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1. Resumo

O AVC isquémico € umas das principais causas de morte no mundo, estando inserido
nas doencas cardiovasculares. O AVC isquémico agudo é a maior causa de mortalidade
e incapacidade dos adultos e a sua importancia tendencialmente sera maior a medida que
a populacdo envelhece. Caracteriza-se pela perda de circulacdo sanguinea em
determinada area do cérebro, levando a perda de funcdo neuroldgica na zona
correspondente. Atualmente a Unica terapéutica aprovada é a trombolise, nomeadamente
a administracdo de alteplase (rt-PA), num intervalo até 3 horas ap6s o inicio dos sintomas.
No entanto, o numero de doentes elegiveis para este tratamento é diminuto, tendo em
conta as varias contraindicacdes existentes. Nesta monografia sera abordada a
investigacdo em torno da procura de novas abordagens farmacologicas para o tratamento
de doentes com diagnodstico de AVC isquémico, para 0s quais esta contraindicada a
terapéutica preconizada. Devido a complexidade da fisiopatologia desta doenca tém sido
propostos varios alvos terapéuticos, em que a inflamagdo surge como o principal alvo.
Tém sido analisadas vérias possibilidades de atuacdo, sendo que a area do repurposing
aparenta ser mais promissora. FA&rmacos como a minociclina, fingolimod, candesartan
entre outros demonstraram agdo neuroprotetora, tornando-se potenciais farmacos para
esta patologia. As terapias baseadas em células estaminais tém emergido como nova
direcdo no tratamento protetor e regenerativo do AVC isquémico. Importa avaliar o0s
modelos animais atualmente utilizados, visto que ainda ha um longo caminho a percorrer
dado que a transposicao da investigagdo pré-clinica para clinica tem sido alvo de inimeros
insucessos e nenhum farmaco demonstrou capacidade similar a terapéutica trombolitica.
De futuro, farmacos como as Estatinas, ARAs, minociclina e fatores de crescimento,
como a eritropoietina podem ser utilizados na prética clinica. Para além disso, o futuro
do tratamento desta doenca recai, mais provavelmente, em terapia combinada do que em
monoterapia. A combinacdo de terapias e os esforcos realizados para alargar a janela
terapéutica da trombdlise podera acarretar mais beneficios em doentes que sofreram AVC
isquémico agudo.

Palavras-chave: AVC isquémico, neuroproteccdo, alteplase, reposicionamento
de farmacos



2. Abstract

Ischemic stroke, a cardiovascular disease, is one of the leading causes of death in the
world. The acute ischemic stroke is the major cause of disability in adults and its
relevance will be increasingly bigger as the population ages. This disease is decribed as
a loss of blood flow in a certain brain area, leading to loss of neurological function in said
zone. Currently, the only approved drug is alteplase, a trombolytic therapy, and must be
given in the first three hours after onset of symptoms. However, the number of elegible
patients is quite short given its strict criteria of eligibility. In this document it will be made
an approach to current research regarding new pharmacological strategies for the
treatment of ischemic stroke, for patients where it isn’t possible to give thrombolysis. Due
to the complexity of stroke pathophysiology, it has been proposed several therapeutic
targets, in which inflammation as emerged as main target. The most promissing approach
seems to be repurposing of drugs. Drugs such as minocline, fingolimod, candesartan
amongst others have demonstrated neuroprotective action, making the possible drugs for
the treatment. Stem cells based therapy as emerged as a new direction for the protective
and regenerative treatment of ischemic stroke. It is important to evaluate the currently
used animal models, considering that there is a long way to go, specially regarding
translation of preclinic to clinic research, which has been suffering several failures and
nothing seems to be as effective as alteplase. In the future, drugs such as statins,
minocline, growth factos such as erythropoietin can be used in the clinical practice.
Clearly, the future of the treatment of ischemic stroke is in combined therapy rather than
monotherapy. The combination of therapies and the efforts to broad the therapeutical time
window for thrombolysis will bring more benefits to patients who have sufferend acute
ischemic stroke.

Keywords: Ischemic stroke, neuroprotection, alteplase, drug repurposing
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6. Introducio

No &mbito do término do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com vista
a obtencdo do grau de Mestre, pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa,
surge a redagdo desta Monografia, sob o tema “Novas abordagens farmacoldgicas no
tratamento de doentes com diagndstico de AVC isquémico com contraindicacdo para
terapéutica trombolitica”.

Segundo a OCDE, as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte na
Unido Europeia, ainda que a mortalidade por este motivo tenha vindo a decrescer (1). Em
Portugal, a tendéncia europeia concretiza-se, sendo as doencas do aparelho circulatério
(nas quais se inserem as doencas cardiovasculares), também a principal causa de morte,
contribuindo com 29.4% para a mortalidade, segundo o Instituto Nacional de Estatistica

).

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) Isquémico insere-se na categoria das doencas
cardiovasculares (3). Nesse sentido, torna-se clara e premente a necessidade de procurar
combater a mortalidade desta patologia. Como podera ser constatado ao longo deste
documento, seré& foco desta monografia procurar fazer uma analise ao panorama atual do
AVC Isquémico e avaliar novas abordagens farmacoldgicas para o tratamento desta
doenca em utentes que ndo se encontram elegiveis para o tratamento preconizado e aceite
atualmente pelas normas, no que a investigacdo diz respeito. Com vista a uma
contextualizacdo clara que facilite a compreensdo das descobertas obtidas durante a
elaboracdo desta monografia, apresenta-se primeiramente uma introducdo sobre o AVC
isquémico, 0 seu panorama epidemioldgico, fisiopatologia e terapéutica atualmente
prevista, juntamente com as suas contraindica¢fes que dardo o mote para as principais
conclusdes a apresentar nesta monografia.

a. Definicao

A definicdo atual de Acidente Vascular Cerebral (em inglés stroke) da
Organizagdo Mundial de Saude, primeiramente introduzida em 1970 e ainda utilizada,
esta descrita como o rapido desenvolvimento de sinais clinicos focais ou globais de um
disturbio na funcdo cerebral de duracdo superior a 24 horas ou que leve a morte, sem
causa aparente de outra origem vascular (3). Através desta defini¢do, o acidente vascular
cerebral isquémico transitorio tipicamente caracterizado por ter uma duracdo inferior a
24 horas ou doentes com sintomas de AVC com hemorragias subdurais, tumores,
envenenamento ou trauma estdo excluidos desta definicdo (4). Naturalmente, volvidos
mais de 40 anos desde a primeira definicdo, o desenvolvimento do conhecimento e as
descobertas no que concerne a fisiopatologia, sintomatologia, etiologia e a evolugdo na
imagem levam a que tenha havido necessidade de atualizar esta defini¢do (3). Destaca-se
a definicdo do AVC isquémico transitorio, amplamente discutido ao longo do tempo,
dado que envolvia a problemética da duracdo do evento (24 horas), aparentemente
arbitréria e sem dados que o suportassem na primeira definig&o.

Perante um conceito obsoleto, surgia a urgéncia de uma melhor categorizagéo e
sistematizacdo do conceito de AVC. Nesse sentido, em 2013, a American Heart
Association (AHA) publicou o artigo “An updated definition of Stroke for the 21st
century: a statement for Healthcare professionals from the American Heart
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Association/American Stroke Association”. Neste documento, 0s autores consideravam
que o termo AVC deveria ser um conceito abrangente englobando um conjunto de
defini¢bes que caracterizam um deficit neuroldgico devido a lesdo aguda, de causa
vascular. Na lista de termos descritos é possivel encontrar o conceito de AVC isquémico,
que o definem como “um episoddio de disfungdo neuroldgica causado por enfarte retinal,
espinal ou cerebral focal (3). Estes mesmos autores defendem que o conceito de AVC
isquémico deveria ser limitado a isquémia focal e excluir a isquémia global,
maioritariamente pelas diferencas de patologia e mecanismo, sendo que a isquémica focal
ocorre numa area de perfusdo da artéria em estenose ou que se encontre ocludida e a morte
celular ocorre nessa mesma area, ao passo que a isquemia global resulta da diminuicéo
da perfusdo cerebral como resultado da diminuigdo da presséo arterial afetando &reas mais
sensiveis e ndo é restrito a zonas particulares, podendo ser generalizada.

Assim, para efeitos desta monografia considera-se o Acidente Vascular Cerebral
como sendo caracterizado enquanto perda de circulacdo sanguinea em determinada area
do cérebro, levando a perda de funcéo neuroldgica na zona correspondente. Este pode ser
classificado em AVC isquémico ou hemorragico. O AVC isquémico agudo é provocado,
normalmente, por oclusdo trombdtica ou embdlica de uma artéria cerebral, ao passo que
0 AVC hemorrégico (ndo abordado nesta monografia) deriva de rutura de vasos, com
consequente hemorragia (5).

Neste sentido, foram desenvolvidos ao longo do tempo varios sistemas de
classificacéo etioldgica do AVC. O sistema de classificacdo mais utilizado em doentes €
o sistema TOAST. Este baseia-se numa analise clinica aplicada aos resultados obtidos no
exame neuroldgico, imagem cerebral, eletrocardiograma padrdo nas 24 horas,
ecocardiograma e ultrassons das artérias extra e intracranianas, que permite determinar a
etiologia mais provavel. Em particular, o sistema TOAST classifica os AVC isquémicos
nas seguintes categorias: devido a aterosclerose de grandes vasos, de origem
cardioembolica, de doenca de pequenos vasos, outras causas “determinadas” ou de
etiologia indeterminada (6,7).

Para além deste sistema, existem outros, nomeadamente o Causative
Classification of Stroke (CCS) e a classificagdo ASCO. O sistema CCS esta a evoluir a
exatiddo da evidéncia do diagnostico do subtipo de AVC isquémico, a partir do nivel de
evidéncia existente de forma a atingir o mecanismo mais provavel, em situacGes de
multiplas causas possiveis. O processo avalia para além dos testes etioldgicos e padroniza
0 processo de decisdo clinica, através da substituicdo do algoritmo pelo julgamento
individual do médico, para atingir a causa do AVC(7,8).

O sistema de classificagdo ASCO (A= aterosclerose, S= doenca dos pequenos
vasos, C= patologia cardiaca, O=outras causas) ndo determina a causa final do AVC
propriamente dita, mas tem em conta a combinacéo de todos 0s potenciais mecanismos
avaliados pelo seu impacto. Esta abordagem € mais descritiva, tendo sido acrescentada
mais uma letra, D, na sua revisdo em 2013, que representa a disse¢cdo, comum nesta
tipologia de doentes (7,9).

Para além dos sistemas de classificagdo etioldgica do AVC, foram também
desenvolvidas ferramentas para avaliar o estado neurolégico do doente. Nesse sentido,
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surgiu uma ferramenta de avaliacdo sistematica, a National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS). Esta ferramenta permite medir quantitativamente o déficit neuroldgico
relacionado com o AVC. Inicialmente desenvolvida para a medi¢do em ensaios clinicos,
atualmente é amplamente utilizada na préatica clinica como forma de avaliar a acuidade
dos doentes de AVC, determinar a terapéutica apropriada e prever o resultado do
doente(10).

A NIHSS é uma escala de avaliacdo composta por 15 itens, que analisa o efeito
do enfarte cerebral agudo a nivel de consciéncia, linguagem, negligéncia, perda do campo
visual, movimento extraocular, forca motora, ataxia, disartria e perda sensorial. O
examinador experiente classifica a capacidade do doente de resposta as questdes e
atividades. A andlise requere menos de 10 minutos para ficar completa. Neste sentido, a
avaliacdo da gravidade do AVC depende da capacidade do examinador de avaliar
corretamente e consistentemente o doente (10).

b. Epidemiologia
I. Contexto europeu
A OCDE refere que as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
nos estados membros da Unido Europeia, representando cerca de 36% das mortes na
regido em 2010. Elas abrangem um leque alargado de doencas relacionadas com o sistema
circulatério, incluindo a Doenca Isquémica Cardiaca e as Doencas Cérebro Vasculares
(11). Destas, 0 AVC aparece como a segunda principal causa de morte no mundo.

A nivel europeu, a mortalidade tem vindo a diminuir nas ultimas décadas, como é
possivel constatar na figura 1. Para além disso, o nUmero de novos casos tem também
diminuido. Aponta-se como principal razdo o maior e melhor controlo dos fatores de risco
que levaram a uma menor incidéncia do AVC. No entanto, mantém-se como sendo uma
doenca de elevada mortalidade (12,13).

A evidéncia demonstra que as taxas de incidéncia de AVC estdo a diminuir, no
entanto, este facto € contrabalancado pelo envelhecimento da populacdo. A taxa de
sobrevivéncia também tem vindo a aumentar, o que significa que o nimero de pessoas a
viver ap6s um evento de AVC sera maior. Prevé-se que, em 2035, haja um aumento de
34% do numero anual de AVC, a nivel europeu. Esta informacdo aliada a uma maior
sobrevivéncia leva a que se preveja que em 2035 haja um aumento de cerca de 25% de
pessoas a viver com AVC enquanto condicdo cronica. Em Portugal, prevé-se que o
namero de AVC aumente, acompanhando a tendéncia europeia (12).

Importa aferir o impacto da terapéutica padréo, abordada mais a frente, isto é, o
recurso a trombélise. Nesse sentido, os dados europeus revelam que a percentagem de
doentes que € sujeito a esta abordagem é ainda inferior ao esperado, quer seja pelas
proprias contraindicacfes que a terapéutica estabelece como por constrangimentos do
proprio sistema de satde. Na figura 2 é possivel analisar a percentagem de doentes
trombolisados (12).
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Figura 1- Taxa de novos AVC e morte devido a AVC por cada 100000 habitantes, ajustada ao sexo e idade,
em 1995 e 2015 (12)
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il. Contexto Portugués

Em Portugal, o panorama vai de encontro ao espelhado no contexto europeu. Em
2017, foi publicado um relatério no ambito do Programa para as Doencas Cérebro-
Cardiovasculares que descreve o atual estado de saude dos portugueses nesta area (11).
Na figura 3 € possivel constatar a elevada mortalidade por AVC, sendo de 49.7%, em
2015. Apesar da descida da mortalidade, confirma-se que os resultados no que diz respeito
a morbilidade ndo sdo positivos, tendo havido pouca alteragdo, nem toda ela benéfica
(112).

Taxas Mortalidade Padronizadas

ACIDENTE -19,7%
VASCULAR 61,9% ° 49,7%
CEREBRAL ‘ 2
Morbilidade
+ -10,8% + by +1,6%

3.725 3,322 24784 ° 25.184

Figura 3 - Taxa de mortalidade e morbilidade para o Acidente Vascular Cerebral, em
2011 e 2015 (11)

Na figura 4 é possivel observar a evolucdo, em Portugal, no que diz respeito a
utilizacdo da trombdlise como opc¢do terapéutica no tratamento do AVC isquémico.
Constata-se 0 aumento ao longo dos anos, mas a baixa percentagem de doentes sujeito a
este tratamento mantém-se, dado que o nimero de internamentos por AVC isquémico,
em 2015 foi de 20 095 (11).
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Figura 4 - Acidente Vascular Cerebral | Doentes sujeitos a fibrinolise (11)
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c. Fisiopatologia

Importa compreender que o AVC isquémico pode ser provocado por diferentes
etiologias, sendo possivel uma subcategorizacdo desta patologia. Tal como a sua
definicdo indica, o processo subjacente ao AVC é a isquémia, podendo ela ser de etiologia
cardioembolica, mediante embolizacdo de um coagulo proveniente do cora¢do ou do
cérebro, como seja a fibrilhagdo auricular; ateroembdlica, por embolia entre artérias
provocada por existéncia de placas ateroesclerdticas; aterotromboatica, através de ocluséo
por aterosclerose intracranial, ou, ainda, mista (5,14).

A fisiopatologia do AVC isquémico, ainda que seja simples de definir o evento
iniciador, € complexa. Neste sentido, facilmente se compreende que o desencadear do
evento deve-se a oclusdo de um vaso sanguineo, na zona intra cranial ou do pescoco,
provocando, na maioria dos casos, uma alteracdo no fluxo sanguineo em determinada
zona do cérebro, levando ao enfarte do tecido abastecido por esse vaso (14).

A complexidade do processo de isquémia numa leséo cerebral deve-se ao facto de
as consequéncias celulares provenientes da reducdo ou auséncia de fluxo sanguineo
cerebral serem bastantes e diferentes entre si. A primeira principal diferenga comega no
tipo de tecido, nomeadamente entre a substancia cinzenta e branca e respetiva evolugéo
temporal.

Nos AVC isquémicos, o principal evento, estando presente em 85-90% dos casos,
€ 0 aporte sanguineo comprometido do cérebro, independentemente da causa do AVC. A
reserva respiratéria baixa aliada a uma completa dependéncia de um metabolismo aerébio
faz do tecido cerebral algo extremamente vulneravel aos efeitos da isquémia (15). Nesse
sentido, o parénquima cerebral inicia morte celular imediata (denominado de core em
inglés) enquanto que o restante tecido sofre lesdo parcial, possuindo potencial para a
recuperagéo (denominado de penumbra em inglés) (15).

Existe uma série de mecanismos associados ao AVC isquémico, tal como patente
na figura 4, os quais serao descritos sucintamente. Segundo alguns autores, estes mesmos
mecanismos ndo atuam isoladamente, podendo, em alguns casos, estar interligados,
contribuindo para a cascata da isquémia. O processo isquémico provoca lesdo cerebral
através da ativacdo da cascata isquémica, que progride para deplecdo local de oxigénio
e/ou glucose, levando a faléncia da producao de compostos fosfatados de alto rendimento
energético, como seja a adenina trifosfato (ATP). Assim, 0S processos energia-
dependentes necessarios a sobrevivéncia do tecido celular sdo afetados, o que despoleta
uma série de eventos, todos eles correlacionados, que culminam em leséo celular e morte.
Importa referir que a extensdo do dano, normalmente, é dependente de um conjunto de
fatores decisivos para o prognostico, nomeadamente a duracdo do processo, a gravidade
e a localizacdo da isquémia (15).

Prabal e colegas descreveram os varios mecanismos de fisiopatologia do AVC
isquémico. Os neurdnios requerem um aporte de glucose e oxigénio constante, dado o seu
papel na transmissdo de um impulso e de forma a manter os gradientes idnicos ao longo
da membrana. Assim, estes sdo extremamente suscetiveis a hipoxia. Os principais
mecanismos destacados por estes autores sdo os seguintes: deplecdo do armazenamento
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celular de energia devido a faléncia da mitocéndria, perda de funcéo na bomba ionica da
membrana e os seus efeitos nocivos, libertacdo de neurotransmissores excitatorios
(glutamato, proteina SNAP25), producdo de radicais livres de oxigénio e outras espécies
reativas de oxigénio, apoptose e neuroprotecao (15).

Ultrapassando o nivel celular, os mesmos autores destacam trés areas relacionadas
com o mecanismo do AVC, sendo elas a aterosclerose, a inflamacao e a genética. No que
diz respeito a aterosclerose, o processo de formacao do coagulo, proveniente do processo
da formacéo das placas ateroscleroticas e consequente ativacao da cascata da coagulacao,
é o principal foco na relacdo com o AVC. Neste caso, 0 AVC é de causa aterotrombdtica,
no entanto, ha possibilidade destas placas levarem a formacao de um émbolo.

A doenca aterosclerotica intracranial (ICAD) pode despoletar o AVC isquémico
através de varios mecanismos, nomeadamente, embolismo artéria-artéria, hipoperfuséo e
doenca ateromatosa ramificada. Estes mecanismos, naturalmente, levam a progndsticos
diferentes, taxas de ocorréncia e resposta a terapéutica médica e endovascular diferentes.
De forma a aprofundar alguns mecanismos mais especificos é necessario recorrer a
imagem neuroldgica (16).

Todos estes mecanismos levam ao desenvolvimento da morte celular, através de
um conjunto de processos, nomeadamente: excitotoxicidade, stress oxidativo e azotado,
inflamacédo e apoptose. Estes processos fisiopatologicos sdo extremamente prejudiciais
aos neuronios, glia e células endoteliais, estando interligados, despoletando um feedback
positivo que termina em destrui¢do neuronal (17).

Tal como referido, perante um AVC conseguimos delimitar duas zonas, o core e
a penumbra. Esta ultima é de particular destaque dado que é uma zona parcialmente
perfundida ainda que a uma taxa reduzida. Os neurdnios nessa zona estdo funcionalmente
comprometidos, no entanto, ha hipotese de recuperacéo se o fluxo sanguineo for reposto.
Ainda assim, a sobrevivéncia é diminuta, dado que enfrenta alguns desafios,
nomeadamente, ja referidos, a excitotoxicidade e inflamacdo. Esta Ultima, € iniciada pelo
fluxo sanguineo estagnado, a ativacdo de leucdcitos intravasculares e a libertacdo de
mediadores proinflamatorios por parte do endotélio isquémico e do parénquima cerebral,
0 gue aumenta a possibilidade de dano no tecido. Enquanto que a maioria dos processos
da inflamacdo sdo maioritariamente benéficos e com o objetivo de restaurar a
homeostasia, é possivel que a resposta inflamatéria aguda contribua para o dano da
isquemia.

O processo inflamatério durante o AVC envolve um conjunto elevado e variado
de celulas, relacionadas com a resposta inata, nomeadamente, microglia, macrofagos
derivados de mondcitos, células dendriticas, através de funcdo protetora; os neutrofilos,
das primeiras celulas encontradas no cérebro apés AVC, diminuindo rapidamente
posteriormente; 0s mastocitos, que contribuem para o colapso da barreira
hematoencefalica e edema cerebral, através da producdo de gelatinase; por fim, os
linfdcitos, células NK, envolvidos na produgéo de algumas substancias.

No que diz respeito a resposta adaptativa, destacam-se os linfocitos T e B, sendo
gue 0s primeiros ndo aparentam exercer a resposta tipica, e os segundos demonstraram
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atividade benéfica e prejudicial no processo. Destaca-se a a¢do de isotype switching,
expressdo de marcadores celulares e secre¢cdo de imunoglobulinas com vista a
recuperacdo a longo termo da funcéo cerebral (18).

E necessario abordar, naturalmente, a componente genética associada a esta
patologia e eventuais fatores de risco associados a uma maior propensdo a esta doenga.

Os principais fatores de risco associados ao AVC isquémico séo a hiperlipidemia
(por promover a aterosclerose), fibrilacdo auricular, entre outros. Os fatores de risco
podem classificar-se em modificaveis e ndo modificaveis, para além do fator genético.
Tendo por base estudos efetuados, destaca-se que para 0 AVC isquémico consideram-se
0s seguintes fatores de risco modificaveis (19):

e Hipertenséo

e Habitos tabagicos

e Razdo anca-cintura

e Dieta

e Inatividade fisica

e Hiperlipidemia

e Diabetes mellitus

e Consumo de alcool

e Causas cardiacas

e Apolipoproteina B a Al

Para o AVC isquémico consideram-se o0s seguintes fatores de risco ndo modificaveis:

e |dade
e Sexo
e Raca

Para além destes fatores, € importante considerar as situacGes de infecdo e
inflamacéo que predispdem a ocorréncia deste tipo de episodios. Ainda assim, surgiu a
necessidade de avaliar e categorizar o risco de AVC atraves de escalas que tém em conta
o0s varios fatores de risco. Uma escala amplamente conhecida € a Frammingham Stroke
Risk Profile, que introduz alguns fatores de risco para além dos mencionados, como 0
estado depressivo, estado civil e deficiéncias fisicas (20).

Mais do que considerar os fatores de risco associados, importa compreender as
situagdes desencadeantes de um AVC. Estudos revelam que as infe¢fes e consequente
hospitalizacdo sdo um fator a curto prazo que leva a AVC. Ha ainda evidéncia que a
vacina para o virus influenza afeta o outcome cardiovascular, podendo ser recomendada
a vacinacao anual nos doentes de risco moderado a elevado (21).

Devido a heterogeneidade desta patologia € ainda controverso o envolvimento da
componente genética no processo. No entanto, tém vindo a ser desenvolvidos estudos
neste &mbito, podendo destacar quatro eixos potencialmente envolvidos no desenrolar
desta doenca. Em primeiro lugar, deficiéncias especificas em genes isolados que podem
contribuir para sindromes familiares nos quais 0 AVC € a Unica e primeira manifestacéo
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(por exemplo, arteriopatia dominante autossomal cerebral com enfartes subcorticais e
leucoencefalopatia, vulgo CARASIL). Em segundo lugar, deficiéncias em genes isolados
pode levar a transtornos multisistémicos, nas quais 0 AVC é mais uma manifestagdo (por
exemplo anemia falciforme). Em terceiro lugar encontram-se as variantes comuns de
polimorfismos genéticos que estdo associados a fatores de risco de AVC (por exemplo
variantes na 9p21). Por Gltimo, as causas genéticas convencionais de fatores de risco
associados a AVC e amplamente conhecidos, como a fibrilagdo auricular, diabetes
mellitus e hipertensdo (20,22,23).
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Figura 5- Efeitos da isquémia cerebral nas citoquinas inflamatdrias e nas células
imunitarios e o seu contributo para a neurotoxicidade (17)
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d. Terapéutica
No que diz respeito ao tratamento do AVC isquémico, este envolve vérias
vertentes, desde a sua prevencao a recuperacao apos o evento. Nesta monografia iremos
abordar principalmente a area do tratamento propriamente dito.

Cell death

Neuroinflammation

Impact

Neuroregenerative processes

hours to days days to weeks weeks to months

Time

Figura 6- Interagdes multifasicas cerebrais apds o AVC e oportunidades de tratamento
(24)

As oportunidades de tratamento sdo vastas e envolvem varias fases. A gestdo do
AVC isquémico é feita através de um processo encadeado, iniciando-se pela tentativa de
diagnostico, recorrendo a varias técnicas, passando por uma avaliacao rigorosa do estado
clinico e dos antecedentes pessoais. Todo este processo estd previsto nas linhas
orientadoras e normas até agora descritas, sendo que a abordagem farmacolégica € apenas
uma fase no processo de tratamento. O tratamento e cuidado do AVC isquémico assenta
em trés principios, nomeadamente, atingir, atempadamente, a recanalizacdo das artérias
obstruidas e a reperfuséo do tecido isquémico. Por outro lado, otimizar o fluxo colateral
e por altimo evitar dano cerebral secundario(25).

O fator tempo é crucial no tratamento do AVC isquémico, tal como se pode
constatar na figura 6, que demonstra as varias fases do processo e as suas oportunidades
de tratamento.

O objetivo principal da prevencdo priméria é reduzir o risco de AVC isquémico
em doentes assintomaticos e focar a gestdo de fatores de risco bem conhecidos como a
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e dislipidemias.

Este risco pode ser concretizado numericamente, em individuos assintomaticos,
através de normogramas a partir do projeto Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
que avalia a idade, género, pressdo arterial sistdlica, habitos tabagicos e niveis de
colesterol total, sendo que um valor superior a 5% é considerado risco elevado (26).

Os doentes com historial de AVC séo considerados de alto risco para futuros
eventos, em comparacdo com a populagdo geral, assim, é necessaria uma prevencgao
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secundaria reforcada. O momento para iniciar o tratamento para a prevencao secundaria
depende do cenério clinico. Em doentes com AVC ligeiro, a maioria das medidas de
prevencdo secundaria podem ser iniciadas praticamente de imediato apos apresentacdo
sintomaética.

O tratamento de fatores de riscos como a hipertenséo, hiperlipidemia, fibrilacdo
auricular, gestdo da diabetes mellitus e estenose carotidea € importante para a prevencgao
secundaria. Este tratamento implica recorrer a estratégias neuroprotetoras e uma
abordagem farmacoldgica, com vista a reducdo da resposta inflamatéria.

Os protocolos atuais e as normas orientadoras no tratamento do AVC primario e
respetiva prevencdo focam-se principalmente nos fatores de risco vasculares
modificaveis, como por exemplo, a hipertensdo, habitos tabagicos, estenose carotidea,
fibrilacdo auricular, inatividade fisica, diabetes mellitus e dislipidemia, atraves da
utilizacdo de farmacos antiplaquetéarios, antihipertensores, antidislipidémicos e
anticoagulantes. No entanto, foi desenvolvida uma nova abordagem terapéutica, sendo a
sua utilizacdo consensual. Trata-se da utilizacdo do ativador do plasminogénio tecidual,
por via intravenosa, denominado de rtPA. Este esta indicado para o tratamento do AVC
isquémico agudo. A eficacia deste tratamento, no entanto, € muitas vezes limitada por
alguns fatores, nomeadamente o grau de gravidade do AVC, idade avancada, hipertenséo
sistolica, a localizacdo da obstrucdo, o aporte sanguineo, o tempo desde o inicio do AVC
ao tratamento e a inflamacao associada a reperfusao (15).

No dmbito do AVC isquémico destacam-se determinadas entidades que tém vindo
a desenvolver as principais normas que regem e orientam a pratica terapéutica, de entre
elas, a American Stroke Association (ASA) e a European Stroke Organization (ESO). A
nivel nacional, cabe a Direcdo-Geral da Saude (DGS) gerir a aplicagdo destas mesmas
normas com o devido ajuste a realidade portuguesa. A nivel europeu, a ESO, em 2008,
redigiu um documento denominado “Guidelines for Management of Ischaemic Stroke and
Transient Ischaemic Attack 2008 (27). Neste documento sdo delineadas estratégias e
recomendacdes no ambito da educacgdo, referenciacdo e transferéncia do doente,
tratamento no servico de urgéncia, servicos de AVC e unidades de AVC, diagndstico,
prevencdo primaria, terapéutica antitrombdtica, cirurgia carotidea e angioplastia,
prevencdo secundaria, tratamento geral do AVC, tratamento especifico, prevencdo e
tratamento de complicacdes e reabilitacdo. Nas imagens abaixo é possivel enumerar as
principais recomendac@es no que diz respeito ao tratamento geral e especifico do AVC.
A ESO tem publicado algumas guidelines no ambito da prevencdo, tratamento e
reabilitacdo do AVC isquémico, mas esta publicagdo mantém-se como a mais recente
desta organizacao.

A nivel do tratamento especifico do AVC isquémico destaca-se a administracdo
de rt-PA intravenoso nas primeiras 3 horas apos o evento. A nivel do tratamento geral,
recomenda-se a oxigenoterapia, a monitorizacdo do estado neurolégico, pulso, pressao
arterial, temperatura e saturacao de oxigénio e o balan¢o hidrico e dos electrdlitos, para
além de algumas inibicdes terapéuticas mencionadas na figura 6.
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Recomendacgoes

* Recomenda-se monitorizacio intermitente do estado neurol6gico, pulso, pressio arterial, temperatura e saturacio
de oxigénio durante 72 horas em doentes com défices neurolégicos persistentes significativos (Classe IV, GCP)

* Recomenda-se oxigenoterapia se a saturagio de oxigénio estiver abaixo de 95% (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se uma monitorizacio regular do balango hidrico e dos electrélitos em doentes com AVC grave ou dis-
fagia (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se soro fisiolégico (0,9%) para aporte de fluidos durante as primeiras 24 horas apds AVC
(Classe IV, GCP)

+ Nio se recomenda uma diminuicio por rotina da pressio arterial apds AVC agudo (Classe IV, GCP)

* Recomenda-se uma diminuicio cautelosa da pressdo arterial em doentes com pressdes arteriais extremamente ele-
vadas (> 220/ 120 mmHg) em medicbes repetidas, com insuficiéncia cardiaca grave, disseccio adrtica ou encefalo-
patia hipertensiva (Classe IV, GCFP)

* Recomenda-se que seja evitada uma diminuicio abrupta da pressfo arterial (Classe IT, Nivel C)

* Recomenda-se que uma diminuicio da pressio arterial secunddria a hipovolémia ou associada a deterioracio neu-
rolégica num AVC agudo seja tratada com expansores de volume (Classe IV, GCP)

* Recomenda-se monitorizacio da glicemia (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se o tratamento de glicemias> 180 mg/dl (> 10 mmol/l) com titulacio de insulina (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se que a hipoglicémia grave (<50 mgfdl [<2,8 mmol/1]) seja tratada com dextrose intravenosa ou admi-
nistracio de glicose 10-20% (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se que a presenca de febre (temperatura= 37,5°C) desencadeie a pesquisa de infeccio concomitante
(Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se o tratamento da febre (temperatura> 37,5°C) com paracetamol e arrefecimento (Classe 111, Nivel C)

* Nio se recomenda antibioterapia profilitica em doentes imunocompetentes (Classe 11, Nivel B)

Figura 7- Tratamento geral do AVC isquémico - Recomendacdes da ESO 2008 (27)

Figura 8 - Tratamento especifico do AVC isquémico - Recomendacdes da ESO 2008

(27)

Recomendagdes

+ Recomenda-se nas primeiras 3 horas apos a instalagio de AVC isquémico, ntPA intravenoso (0,9 mg/kg peso corpo-
ral, maximo 90 mg), com 10% da dose administrada como bolus, seguido por uma infusdo durante 60 minutos
(Classe I, Nivel A)

« 0 rtPA intravenoso pode ser também benéfico além de 3 horas apds a instalagio do AVC (Classe I, Nivel B), mas tal
nio é recomendado na pratica clinica habitual.

« A utilizacdo de critérios de imagem multimodais pode ser 1til na selecgio de doentes para trombdlise, mas ndo &
recomendada para a pratica clinica habitual (Classe ITI, Nivel C)

+ Recomenda-se que pressies arteriais de 185/110 mmHg ou superiores sejam diminuidas antes da trombdlise
(Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se que o ritPA intravenoso possa ser utilizado em doentes com convulsdes na instalacdo do AVC, se o
défice neuroldgico estiver relacionado com a isquémia cerebral aguda (Classe IV, GCP)

+ Recomenda-se que o riPA intravenoso possa ser também administrado em doentes seleccionados com menos de
18 anos e mais de B0 anos, apesar de esta possibilidade se encontrar fora da aprovacio Furopeia actual
(Classe 111, Nivel C)

+ Recomenda-se, como uma op¢do, o tratamento intra-arterial da oclusdo aguda da ACM, dentro de uma janela tem-
poral de 6 horas (Classe II, Nivel B)

* Recomenda-se trombidlise intra-arterial na oclusio aguda da basilar em doentes seleccionados (Classe 111, Nivel B).
A trombdlise intravenosa na oclusio basilar € uma alternativa aceitdvel mesmo depois de 3 horas (Classe 111, Nivel B)

+ Recomenda-se que a aspirina (160-325 mg dose de carga) seja administrada dentro de 48 horas apds o AVC isqueé-
mico (Classe I, Nivel A)

* Recomenda-se que se estiver planeada ou se for administrada terapéutica trombalitica, ndo seja iniciada aspirina
ou outra terapéutica antiagregante dentro de 24 horas (Classe IV, GCP)

+ Nio se recomenda o uso de outro agente antiagregante plaquetdrio (isolado ou combinado) no contexto de AVC
isquémico agudo (Classe I11, Nivel C)

« Mo se recomenda a administraciio de inibidores da glicoproteina ITb-111a (Classe I, Nivel A)

« Nio se recomenda a administracio precoce de heparina néo fraccionada, heparina de baixo peso molecular ou
heparinoides para o tratamento de doentes com AVC isquémico agudo (Classe I, Nivel A)

+ Actualmente, nido existe recomendagio para tratar os doentes com AVC isquémico com substincias neuroprotecto-
ras (Classe I, Nivel A)
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Por outro lado, a ASA tem vindo a desenvolver um trabalho exaustivo na producao
de matéria e atualizacdo de conteldo no que diz respeito aos mesmos temas. A mais
recente atualizagdo das normas americanas esté patente no documento “2018 Guidelines
for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke - A Guideline for
Healthcare Professionals From the American Heart Association/American Stroke
Association” (28). A ASA dividiu as suas recomendacbes em cinco &reas de
envolvimento, nomeadamente a gestdo do AVC antes da hospitalizacdo e sistemas de
cuidados, avaliacdo e tratamento de urgéncia, tratamento de urgéncia e cuidados de apoio
gerais, gestdo do AVC isquémico agudo no hospital em cuidados de apoio gerais e
tratamento de complicacOes agudas.

No que diz respeito a utilizacdo da alteplase (rtPA), a ASA tece dezasseis
recomendacdes nos topicos ja abordados, sendo elas as seguintes:

1. E recomendada a utilizagao de alteplase (0.9 mg/kg, sendo a dose maxima 90mg
ao longo de 60 minutos com 10% da dose inicial administrada por um bolus de 1
minuto) para doentes selecionados que podem ser tratados nas primeiras trés horas
do inicio do sintoma do AVC isquémico ou o Ultimo momento conhecido pelo
utente de bem-estar. E necessaria a revisdo dos critérios para determinar a
elegibilidade do doente.

2. A mesma posologia é recomendada para doentes selecionados que podem ser
tratados entre as 3 e as 4.5 horas do inicio do sintoma do AVC isquémico ou 0
ultimo momento conhecido pelo utente de bem-estar. E necesséria a revisdo dos
critérios para determinar a elegibilidade do doente.

3. Para doentes elegiveis com AVC moderado que se apresentem na janela temporal
entre as 3 e 4.5 horas, € razoavel ponderar o tratamento com alteplase. Os riscos
do tratamento devem ser analisados e contrabalancados perante os possiveis
beneficios.

4. Para doentes elegiveis que demonstraram previamente um ndmero baixo (1-10)
de CMB (microhemorragias cerebrais) na ressonancia magnética € razoavel
ponderar a utilizacdo de alteplase 1V.

5. Para doentes elegiveis que demonstraram previamente um numero elevado de
CMB, o tratamento com alteplase pode ser associado a um risco aumentado de
hemorragia intracranial sintomética e os beneficios do tratamento s&o incertos. O
tratamento pode ser adequado se houver potencial para um beneficio substancial.

6. Alteplase IV para adultos que apresentam AVC isquémico agudo com anemia
perniciosa pode ser benéfico.

7. Abciximab ndo deve ser administrado concomitantemente com alteplase IV.

8. A alteplase IV ndo deve ser administrada a doentes que tenham recebido
tratamento de heparina de baixo peso molecular (LMWH) nas 24 horas anteriores
ao evento.

9. Durante a deliberacéo da elegibilidade para a trombolise devem ser discutidos 0s
potenciais riscos e ponderados os eventuais beneficios passiveis de se antecipar e
que auxiliam o processo de decisao.

10. Dado o risco extremamente baixo de contagens anormais de plaquetas ou estudos
de coagulacdo na populacéo, é razodvel que o tratamento urgente de alteplase IV
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ndo seja atrasada enquanto se espera resultados hematoldgicos ou testes de
coagulacdo se ndo houver razéo de suspeita de anormalidade.

11. Os médicos devem estar conscientes que a hipoglicemia e a hiperglicemia podem
mimetizar apresentagdes de AVC agudo e por isso devem determinar os niveis de
glicémia antes de iniciar a alteplase V. Esta ndo esta indicada para condi¢des ndo
vasculares.

12. Dado que o tempo desde o inicio dos sintomas ao tratamento tem tanto impacto
no resultado, o tratamento com alteplase IV ndo deve ser atrasado para esperar
melhoria através de monitorizag&o.

13. Em doentes submetidos a terapia fibrinolitica, os médicos devem estar preparados
para tratar potenciais efeitos adversos emergentes, incluindo complicagdes
hemorrégicas e angioedema que podem causar obstrucdo parcial das vias aéreas.

14. A pressao arterial deve manter-se <180/105 mmHg, pelo menos nas 24 horas
seguintes ao tratamento com alteplase IV.

15. O risco de terapia antitrombética nas primeiras 24 horas ap0s o tratamento com
alteplase IV é incerto. A sua utilizacdo pode ser considerada na presenca de
condi¢des concomitantes nas quais o tratamento dado na auséncia de alteplase é
conhecido por providenciar beneficio substancial ou a auséncia desse mesmo
tratamento ser conhecido o seu risco substancial.

16. Em doentes elegiveis para alteplase IV, o beneficio da terapéutica é tempo
dependente e o tratamento deve ser iniciado assim que possivel (28).

Ainda que esteja ja estabelecida a existéncia de algumas alternativas terapéuticas
na abordagem antitrombolitica, o rtPA mantém-se como a unica recomendacédo de Nivel
de Evidéncia 1, Classe A aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento até trés horas ap6s o inicio dos sintomas em doentes com AVC isquémico
(29). Esta mesma recomendagdo mantém-se no contexto europeu (27).

Por fim, o tratamento foca-se também na reabilitacdo e na promocéo do atraso da
progressdo da doenca vascular e, simultaneamente, na prevencéo de futuros AVC.

No que diz respeito a terapéutica aprovada, a tPA recombinante (rtPA) é uma
molécula de tPA geneticamente sintetizada que funciona pelo mesmo processo que a tPA
endogena. Esta molécula catalisa a clivagem do plasminogénio para dar origem a enzima
ativa plasmina. Esta, por sua vez, é responsavel pela degradacdo dos monomeros
interligados de fibrina, que constituem o coagulo de fibrina em produtos sollveis.
Normalmente, a tPA enddgena esta presente em quantidades relativamente baixas e
regula a separacdo dos tampdes de fibrina nos vasos e mantém a coagulagdo regulada.
Por outro lado, o inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) regula a ativacdo do
tPA, dificultando, assim, a degradacdo do coagulo de fibrina. No entanto, quando ocorre
administracdo de rtPA por infusdo, ndo existe PAI-1 suficiente para controlar a agdo do
tPA, permitindo que a quantidade de plasmina ativa produzida seja suficiente para
desintegrar os coagulos de fibrina existentes (5).

De acordo com a maioria das normas orientadoras, a trombolise via rtPA
intravenosa é altamente recomendada nos doentes elegiveis. Os critérios de elegibilidade,
abordados mais a frente, sdo longos e estritos o que leva a que menos de 10% dos doentes
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sejam elegiveis para este tratamento. O tratamento, tal como mencionado, deve ser
iniciado antes das trés horas relativamente ao inicio dos sintomas (5).

Para além da terapéutica trombolitica estdo a ser estudadas outras abordagens,
nomeadamente terapéutica adjuvante ou tratamentos Unicos em situagdes em que a
terapéutica trombolitica esta contraindicada e ndo ha tratamentos vidveis. Assim, as
classes farmacologicas com eventual relevancia para o tratamento do AVC isquémico séo
as abordadas seguidamente (30):

1. Antiplaquetarios

E recomendado o tratamento com farmacos antiplaquetarios numa fase inicial para a
maioria dos doentes com AVC isquémico agudo, dado que a trombolise esta limitada
devido aos critérios estritos, de destacar, a janela temporal. Alguns ensaios clinicos
revelaram que a administracdo de acido acetilsalicilico trouxe considerdveis beneficios
na reducdo das taxas de morbilidade e mortalidade. Para além disso, existe evidéncia de
que a terapia combinada entre aspirina e outros antiplaquetarios, como o clopidogrel,
potenciam o tratamento, no entanto, ainda ndo ha& dados suficientes para uma
recomendacéo forte (30). Tendo por base as recomendac6es da ESO, encontra-se previsto
em normas orientadoras a utilizacdo da aspirina, sendo que os restantes antiplaquetarios
sdo utilizados empiricamente, em off-label, ndo existindo recomendacdo para a sua
utilizacdo (27).

2. Anticoagulantes

Atualmente, ndo € recomendada a utilizacdo de terapéutica anticoagulante com
heparina de baixo peso molecular ndo fracionada no tratamento do AVC isquémico, com
particular destaque para os doentes com enfarte cerebral moderado a extenso devido ao
risco aumentado de complicacBes hemorrégicas intracranianas graves. Esta auséncia de
recomendacdo mantém-se para a utilizacdo de dose fixa de heparina ndo fracionada por
via subcutanea, com vista a diminuir o risco de morte, morbilidade ou para prevenir
recorréncia de AVC, dado que existe a possibilidade de aumento concomitante de risco
de hemorragia. Ainda assim, a anticoagulacdo podera ser recomendada em situacdes
clinicas especificas, em off-label (30).

3. Antagonistas dos recetores do glutamato e N-metil D-aspartato (NMDA)

Dado que a sobre ativacdo do recetor do NMDA esta envolvida no processo de
excitotoxicidade, haveria a possibilidade de antagonistas destes recetores serem utilizados
para o tratamento do AVC isquémico. Alguns destes antagonistas encontram-se em
ensaios clinicos de Fase Il e Ill, tendo a maioria falhado devido a efeitos adversos néo
desejaveis, dado que estes recetores também exercem um papel importante na
neurotransmissao glutamatérgica normal. Nestes ensaios, foi estudado o papel de varios
antagonistas, por exemplo, o aminofosfonovalerato (APV), um antagonista seletivo, o
MK 801, o BQ869, um antagonista potente e a memantina (30-32). Tendo por base as
recomendacdes da ESO, ndo é recomendada a utilizacdo de neuroprotetores (27). No
entanto estdo em estudo algumas destas substancias, a nivel de estudos em animais e/ou
ensaios clinicos.
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4. Antagonistas do Acido y-aminobutirico (GABA)

A inibigdo tonica neuronal estd aumentada na zona adjacente ao enfarte apds o AVC
isquémico. Este aumento é mediado pelos recetores extrasinapticos GABA-A e é
provocado por desajuste na fungdo do transportador do GABA (GAT-3/GAT-4).
Agonistas inversos benzodiazepinicos especificos para uma subunidade 5 dos recetores
extrasinapticos GABA-A podem ser utilizados para diminuir a inibicdo aumentada (30).
Tendo por base as recomendacOes da ESO, ndo € recomendada a utilizacdo de
neuroprotetores (27).

5. Sequestradores de radicais livres

Sabe-se que os radicais livres estdo implicados no processo do AVC, pelo que se
constituem como um possivel alvo terapéutico. Neste &mbito, algumas substancias tém
vindo a ser estudadas, nomeadamente, a edaravona, que mostrou melhorias clinicas na
recuperacdo de doentes de AVC isquémico, por diminuicdo do stress oxidativo. Por outro
lado, o tirilazadmesilato (U-740006F), um inibidor da peroxidacdo lipidica, foi estudado
em modelos pré-clinicos nos meados dos anos 90. Existe, ainda, o Ebselen, um inibidor
da atividade da glutationa peroxidase-like, que mostrou resposta promissora enquanto
agente neuroprotetor (30). No entanto, até agora, nada se mostrou efetivo, estando em
estudo algumas destas substancias, a nivel de estudos em animais e/ou ensaios clinicos.

6. Inibidores da apoptose

A morte celular na regido da penumbra da lesdo pode ser suprimida através da
administracdo de inibidores da caspase durante e depois da oclusdo dos vasos (30). No
entanto, até agora, nada se mostrou efetivo, estando em estudo quais as substancias que
podem ter efeito.

e. Contraindicacoes absolutas e relativas a terapéutica
trombolitica
O foco desta monografia recai sobre a procura de alternativas para os doentes que nao
sejam elegiveis para a terapéutica trombolitica. Para isso, € importante compreender quais
as situacdes em que esta esta indicada e quais os critérios absolutos e relativos de exclusao
para este tratamento.

O rtPA esta indicado para um conjunto de doentes que cumpram determinados
requisitos, sendo 0s mesmos estritos, tal como mencionado. Assim, o rtPA (0.9 mg/kg,
com dose maxima de 90 mg durante 60 min e iniciando com 10% da dose através de bolus
ao longo de 1 min) é recomendado para os doentes que, cumulativamente cumpram o
mencionado abaixo.

e O inicio dos sintomas e/ou o ultimo estado basal detetado tenha ocorrido nas
ultimas trés horas.

e Idade: igual ou superior a 18 anos e inferior a 80 anos. No entanto pode ser
ponderada a administracdo a doentes com idade superior a 80 anos (Classe I, NE
A)

e Gravidade: para sintomas de AVC severos ha indicacdo para utilizacdo de rtPA.
Apesar do risco aumentado de hemorragia, continua a haver evidéncia de
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beneficio clinico nos casos mais severos (Classe I, NE A). Para doentes com AVC
isquémico moderado, mas com sintomas incapacitantes, esta indicada a utilizagéo
de rtPA. N&o deve existir critérios de exclusdo para este tipo de doentes, dado o
beneficio clinico comprovado. (Classe I, NE B)

e No intervalo entre as 3h e as 4h30, o rtPA é recomendado para doentes
selecionados que possam ser tratados nesse intervalo, tendo particular cuidado
com a avaliacdo da elegibilidade do doente, nomeadamente idade inferior a 80
anos, sem historial de diabetes mellitus e AVC prévio, tendo uma pontuacao de
NIHSS inferior a 25, que ndo esteja a tomar anticoagulantes orais e que ndo possua
evidéncia de dano isquémico que envolva mais de um terco do territorio da artéria
cerebral média (MCA). (Classe I, NE B)

e No que diz respeito a urgéncia da situagdo, o tratamento deve ser iniciado o mais
rapidamente possivel, dentro dos intervalos de tempo estabelecidos, dado que o
tempo para o tratamento esta fortemente associado aos resultados. (Classe I, NE
A)

e O rtPA estd recomendado para os doentes cuja pressdo arterial possa ser
diminuida, de forma segura, para valores inferiores a 185/110 mmHg, recorrendo
a agentes antihipertensores e com a devida avaliacdo da estabilidade da pressdo
arterial pelo médico. (Classe I, NE B)

e O rtPA é recomendado aos doentes elegiveis que apresentem valores de glucose
iniciais superiores a 50mg/dL. (Classe I, NE A)

e O rtPA é recomendado para doentes que facam terapéutica antiplaquetaria em
monoterapia antes do AVC, na medida em que o beneficio do rtPA sobrepdem-se
ao risco baixo de hemorragia. (Classe I, NE A)

e Ainda neste sentido, é recomendado o tratamento a doentes em terapéutica
antiplaquetaria combinada. (Classe I, NE B)

e Em doentes com doenca renal terminal, em hemodialise e com um valor de aPTT
normal, o rtPA é recomendado. (Classe I, NE C)(33)

Tendo estabelecidas as indicagbes principais para o tratamento com rtPA, as
contraindicacBes podem categorizar-se em absolutas e relativas. Neste sentido,
encontram-se listadas, abaixo, as principais contraindicacdes genéricas dessas categorias,
sendo depois feita uma mencéo das contraindicacfes delineadas pela ASA/AHA, nas suas
guidelines. Assim as principais contraindicacdes absolutas sdo as seguintes:

e Presenca de hemorragia intracraniana aguda

o Historial de hemorragia intracerebral

e Hipertensdo descontrolada grave (>185/110 mmHg)

e Trauma grave da cabeca ou AVC nos ultimos trés meses

e Trombocitopénia e coagulopatia

e Tratamento com heparina de baixo peso molecular

e Tratamento com inibidores diretos da trombina

e Tratamento com inibidores do Fator Xa

e Hipoglicemia ou hiperglicemia grave

e Mudancas isquémicas em imagens radiograficas detetadas precocemente (34)
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No que diz respeito a contraindicaces relativas, estas sao as seguintes:

Idade avancada

Sintomas de AVC isquémico moderados ou que apresentem evolucéao
AVC grave e coma

Realizacéo recente de cirurgia de grande calibre

Puncéo arterial de um vaso ndo compressivel

Hemorragia recente gastrointestinal ou genitourinaria

Convulséo no local

Enfarte do miocardio recente

Lesdes estruturais no sistema nervoso central

Deméncia (34,35)

Segundo a ASA/AHA, as contraindicagOes para a administracao de rtPA (alteplase)
por via intravenosa sao as seguintes:

A alteplase ndo é recomendada em doentes com AVC isquémico nos quais ndo
seja claro o momento inicial dos sintomas e no qual o Gltimo momento conhecido
de um estado basal seja superior a 3 ou 4.5 horas. (Classe 111: Sem beneficio, NE
B)

A alteplase nao é recomendada em doentes com AVC isquémico que acordaram
com AVC, sendo que o Gltimo momento de estado basal foi superior a 3 ou 4.5
horas. (Classe I1l: Sem beneficio, NE B)

A alteplase ndo deve ser administrada em doentes nos quais a tomografia
computarizada (TC) apresente hemorragia intracraniana aguda. (Classe IlI:
Prejudicial, NE C)

o Ainda ndo existe evidéncia suficiente para identificar um limiar de
extensdo e gravidade da hipoatenuacdo que afete a resposta ao tratamento.
No entanto, a administracdo de alteplase via IV a doentes cuja TC revele
regides extensas de clara hipoatenuacdo ndo é recomendada. Estes doentes
tém um progndstico reservado apesar da alteplase e uma hipoatenuagédo
grave representar um dano irreversivel (Classe I11: Sem beneficio, NE A)

A utilizacdo de alteplase via IV em doentes que tiveram AVC isquémico nos
ultimos trés meses pode ser prejudicial (Classe I11: Prejudicial, NE B

Em doentes com AVC isquémico arterial que tenham sofrido trauma na cabeca,
nos ultimos trés meses, estd contraindicada a utilizagéo de alteplase. (Classe I1I:
Prejudicial, NE C)

o Dada a possibilidade de complicagdes hemorragicas devidas ao trauma na
cabeca, a alteplase ndo deve ser administrada em situacGes de enfarte pos-
traumatico que ocorra durante a hospitalizacdo. (Classe Ill: Prejudicial,
NE C)

Em doentes com AVC isquémico e historial de cirurgia intracraniana/espinal nos
ultimos 3 meses, a administracdo de alteplase IV € potencialmente prejudicial
(Classe 111: Prejudicial, NE C)

A administracdo de alteplase em doentes com historial de hemorragia
intracraniana é potencialmente prejudicial (Classe Il1: Prejudicial, NE C)
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e O tratamento com alteplase IV esta contraindicado em doentes que apresentem
sintomas e sinais consistentes com hemorragia subaracnoideia. (Classe IlI:
Prejudicial, NE C)

e Os doentes que apresentem alguma anomalia estrutural gastrointestinal ou um
evento hemorragico recente nos ultimos 21 dias em relacdo ao AVC devem ser
considerados de alto risco, e, nesse sentido, a administracéo de alteplase pode ser
potencialmente danosa. (Classe Il1: Prejudicial, NE C)

e A seguranca e eficicia da alteplase IV para doentes com AVC agudo, que
apresentem uma contagem de plaquetas <100 000/mm?, INR >1.7, aPTT >40s ou
TP >15s é desconhecida, pelo que ndo se deve proceder a sua administracao.
(Classe 11 Prejudicial, NE C)

o Em doentes com historial de trombocitopenia, o tratamento com alteplase
pode ser iniciado antes da disponibilizacdo da contagem de plaquetas mas
deve ser descontinuado se o valor se confirmar inferior a 100 000/mm?.
Nos doentes que ndo foram sujeitos recentemente a tratamentos com
anticoagulantes orais ou heparina, o tratamento com alteplase pode ser
iniciado antes de se obter os resultados de coagulacdo mas deve ser
descontinuado se o resultado do INR vier superior a 1.7 ou o0 TP estiver
anormalmente elevado.

e A alteplase ndo deve ser administrada a doentes que tenham recebido tratamento
com heparina de baixo peso molecular nas Ultimas 24 horas. (Classe Ill:
Prejudicial, NE B)

e A utilizagdo de alteplase IV em doentes que estejam a tomar diretamente
inibidores da trombina ou inibidores do fator Xa ndo esta completamente
estabelecida mas pode ser prejudicial (Classe I11: Prejudicial, NE C). No entanto,
se os testes laboratoriais tais como, aPTT, INR, contagem de plaquetas, tempo de
coagulacdo da ecarina, tempo de trombina, ensaios de atividade diretos do fator
Xa estiverem normais e o doente ndo tiver sido sujeito a esses farmacos nas
ultimas 48 horas podera recorrer-se a alteplase V.

e Os agentes antiplaquetarios que inibem o recetor da glicoproteina Ilb/Illa ndo
devem ser administrados concomitantemente com a alteplase, fora de ensaio
clinico. (Classe I1I: Prejudicial, NE B)

e Em doentes com AVC isquémico que apresentem sintomas consistentes com
endocardite infeciosa, o tratamento com alteplase ndo deve ser realizado devido
ao risco aumentado de hemorragia intracraniana. (Classe I11: Prejudicial, NE C)

e A administracdo de alteplase em AVC isquémico associado ou com suspeita de
dissecdo do arco adrtico é potencialmente danosa e ndo deve ser feita (Classe I1I:
Prejudicial, NE C)(33)

Perante os critérios apresentados, torna-se claro que a percentagem de doentes que
efetivamente sdo elegiveis para este tratamento é reduzida, pelo que urge encontrar
alternativas terapéuticas. Nos resultados apresentados por esta monografia ira procurar-
se demonstrar algumas possiveis alternativas farmacologicas.
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7. Objetivos
Perante o contexto explanado na Introducéo, abordando a pertinéncia deste tema e
procurando compreender em que consiste esta patologia, sdo objetivos desta monografia:

e Compreender o estado atual da terapéutica e normas orientadoras do
tratamento farmacol6gico do AVC isquémico.

e Abordar as vérias contraindicacfes para a terapéutica trombolitica e o seu
impacto no tratamento e prognostico da doenca.

e Fazer o estado da arte do panorama de investigacdo na area do AVC
isquémico.

e Descrever e enumerar novas e potenciais abordagens farmacoldgicas para o
tratamento do AVC isquémico nos doentes com contraindicacdo para a
terapéutica trombolitica.

e Fornecer linhas orientadoras para o futuro da investigacdo neste ambito.

Descarta-se desta monografia uma abordagem as possibilidades de tratamento por via
cirtrgica, nomeadamente trombectomia, entre outros e por isso ndo sera desenvolvida
nem feita uma contextualiza¢do sobre a mesma.

8. Materiais e Métodos

Para o desenvolvimento desta monografia procurou fazer-se, numa primeira instancia,
um estado da arte do AVC isquémico. Para isso, recorreu-se a artigos cientificos, em
inglés e/ou em portugués, com vista a descrever os mecanismos fisiopatologicos e as
normas terapéuticas atuais de tratamento desta doenca. A procura de artigos cientificos
foi realizada principalmente em duas ferramentas de pesquisa, 0 PubMed e o Google
Scholar. As normas terapéuticas utilizadas foram as desenvolvidas a nivel americano,
pela American Stroke Association e as europeias, pela European Stroke Organization.

Numa segunda fase, procedeu-se a pesquisa de novas abordagens farmacolégicas,
nessas mesmas ferramentas de pesquisa, utilizando palavras chave que se enquadrassem
nas principais abordagens possiveis a ter em conta, nomeadamente, novas moléculas e
novos alvos terapéuticos. Por outro lado, procedeu-se a pesquisa sobre a atualidade dos
ensaios clinicos no ambito do tratamento do AVC isquémico e por fim, focou-se a
pesquisa dos estudos existentes no ambito do repurposing, isto €, o estudo de farmacos
aprovados para indicacdes que ndo o AVC isquémico mas que possam ter atividade
terapéutica para o tratamento desta patologia.

9. Resultados e Discussao

Dado que o tratamento do AVC isquémico por terapéutica trombolitica é
condicionado pelo cumprimento de determinados critérios de elegibilidade e avaliagéo de
contraindicacOes, a percentagem de doentes que efetivamente realiza este tratamento
ronda os 16%, um valor manifestamente baixo para a gravidade da patologia e a escassez
de alternativas(36).

Com base na pesquisa realizada, é possivel enquadrar os resultados obtidos em quatro
categorias principais, nomeadamente, os desenvolvimentos que tém vindo a ser feitos no
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ambito de novos alvos terapéuticos que potencialmente possam servir como alternativas
a trombolise, os desenvolvimentos realizados no estudo de novos farmacos para o
tratamento do AVC isquémico, 0s progressos na areas dos ensaios clinicos e por ultimo,
0 repurposing de farmacos.

Ao longo do processo de isquémia cerebral existem mediadores importantes
relacionados com 0s mecanismos intrinsecos ao cérebro e sangue. Neste sentido, a
microglia torna-se ativa na zona da penumbra e facilita futuros danos neuronais locais por
via de processos que incluem ativacdo de polimerases e de multiplas metaloproteinases
da matriz (MMP). A ativacdo de MMP rompe a barreira hematoencefalica (BHE), altera
as funcbes microvasculares endoteliais e desregula a integridade funcional da unidade
neurovascular. O dano isquémico cerebral esta associado a inducdo de uma série de
eventos inflamatdrios, incluindo a infiltracdo de células imunitarias circulantes
(neutrdfilos e mondcitos) e a ativacdo de células residentes, incluindo a microglia,
astrocitos e células endoteliais (37).

Os modelos animais de isquémia focal induzidos por oclusao da artéria cerebral média
(MCAO) providenciam a melhor evidéncia de resposta inflamatoria celular no AVC
isquémico. Na base do AVC agudo existem vérias areas nas quais a inflamacao pode ser
relevante, nomeadamente, como indicadora de doencas vasculares que predispdem o
AVC, como processo precipitante que atua como gatilho para um evento agudo, como
resposta ao dano do tecido, ap6s o AVC, podendo atuar como exacerbador das
consequéncias, como marcador de progndstico na fase aguda ou ainda como marcador de
prognostico para recorréncias de eventos cardiovasculares. As células inflamatdrias como
os neutrdfilos e os macréfagos infiltram-se no cérebro isquémico em varios modelos
animais de AVC isquémico. Para além disso, as células inerentes ao tecido cerebral como
astrécitos, microglia ou do endotélio foram encontradas no seu estado ativo em situacdes
de dano cerebral, incluindo o AVC isquémico. Estas células tornam-se imunologicamente
reativas e interagem umas com as outras produzindo substancias incluindo citocinas e
moléculas de adesdo. Estas moléculas aparentam ser responsaveis pela acumulacdo de
células inflamatorias no tecido danificado, resultando numa cascata de processos
inflamatdrios que produzem um ambiente que pde em causa a sobrevivéncia dos
neurdnios sujeitos a isquémia. Assim, qualquer umas destas areas pode dar origem a alvos
terapéuticos. Tuttolomundo e os seus colegas descrevem a inflamagdo como potencial
alvo terapéutico e descrevem exaustivamente alguns mecanismos concretos que estéo
envolvidos na fisiopatologia do AVC isquémico, nomeadamente, o papel da proteina C
reativa, o papel do CD36, das citocinas, como o TNF a, IL-1, IL-6, 0 papel das
metaloproteinases da matriz, os recetores toll-like e, por fim, as células
imunoinflamatdrias do trafego do sistema nervoso central (37).

Vaérios estudos tém vindo a ser desenvolvidos na procura de alternativas terapéuticas
para o tratamento do AVC isquémico. Uma area que tem sido amplamente explorada € a
neuroproteccdo. Venkat et al redigiram uma atualizagdo no papel de potenciais
alternativas terapéuticas, nomeadamente, de células sanguineas do corddo umbilical
humano, de células do estroma do mesénquima derivado da medula 6ssea e de uma
selecdo de farmacos, a minociclina e candesartan. Cada uma destas terapias tem as suas
préprias vantagens e potencial. Os seus mecanismos estdo ainda a ser elucidados, mas a
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sua acdo inclui a remodelacdo neurovascular e da substancia branca, sinaptogénese e
efeitos anti-inflamatdrios, que contribuem para a amplificagdo da plasticidade cerebral e
consequente melhoria do resultado neuroldgico (38). No que diz respeito a atualizacéo
das células sanguineas do corddo umbilical, a sua capacidade de ultrapassar a barreira
hematoencefélica estd comprovada, conseguindo diferenciar-se em células neuronais e
produzir fatores neuroprotetores, ainda que a taxa de sobrevivéncia seja reduzida(39).
Estudos adicionais demonstram que a combinagdo com sinvastatina e manitol aumenta a
eficacia deste tratamento (38). Os estudos realizados até agora foram feitos com recurso
a roedores, sendo que para além de modelos saudaveis foi analisada a eficacia em doentes
com comorbilidades, nomeadamente, diabetes mellitus e hipertenséo arterial, tendo sido
comprovada a recuperacao neurolégica (40).

Relativamente ao tratamento com células do estroma mesenquimal derivado da
medula dssea, estudos em roedores revelam que o tratamento iniciado um dia depois do
AVC diminui a apoptose, melhora a integridade da barreira hematoencefalica, aumenta o
crescimento axonal, promove a mielinizacdo na penumbra e no corpus callosum e
melhora a funcéo neuronal (38,41).

Atualmente estdo em decurso ensaios clinicos para avaliar a seguranca, viabilidade e
eficacia destas alternativas terapéuticas. Para além disso, é importante otimizar e
determinar o tipo celular, a janela temporal de administracéo, a via de administracdo e a
dose.

Chatuverdi & Kaczmarek concluiram que a concentracdo de metaloproteinase-9
(MMP-9) esté significativamente aumentada em modelos animais de isquemia cerebral e
AVC humano. Este aumento esta associado com dano neuronal, apoptose, abertura da
barreira hematoencefalica, transformacdo hemorréagica e dano na reperfusdo. Assim, a
inibicdo da atividade ou da expressdo da MMP-9 é um dos alvos terapéuticos mais
importantes. Para além disso, os inibidores enddgenos, como é o TIMP-1, devem ser
explorados pelos seus eventuais beneficios (42). No ambito da terapéutica bioldgica, tém
vindo a ser desenvolvidas vérias formas de inibicio da MMP-9, nomeadamente,
anticorpos neutralizantes, siRNA, shRNA transportados através de vetores enovirais,
lentivirais, particulas de ouro, entre outros. Todas estas estratégias tém demonstrado
eficacia em melhorar as consequéncias do AVC isquémico (42).

Para além disso, a semelhanca do mencionado acima, a minociclina, um antibiotico
derivado da tetraciclina, € o farmaco mais estudado pela sua funcdo neuroprotetora no
AVC isquémico. Todos os estudos referem a diminuicdo da atividade da MMP-9 apos
tratamento com este antibidtico. A minociclina apresentada a capacidade de aumentar a
janela terapéutica da rtPA de 3 horas para 6 horas, quando administrada
concomitantemente (42-44). Para além destes farmacos, os autores referem que estdo a
ser estudadas outras substancias que atuam na inibicdo da MMP-9, nomeadamente,
estatinas, como é o caso da atorvastatina, a melatonina, recentemente estudada e a
eritropoetina, que tem acdo comprovada enquanto neuroprotetora, promotora da
neurogénese e angiogenese apos o AVC e por fim, a indometacina, inibidora da COX-1
e COX-2 que demonstra a¢ao na reducdo da expressao da MMP-9(42).
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Alishashi et al. abordam outro potencial alvo terapéutico, nomeadamente, o
inflamassoma do recetor proteico tipo NOD (NLRP3), que tem sido proposto como
mediador da resposta inflamatoria durante o AVC isquémico. O inflamassoma NLRP3,
que ativa a caspase-1 é responsavel pela clivagem da pro-IL-1 e pro-IL-18 para as suas
formas ativas e que sdo libertadas para o ambiente extracelular. Tém vindo a ser
desenvolvidos inibidores dos mesmos, atraves de moléculas pequenas, interferdo tipo I,
micro RNAs, 6xido nitrico e fator nuclear eritroide 2. Apesar de se constituir um alvo
promissor, ainda existe um longo caminho a percorrer devido a falta de candidatos a
farmacos ideais(45).

Guan et al. descrevem como area de estudo para o tratamento do AVC isquémico, a
mitofagia, isto €, a autofagia das mitocéndrias. Este processo controla a qualidade e o
numero de mitocondrias, eliminando as disfuncionais ou as excessivas que podem levar
a produzir espécies reativas de oxigénio e provocar a morte celular. As mitocéndrias estdo
implicadas no dano dos neurdnios e respetivo tecido ap6s o AVC, dada a sua funcéo
relacionada com o aporte de ATP ao tecido, regulando 0 metabolismo oxidativo durante
0 processo patoldgico e a sua contribuicdo para a morte da célula apoptética. O seu
envolvimento concreto e claro ainda esta por esclarecer, no entanto, esta apresenta-se
como uma area de potencial elevado (46).

Na demanda de encontrar novos alvos terapéuticos é de salientar o papel da proteina
cinase 5°-AMP ativa (AMPK), um membro do grupo das cinases de serina/treonina, que
se distribui universalmente por varios 6rgdos e células. E uma molécula end6gena
protetora que responde a estimulos prejudiciais, como a isquémia cerebral, entre outros.
Vaérios estudos revelaram que a ativacdo da AMPK desempenha um papel protetor no
cérebro, apesar da sua acdo no AVC isquémico ainda ser pouco esclarecedora. Jiang et
al. compilaram a informacéo clinica e de investigacdo sobre 0 AMPK, revelando-se ser
um potencial candidato para o desenvolvimento de farmacos do tratamento do AVC
isquémico(47). A terapia metabolica para o tratamento desta patologia via sinalizacao
AMPK ¢é uma das descobertas com maior potencial no futuro da investigacdo. Destaca-
se 0 papel das estatinas e da metformina, que reduzem a incidéncia de AVC nas
populacdes de alto risco e que exercem acdo como ativadores da AMPK. (47).

Dada a complexidade da fisiopatologia do AVC isquémico e a sua abrangéncia
sistémica, torna-se claro que sdo Vvarios os potenciais alvos terapéuticos, como
mencionado acima. No entanto, a concretiza¢do no desenvolvimento de substancias que
atuem nesses alvos ainda é um processo debilitado, sendo que a maioria das substancias
falham nos varios estudos e ensaios das diversas fases de desenvolvimento.

Ainda assim, algumas abordagens mostram-se promissoras, ou pelo menos com
potencial para explorar a sua viabilidade. Nos paragrafos seguintes serdo explanados
alguns exemplos de substancias que podem vir a ter interesse farmacologico e terapéutico,
tanto enquanto novas substancias sem indicagdo aprovada como através do repurposing
de farmacos.

Li, Zhou e colegas estudaram um potencial candidato. Estes autores ja tinham
definido o papel de neuroproteccdo no AVC isquémico do regulador da apoptose e
glicdlise induzida TP53 através do aumento do fluxo da via das pentoses de fosfato. Num

30



estudo mais recente, os autores avaliaram o potencial de um produto desta via, 0 NADPH
como novo farmaco para o tratamento do AVC isquémico. Foi realizada a administracao
de NADPH exdgeno antes, durante e depois do inicio do AVC isquémico em dose Unica
e em doses repetidas por via intravenosa em ratos, ratinhos e por via intraperitoneal em
macacos. Os efeitos terapéuticos foram avaliados em modelos diferentes, tendo sido
constatado um aumento dramatico dos niveis de ATP e da forma reduzida da glutationa,
enquanto se detetou uma descida nos niveis de espécies reativas de oxigénio. Assim, o
NADPH reduziu significativamente o volume de enfarte, melhorou a sobrevivéncia apds
0 AVC e a recuperagdo das funcGes neuroldgicas em modelos de rato e ratinho. Apoés a
administracdo de dose Unica de NADPH foi reportada neuroproteccdo robusta quando
esta foi administrada nas primeiras 5 horas ap0s a reperfusdo. Para além disso, a
administracdo repetida duas vezes ao dia, durante sete dias, apos 24 horas do evento
também forneceu efeitos terapéuticos. Por fim, o pré-tratamento com NADPH aumentou
significativamente o resultado. A extensdo da neuroproteccdo é excecional e a janela
terapéutico € muito maior que a do rtPA em modelos roedores. Apresentou como
principais vantagens, para além da janela terapéutica, a baixa toxicidade aguda e o risco
de hemorragia cerebral. Para além disso, as suas acdes bioldgicas sugerem que o NADPH
pode prolongar a janela terapéutica do rtPA e prevenir um segundo evento apos
trombolise. Assim, a administracdo de NADPH exdgeno protegeu significativamente os
neuronios contra a isquémia em dois modelos de roedores, tornando-se um candidato
promissor a farmaco para o tratamento do AVC isquémico (48).

Maniskas e colegas avaliaram a possibilidade da nitroglicerina, administrada por
via intrarterial, traduzir efeitos terapéuticos neuroprotetores em modelos roedores de
AVC isquémico, apos os resultados do ensaio clinico Efficacy of Nitric Oxide in Stroke
terem sugerido que esta substancia administrada num prazo de seis horas, em sistema
transdérmico, trazia efeito terapéutico benéfico. Os autores utilizaram um modelo roedor
clinicamente relevante do AVC isquémico, que recorre a oclusdo da artéria carotidea
média, MCAo e desenvolveram um novo método de veiculacdo de farmaco intrarterial
que permite distribuir um determinado composto diretamente ao sitio da isquémia
mitigando efeitos adversos sistémicos. Ndo estando definidas doses padrdo, os autores
analisaram varias dosagens e concluiram que a nitroglicerina € um farmaco neuroprotetor
potencialmente seguro, com um perfil de toxicidade especifico, que inclui hemorragia
intraventricular na dose mais elevada testada. Assim, devem ser realizados estudos
adicionais para delinear a dose efetiva. Apesar das limitacdes do estudo, os resultados
destes autores sugerem que esta nova modalidade, independentemente dos efeitos
redutores da pressao arterial, podera trazer beneficio ap6s o AVC isquémico (36).

Os anticoagulantes orais diretos substituiram largamente os antagonistas da
vitamina K na prevencdo do AVC cardio-embdlico a partir da fibrilagdo auricular néo
valvular devido a sua conveniéncia, seguranca e eficacia generalizada. No entanto, no que
diz respeito ao AVC isquémico, apresenta-se um dilema, dado que a terapéutica
anticoagulante é uma contraindicagdo absoluta para a utilizagdo da trombolise. Um dos
principais anticoagulantes utilizados é o dabigatrano. Estudos prévios demonstraram que
o0 idarucizumab reverte de forma completa e sustentada o tempo de trombina e os niveis
de dabigatrano livre pouco tempo apos a administracdo. Assim, este composto permite a
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reversdo do efeito do dabigatrano previamente a trombolise, para doentes que cumprem
todos os requisitos para recorrer ao tratamento com rtPA mas que por algum motivo
estiveram sobre o efeito do dabigatrano. Foi precisamente essa analise que os autores
Zhao, Coote e seus colegas levaram a cabo, a administracdo pré-hospitalizacdo do
idarucizumab, demonstrando-se como uma abordagem alternativa para doentes que
inicialmente sejam excluidos da terapéutica trombolitica, mas que permite que apos a
administracdo deste farmaco possam recorrer a ela (49).

Como foi referido anteriormente estd previsto o tratamento complementar do
AVC isquémico com terapéutica antiplaquetaria. Neste sentido, existem varios farmacos
desta classe disponiveis e utilizados na pratica clinica. Huan e Ling procederam a uma
analise comparativa da eficacia e seguranca de nove terapias (individuais e combinadas),
sendo elas, aspirina, clopidogrel, cilostazol, ticlopidina, triflusal, terutrobano,
sarpogrelato, dipirdamol em associacdo com aspirina e clopidogrel em associacdo com
asipirina. Os resultados destes autores permitiram constatar que o cilostazol aparenta ser
a escolha otima na prética clinica. (50) Por outro lado, hum outro estudo mencionado
anteriormente, demonstrou-se que a terapéutica antiplaquetaria intravenosa com
inibidores dos recetores da glicoproteina 11B/l1la aparenta promissora para o tratamento
do AVC, enquanto que a mesma terapéutica por via oral aparenta ser prejudicial (30).

No &mbito dos mecanismos de morte celular induzida pelo glutamato, os recetores
NMDA mediam este mesmo processo quando sdo intensamente ou cronicamente
ativados, o que é uma das causas para morte celular neuronal apés lesdes agudas. Yu, Wu
e Wang demonstraram que BQ-869, um antagonista potente do recetor NMDA, bloqueia
este recetor, de forma concentracéo e dose dependente, atenua o fluxo de Ca?* induzido
pelo NMDA, melhora a habilidade atlética dos ratos com oclusdo da MCA, diminui a
zona de enfarte na isquémia cerebral focal e reduz a mortalidade por AVC. No geral, 0s
dados obtidos por estes investigadores permitiram demonstrar que o efeito neuroprotetor
do BQ-869 podera ocorrer devido a inibicdo do processo de excitotoxicidade mediada
pelo NMDA. Estas descobertas indicam que o BQ-869 € o antagonista mais potente dos
recetores NMDA e providenciam novas perspetivas para as potenciais aplicacdes
terapéuticas para o tratamento do AVC (31).

Atualmente, acumula-se cada vez mais evidéncia que terapias baseadas em
miRNA mostram-se promissoras para o tratamento do AVC. Ap6s o evento, um nivel
destes mMiRNASs pode surgir como alvo terapéutico para o0 AVC isquémico. Os perfis de
miRNA providenciam evidéncia que a sua modulacdo conseguiria ser benéfica para o
diagnostico do AVC isquémico, assim como agente terapéutico. Para além disso, a
capacidade dos miRNA de regulacdo de numerosos genes alvo demonstra, claramente, a
sua importancia. No entanto, surgem algumas dificuldades na utilizagdo destes agentes,
nomeadamente, estabilidade in vivo, distribuicdo tecidular limitada, efeitos adversos e a
veiculacdo destes mesmos agentes. Assim, a chave para trazer os miRNA para o contexto
clinico é a compreensdo dos sistemas de veiculagdo, para permitir refinar os resultados
em modelos animais e transpor para agentes terapéuticos para o tratamento do AVC
isquémico em humanos (51).
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Dada a urgéncia de encontrar alternativas terapéuticas para esta patologia e dada
a dificuldade de desenvolver novas moléculas que sejam eficazes e seguras e que
obtenham aprovacdo para utilizacdo, varios investigadores tém optado por procurar
alternativas em farmacos aprovados para indicac@es que ndo as estudadas, o denominado
repurposing. Neste fendmeno, recai a maior parte da investigacdo atualmente feita no
ambito do tratamento do AVC isquémico. Nos paragrafos seguintes far-se-4 mencéo a
estudos e potenciais farmacos que se tém demonstrado promissores ou com eventual
utilidade no tratamento desta patologia. Desde os anos 90, pouco progresso tem vindo a
ser desenvolvido na descoberta de novos tratamentos farmacolégicos. O drug
repurposing tem emergido como um antidoto para as dificuldades sentidas no
desenvolvimento de fa&rmacos.

Atualmente, ainda que ndo tenha sido encontrada uma alternativa clara e segura a
terapéutica trombolitica, tém sido demonstrados os potenciais efeitos benéficos de alguns
farmacos, nomeadamente os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA), como é
0 caso do candesartan. Os beneficios deste farmaco, para além da diminuicdo da pressédo
arterial, tém sido demonstrados em ensaios clinicos do AVC isquémico agudo. No estudo
Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors (ACESS), a administracdo de
candesartan nos primeiros sete dias ap6s o evento resultaram numa reduc&o significativa
na recorréncia de eventos vasculares, apesar de pouca diferenca na pressao arterial. De
facto, a protecdo vascular conferida por este ARA ja tinha sido demonstrada em ensaios
clinicos (52). O candesartan, quando administrado, consegue entrar no cérebro, proteger
o fluxo sanguineo cerebral, diminuir o extravasamento da barreira hematoencefalica
(BHE), diminuir a hemorragia cerebral, reduzir a neuroinflamagéo e diminuir o dano
neuronal em modelos animais de AVC (53). O tratamento com dose baixa deste farmaco,
tanto antes do AVC, como durante a fase aguda ou apds o AVC, diminuiu
significativamente o volume de enfarte e 0 edema, protegeu a integridade da BHE e
melhorou o resultado neuroldgico. No entanto, existem estudos que ndo revelam o0s
mesmos resultados, sendo que se considera que os efeitos terapéuticos podem divergir
consoante os diferentes tipos de AVC isquémico (38,53).

Num outro ponto, o canal do recetor da sulfonilureia 1 (Sur-1)- potencial de
recetor transitorio 4 (Trmp4) é um elemento molecular importante na isquémia cerebral
focal. Este canal é regulado em todas as células na unidade neurovascular apds a isquémia
e esta ligado a disfuncdo microvascular que se manifesta na formacdo de edema e
hemorragia secundéria, que provoca inchaco cerebral. A ativacdo deste canal é um
mecanismo major de edema citotoxico e “morte celular necrdtica acidental”. O blogqueio
do Sur 1 recorrendo ao farmaco glibenclamida tem sido estudo em diferentes modelos de
rato com AVC, nomeadamente, em modelos ndo letais convencionais, em que a
glibenclamida demonstrou reduzir o inchago cerebral e o volume de enfarte e melhorou
a funcdo neuroldgica, em modelos letais de edema cerebral maligno, em que a
glibenclamida provocou reducdo no edema, no inchacgo cerebral e na mortalidade e por
fim em modelos com rtPA, em que a glibenclamida reduziu o inchaco, a transformacéo
hemorragica e a morte (54).

Ainda no &mbito da inflamag&o e imunidade, Zhang e seus colegas desenvolveram
um ensaio para abordar uma nova estratégia terapéutica, tendo presente que a inflamacgéo
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e imunidade desempenham um papel critico na patogénese do AVC isquémico agudo.
Assim, consideraram que uma nova estratégia seria relevante de ser explorada. Os autores
testaram um modulador inflamatdrio, a vinpocetina, pelos seus efeitos nos outcomes do
AVC. Para isso realizaram um estudo multi-center, recrutando 60 doentes com oclusdo
cerebral anterior e inicio de AVC hé& mais de 4,5h mas menos de 48h. Estes doentes foram
distribuidos aleatoriamente entre dois grupos, sendo que receberam terapéutica de gestao
de sintomas padrdo (controlo) ou essa terapéutica acrescida de vinpocetina (30mg por dia,
via IV, durante 14 dias consecutivos). O tratamento nao alterou a contagem linfocitéria,
no entanto, o NF-«xB, estimulante da ativacdo de células B estava inibido levando a
inducdo de mediadores pré-inflamatorios. Estes efeitos levaram a uma reducdo
significativa do aumento da lesdo e um processo inflamatério atenuado. Em comparagéo
com o controlo, os doentes tratados com vinpocetina, obtiveram uma melhor recuperagédo
da sua funcdo neuroldgica e melhoria nos resultados clinicos, durante a fase aguda e ap6s
um follow-up de trés meses (55).

Recentemente, Parvez e a sua equipa, seguindo a linha de tendéncia do
repurposing levaram a cabo um estudo em modelos animais. Como é sabido, o agonista
dos recetores de dopamina D2, pramipexol, tem acdo neuroprotetora na doenca de
Parkinson. Tem surgido, recentemente, evidéncia de que este farmaco leva a cabo a
neuroproteccdo atraves de acdo nas mitocondrias. Tendo isto como base, estes autores
examinaram a possibilidade do papel mitocondrial do pramipexol na promocdo da
neuroprotecdo apds AVC isquémico em ratos. Apds toda a andlise feita, recorrendo aos
procedimentos devidos, confirmou-se que o pramipexol promovia a recuperagao
neuroldgica, atraves de testes comportamentais e analises histoldgicas. Este tratamento
levou a uma reducéo nas espécies reativas de oxigénio mitocondriais e nos niveis de Ca?".
Para além disso, este farmaco elevou o potencial de membrana da mitocondria e a
fosforilacdo oxidativa. Os resultados destes autores demonstraram que a administracéo
do pramipexol induz a recuperacdo neuroldgica através das vias mitocondriais (56).

Outra abordagem promissora tem sido feita nos farmacos indicados para o
tratamento da esclerose mdultipla, nomeadamente no farmaco fingolimod. Tém vindo a
ser desenvolvidos varios estudos de utiliza¢do do fingolimod para o tratamento do AVC,
tendo revelado reducgdo na infiltracdo linfocitaria nas lesbes, melhoria na disrup¢do da
BHE, na reperfusdo da lesdo e dos efeitos diretos neuroprotetores como possiveis
mecanismos de acdo. Uma meta-analise de nove estudos de eficicia do fingolimod em
modelos animais, em 2013, concluiu que este era um possivel candidato para o tratamento
do AVC. Outro ensaio clinico revelou que em doentes que receberam tratamento com
fingolimod apos as 4.5h do inicio do AVC isquémico obtiveram uma redugdo maior na
contagem linfocitaria circulante, menores déficits neuronais e melhor recuperacdo das
funcbes neuroldgicas em comparacdo com doentes que receberam a terapéutica de
manutencdo padrdo. Assim, o fingolimod mostrou resultados promissores para 0 AVC
isquemico, tanto em monoterapia apds as 4.5h, como em combinagdo com rtPA dentro
das 4.5h. Atualmente, estd a decorrer um estudo de Fase Il no qual o fingolimod é
administrado nas primeiras seis horas em doentes que estejam a receber rtPA e sujeitos a
trombectomia mecanica (57-60).
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Tal como referido na introdugdo, um farmaco com potencial atrativo para o
tratamento do AVC isquémico, sendo considerado seguro, € a memantina, podendo ainda
possuir efeitos complementares a terapéutica de reperfusdo. Devido aos seus efeitos
neuroprotetores, o tratamento precoce com memantina pode mitigar o desenvolver do
enfarte cerebral ap6s o0 AVC isquémico agudo. O uso continuado deste farmaco durante
a fase pos-aguda e a longo-termo da recuperagdo pode melhorar a funcdo motora e a
remodelacdo do cerebro através da inibigdo da astroglidse, aumento dos fatores
neurotroficos e estimulo da angiogénese e plasticidade. Em adicéo, o tratamento precoce
com memantina pode ainda aumentar os efeitos da administracdo prolongada do mesmo
farmaco e por isso melhorar a recuperacdo funcional através da promocdo da
sobrevivéncia das células neuronais nos tecidos pré enfarte. Torna-se necesséria a
realizacdo de grandes ensaios clinicos para avaliar o efeito nos doentes com AVC
isquémico (32).

Tal como referido anteriormente, a minociclina, uma tetraciclina semi-sintética de
segunda geracdo, indicada para o tratamento de acne vulgaris e algumas doencas
sexualmente transmissiveis é, potencialmente, uma terapéutica farmacolégica nova para
o tratamento do AVC dada a sua elevada lipofilia e capacidade de facilmente passar a
BHE. Um numero crescente de estudos indica que a minociclina induz efeitos
neuroprotetores em doentes experimentais e doentes clinicos de AVC. Os mecanismos de
acdo deste farmaco na componente neuroprotetora estdo ainda por esclarecer, sendo,
provavelmente, devido a sua acdo anti-inflamatoria, antioxidante, anti-autofagia e anti-
apoptatica (38,53,61-63).

Para além deste farmaco, recentemente foi demonstrado que o tratamento agudo com
0 macrolido azitromicina atenua o dano da BHE e isquémia cerebral em roedores que
sofreram oclusdo da MCA, com melhoria significativa dos déficits neuroldgicos, até sete
dias apds o evento. O efeito neuroprotetor deste farmaco é dependente da sua capacidade
de induzir polarizacdo M2 na microglia e, mais importante ainda, nos macrofagos
periféricos, dado que a polarizacdo das células imunitarias inatas traz efeitos benéficos na
recuperacdo do AVC (64).

Ainda no ambito de potenciais farmacos a atuar na recuperacao neurolégica do AVC
isquémico, menciona-se alguns antagonistas dos recetores mineralocorticéides,
nomeadamente, a eplerenona e a espironolactona, diuréticos poupadores de potassio,
comumente utilizados para o tratamento de doengas cardiovasculares e cujos efeitos
protetores foram detetados em modelos roedores de AVC isquémico. A sua eficacia tem
sido correlacionada com a capacidade destes recetores mieloides em induzir uma
expressdo diminuida de marcadores M1, enquanto ocorre uma preservagdo parcial da
expressdao dos marcadores M2. Para além destes farmacos, muitos antidiabéticos,
independentemente do seu alvo molecular tém apresentado resultados promissores nos
efeitos neuroprotetores, nomeadamente tiazolidinedionas, que ja foram validadas em
modelos pre-clinicos de AVC. Destaca-se a rosiglitazona que promove a resolucdo da
inflamacdo apos isquémia cerebral focal. Para além disso, em ratinhos hiperglicémicos, a
ativagdo do recetor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR) pela pioglitazona
corrigiu a resposta inflamatoria, estabilizou os novos vasos na zona limite do enfarte e
reduziu a taxa de hemorragia intracerebral secundaria(64).
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Tendo como base, mais uma vez, o processo inflamatério como alvo molecular,
tém sido feitas tentativas para o tratamento do AVC isquémico agudo, recorrendo ao
bloqueio dos recetores da IL-1 com o seu antagonista (IL-1ra). Um ensaio de fase lla
randomizado demonstrou que o IL-1ra recombinante humano era seguro, prontamente
ultrapassava a BHE e aparentou providenciar alguns beneficios, em particular em doentes
com enfarte cortical. Ainda existe muito trabalho a desenvolver, particularmente na
farmacocinética deste medicamento e proceder aos estudos das proximas fases (65).

Tal como referido, dados recentes sublinham o potencial papel neuroprotetor de
algumas estratégias imunomoduladoras, baseadas na polarizacdo de células mieloides em
direcdo a células nao inflamatdrias, de fendtipos benéficos. Dado o papel dos recetores
retinoide X (RXR) na polarizacao e diferenciacdo nestas células, explorou-se a possivel
acao do agonista RXR, o bexaroteno, em ratinhos sujeitos a isquémia cerebral focal. A
administracdo aguda deste farmaco reduziu significativamente o extravasamento da BHE,
o dano do enfarte cerebral e o déficit neuroldgico produzido pela oclusdo da MCA, nos
ratinhos, sem afetar o fluxo sanguineo cerebral. Este efeito foi possivel perante a
administracdo até 4,5 horas ap6s o inicio do evento. Os autores desta descoberta
confirmam que estes dados sugerem que 0 bexaroteno exerce efeitos imunomoduladores
periféricos sob condi¢fes isquémicas e, portanto, deve ser reorientado para a terapéutica
do AVC isquémico agudo (66).

Peyravian e 0s seus colegas procederam a uma revisdo de uma possivel abordagem
terapéutica, ainda que em fase precoce de resultados. Tendo como informacao base o
efeito exacerbador do risco e gravidade do AVC isquémico por utilizacdo cronica de
opidides prescritos e sabendo que estes farmacos exercem acdo na disrupcdo da BHE,
estes autores procuraram analisar o efeito dos antagonistas dos opidides como possiveis
farmacos para o tratamento do AVC isquémico. Estes autores referem a acdo benéfica,
comprovada em modelos maioritariamente animais, de trés farmacos, antagonistas dos
opidides que possuem aprovacdo pela FDA, nomeadamente, a naloxona, naltrexona e
nalmefeno. No entanto, estes farmacos carecem ainda de maior analise, mais ensaios
clinicos e mais estudos na area de design de farmacos, via de administracdo, de forma a
procurar abordagens menos invasivas € mais seguras, dado que muitos ensaios tém
falhado por falta de seguranca e eficéacia (67).

Como referido, a isquémia cerebral induz danos multifacetados no cérebro. Nesse
sentido, Yu e seus colegas procuraram avaliar a eficacia de uma terapéutica combinada
de trés farmacos aprovados para outras indicagdes, nomeadamente, lamotrigina,
minociclina e lovastatina para o tratamento do AVC isquémico, recorrendo a dois
modelos de ratos (isquemia cerebral global e focal induzida por oclusdo das artérias
carotideas comuns ou da MCA, respetivamente). A analise in vitro revelou que a
terapéutica combinada, mas ndo os farmacos isolados, protegia 0s neurdénios contra a
morte celular induzida pela privacdo de glucose e oxigénio. Para além disso, marcava as
células para apoptose e dano no DNA induzido pela isquémia. Adicionalmente a acao
exercida nos neuronios, a combinagdo suprimia os processos inflamatorios na microglia
e nas células endoteliais cerebrais presentes pela isquémia. No modelo global, a
terapéutica combinada, mas ndo os farmacos isolados, suprimiram a ativagao da microglia
e a producdo de citocinas inflamatorias e reduziu o dano neuronal. No modelo focal, a
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terapéutica combinada, mas ndo os farmacos isolados, atenuou o enfarte, suprimiu a
infiltracdo de neutrofilos periféricos e reduziu os deficits neuroldgicos apos o AVC
isquémico. Assim, uma terapéutica combinada confere um maior espectro de protecao
contra a isquemia/reperfuséo e pode tornar-se uma abordagem promissora nas fases
iniciais tanto de paragem cardiaca como para AVC isquémico (68).

Seguindo a investigacdo pré-clinica na area da terapia celular para o tratamento
do AVC isquémico é possivel concluir que existe evidéncia que independentemente do
tipo celular ou da via de administracéo, as células exdgenas demonstraram migragéo para
o0 alvo, isto €, para o local de enfarte. Ora, uma propriedade intrinseca como esta torna-se
extremamente atrativa, dado que a extensdo da janela terapéutica temporal € um dos
desafios clinicos enfrentados pelos profissionais de salde e doentes. Tem sido sugerido
que os resultados mais desejados ocorrem quando as células transplantadas via
intravenosa ultrapassam a BHE, entram na periferia do cérebro e eventualmente atingem
o local danificado do cérebro. Para além disso, a penumbra, com tecido passivel de ser
salvo representa o alvo neuropatoldgico para a intervencao terapéutica. Este tipo de dados
sugere que uma recuperacao induzida por células poderé ser um fendmeno que envolva o
corpo inteiro, o que leva a necessidade de mais investigacao, particularmente dado que as
vias de administracdo intravasculares levam a deposicéo das células fora do cérebro. (69)

Numa outra abordagem possivel, tem-se estudado o ginsenosido-rd, um glicosideo
esteroide extraido a partir do ginseng que atua como antagonista dos canais de célcio e
que tem exibido eficacia neuroprotetora em estudos laboratoriais e clinicos. Ja foi alvo de
ensaios de fase Il randomizados, de dupla ocultacédo e controlados por placebo. (70,71)

Em doentes de AVC isquémico a reacdo inflamatdria sistémica aguda
desencadeada pela isquémia cerebral é sobreposta por um estado de inflamac&o cronica e
de baixo nivel. A reacdo aguda é a resposta direta a lesdo no tecido e correlaciona-se com
agravidade do AVC. A inflamacdo de baixo nivel é relacionada com a presenca de fatores
de risco e comorbidades e, até certo ponto, reflete o nivel de aterosclerose. Nos seres
humanos, os dois marcadores da inflamacdo sistémica que tém sido reportados
consistentemente como elevados durante o0 AVC isquémico sdo a IL-6 e a proteina C
reativa (CRP). Durante a fase aguda do AVC, a IL-6 é um dos mediadores sanguineos
mais expressos na inflamagéo, fazendo das citocinas um alvo terapéutico atrativo. Nesse
sentido, varias estratégias foram desenvolvidas para bloquear a acdo da IL-6, por
exemplo, o toclizumab, um anticorpo IL-6R humanizado. O farmaco Anakirna, uma
forma recombinante do IL-1RA humano, num ensaio randomizado com 34 doentes de
AVC levou a diminuicdo da CRP plasmatica e da IL-6, bem como a contagem leucocitaria
e de neutrofilos. A terapéutica foi considerada segura e bem tolerada. Por outro lado, em
modelos animais de AVC, a isquémia cerebral promove a sintese de TNF-a e MCP-1
pelos adipdcitos. A administracdo de propranolol reverte a resposta inflamatoria apds o
AVC no tecido adiposo (72).

Importa compreender que, antes de se atingir os ensaios clinicos, é de extrema
relevancia a analise dos riscos e beneficios dos farmacos em modelos animais. No estudo
do AVC isquémico, a avaliagdo em modelos animais, com particular destaque para
modelos roedores, tem sido fulcral, dada a dificuldade demostrada em ensaios clinicos
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devido as proprias caracteristicas desta patologia. No entanto, convém realcar que, ainda
que os modelos animais possam prever os resultados humanos, 0 mesmo s acontece se
se recorrer aos modelos corretos e os resultados analisados rigorosamente (73).

10. Conclusoes

Apds a andlise de varios artigos de revisao e alguns estudos de possiveis abordagens
farmacologicas para o tratamento do AVC isquémico em doentes com contraindicacdo
para terapéutica trombolitica, conclui-se que ainda existe muito trabalho a concretizar
pela frente. Perante a dificuldade em desenvolver novos farmacos, pela sua morosidade e
falta de financiamento, a investigacéo tem-se focado no repurposing de farmacos. Nesta
area residem as apostas mais promissoras e com melhor probabilidade de sucesso.

A evidéncia sugere que a utilizagdo do processo inflamatorio e da resposta imunitaria
como alvo é uma abordagem viavel para atingir a recuperacdo do tecido cerebral e
melhorar os resultados ap6s o AVC. Contudo, as multiplas tentativas falhadas de
desenvolvimento destas terapias tém levantado ddvidas para futuras tentativas. Procurar
atingir os eventos altamente dindmicos que ocorrem durante a inflamacdo no
microambiente inacessivel que é o cérebro é desafiante e o facto da compreenséo sobre
as interagdes que ocorrem entre o sistema imunitario e o cérebro durante o AVC ser
incompleta limita o progresso. Nesse sentido, os modelos animais e 0s ensaios em
humanos de Fase | e Il permitiram progredir em direcdo a compreensao da imunidade no
AVC, mas pouco trabalho foi feito nesta area. A variabilidade entre os modelos mais
utilizados de AVC oferece uma oportunidade de investigar todo o espectro da
neuroinflamacdo que ocorre nesta doenca altamente diversificada. Os modelos animais
representam apenas um segmento da patogénese, pelo que o que de facto pode ser
assimilado € limitado (65).

No mesmo seguimento, os dados sugerem que as células inflamatorias desempenham
um papel complexo e multifasico ap6s o AVC isquémico, sendo que a maioria demonstra
tanto efeitos benéficos como efeitos adversos. A infiltracdo de células inflamatérias
constatada nas fases iniciais do AVC isquémico demonstrou-se predominantemente
danosa. As estratégias anti leucocitarias reduzem o dano isquémico cerebral em modelos
animais, no entanto, a transposicao das descobertas experimentais para as terapéuticas
clinicas tem decorrido sem sucesso. Mais uma vez, utilizar como alvo um Unico tipo
celular ou uma unica molécula ndo é exequivel no tratamento. Nesta linha, muitas
questdes continuam por responder, nomeadamente a forma como funcionam as células
inflamatdrias em conjunto, se e como é que estas células contribuem para a patogénese
do AVC isquémico e se partilham uma via comum. Fica também por averiguar como
reduzir as agles danosas e estimular as protetoras dos varios tipos de células
inflamatorias. Com o desenrolar destas areas de investigacdo serd possivel aferir mais
mecanismos do AVC e desenvolver novas terapéuticas direcionadas para o AVC
isquémico. Devem ser feitos esforcos no sentido de definir as interacfes tempo-
dependente entre as células inflamatorias e as interagdes com a vasculatura cerebral com
tecnologias avangada em imagem cerebral e outras abordagens em modelos animais e
doentes de AVC. E importante, ainda, realizar investigacio clinica perante condigdes
relevantes associadas e estados inflamatorios elevados, nomeadamente, aterosclerose,
diabetes mellitus tipo 2, infecdo prévia, entre outros (74).
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De futuro, farmacos como as Estatinas, ARAs, minociclina e fatores de crescimento,
como a eritropoietina podem ser utilizados na pratica clinica. De facto, os beneficios do
candesartan, para além da diminuicdo da pressao arterial, j& foram demonstrados num
ensaio clinico do AVC isquémico agudo. (52)

Como foi possivel constatar nesta monografia, muitos candidatos a farmacos ja foram
sujeitos a ensaios clinicos, incluindo farmacos com capacidades anti-excitotoxicas, anti-
inflamatdrias,  antioxidantes,  antiapoptoticas/regenerativas,  anti-hipertensores,
moduladores adrenérgicos, tromboliticos, estimulantes, reguladores de fluidos ou
veiculadores de oxigénio. Para além disso, o futuro do tratamento desta doenga recai,
mais provavelmente, em terapia combinada do que em monoterapia. A trombolise tornou-
se como o tratamento padrdo. A maioria dos esforcos para desenvolver farmacos
neuroprotetores tém sido, universalmente, desapontantes, sendo que Sd0 poucos 0S
compostos identificados como eficazes na investigacdo pré-clinica e que se tornam
integrantes da pratica clinica. A combinacdo de terapias e os esforcos realizados para
alargar a janela terapéutica da trombdlise podera acarretar mais beneficios em doentes
que sofreram AVC isquémico agudo.

Para além da procura de novos farmacos, foi possivel também analisar a utilizacéo
de outras vias de administragdo, como o caso da trombectomia endovascular que
rapidamente recanaliza o AVC para um acesso intrarterial. Assim, esta abordagem
permite uma oportunidade de coadministracio de compostos potencialmente
neuroprotetores, como foi 0 caso da nitroglicerina e do verapamil, levando a entrega de
um composto diretamente ao local da isquémia, mitigando os efeitos adversos sistémicos
(36).

O AVC isquémico agudo € a maior causa de mortalidade e incapacidade dos adultos
e a sua importancia tendencialmente sera maior a medida que a populagdo envelhece.
Infelizmente, um namero elevado de farmacos considerados de potencial elevado
enquanto protetores neurovasculares ndo demonstraram beneficio clinico nos ensaios
clinicos de fase Il e Ill, apesar dos seus resultados pré-clinicos encorajantes. Importa
realcar que mais de 1000 potenciais protetores neurovasculares foram testados em
modelos animais de AVC isquémico agudo. Desses, apenas 114 atingiram 0s ensaios
clinicos, dos quais muito poucos exibiram qualquer beneficio clinico (71).

Os ensaios clinicos controlados randomizados de tratamentos combinados dos
ultimos anos tém incluido varios fatores de crescimento, hipotermia, minociclina,
natalizumab (entretanto comprovado o seu insucesso), fingolimod e acido drico, sendo
que os ultimos dois mostraram resultados encorajadores em combinacdo com alteplase.
O blogueio da excitotoxicidade tem sido novamente submetido a ensaios clinicos com
novas abordagens, nomeadamente o inibidor pds sinaptico de densidade-95 NA-1.

A acumulacdo de resultados falhados na transposicdo clinica para o tratamento
neuroprotetor de doentes com AVC isquémico agudo indica que € necessario
implementar novas estratégias na area pré-clinica e clinica. Algumas dessas alteracfes
sd0 necessarias no proprio desenho dos ensaios clinicos, particularmente na selecéo da
populacdo alvo. Uma das descobertas mais recentes é a exequibilidade de realizar ensaios
clinicos destes farmacos em doentes que estejam a receber terapia trombolitica.
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Apesar de ndo ter sido abordado nesta monografia, € um facto que os
procedimentos endovasculares, como a trombectomia endovascular, tém vindo a crescer
e estdo cada vez mais disponiveis na pratica clinica. Assim, é desejavel que os estudos
feitos com farmacos neuroprotetores possam ser realizados em doentes sujeitos a esses
mesmos procedimentos. Esta abordagem ir& permitir uma melhor estimativa da eficacia
da neuroproteccao oferecida por estes farmacos.

Ainda no @mbito dos ensaios clinicos seria interessante abordar novas formas de
analisar os doentes, dada a limitacdo temporal de tratamento desta doenca e o facto de ser
necessario manter a garantia que o doente nao € colocado em risco. Assim, os doentes
poderiam ser analisados durante o transporte em ambuléncia e receber o farmaco
experimental em combinacdo com o farmaco trombolitico. Ainda que irrealista enquanto
pratica clinica rotineira, esta abordagem poderia permitir o desenho de ensaios mais
pequenos em doentes altamente selecionados, que iriam sustentar o desenho de ensaios
maiores e providenciar a prova de conceito necessaria (75).

As terapias baseadas em células estaminas tém emergido como nova dire¢éo no
tratamento protetor e regenerativo do AVC isquémico. Nesta area estabeleceu-se e
sugeriu-se normas orientadoras para o0s ensaios pré-clinicos e clinicos. Os estudos em
modelos de AVC isquémico pré-clinicos demonstraram melhoria funcional promissora
através de terapéutica com ceélulas estaminas embridnicas (ESC), células estaminais
pluripotentes (iPSC), células estaminais neurais (NSC), células estaminais mesenquimais
(MSC) e ceélulas mononucleares (MNC). Os avancos na investigacdo capacitaram a
transposicdo para doentes com AVC isquémico. No entanto, os ensaios clinicos
demonstraram beneficio limitado, levando a necessidade de mais estudos para estabelecer
a seguranca e eficacia destas abordagens. Até agora, apenas as células estaminais
mesenguimais (MSC) foram consideradas o unico tratamento que melhora a funcéo
neuroldgica de doentes de AVC isquémico (76-78).

Uma das principais conclus@es a retirar € o facto de apesar de 95% dos estudos
pré-clinicos publicados sobre “agentes neuroprotetores” ter reportado resultados positivos
em modelos animais de AVC isquémico, nenhum deles foi transposto para ensaios de
fase Il de sucesso (79).
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