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RESUMO - Com finalidade de orientar e oferecer subsídios para a conduta diagnóstica e terapêutica em d i-
f e rentes situações dentro das doenças cere b ro v a s c u l a res, a Sociedade Brasileira de Doenças Cere b ro v a s c u l a re s
(SBDCV) constituiu um comitê composto por neurologistas de diferentes áreas do Brasil que emitiram um
p a re c e r, denominado “Opinião Nacional”, redigido nos moldes dos consensos. O presente artigo analisa a
“ n e u ro p roteção no acidente vascular cerebral” discutindo o nível de evidência para o uso de drogas de po-
tencial ação neuroprotetora e ensaios clínicos em andamento.
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Neuroprotective agents in stroke: national opinion

ABSTRACT - The Brazilian Stroke Society constituted a committee composed by specialists from diff e re n t
a reas of Brazil that emitted a viewpoint called “National Opinion”, written similar to the consensus pattern .
The study purpose is to guide and offer subsidies for diagnosis and therapeutical plans for diff e rent situations
in cere b rovascular diseases. The current article analyses “neuro p rotective agents in stroke”, discussing the
level of evidence for the use of potential neuroprotective drugs and ongoing clinical trials.
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Vários procedimentos vêm sendo utilizados para
diminuir a extensão da área comprometida no pro-
cesso isquêmico agudo do sistema nervoso central.
A neuro p roteção pode ser definida como uma in-
t e rvenção, não necessariamente farmacológica, para
i n t e rferir diretamente nos mecanismos intracelula-
res da cascata isquêmica, visando o resgate da áre a
de penumbra - definida como área de hipoperf u-
são, ainda viável, circunjacente ao infarto (área de
necrose). Nos últimos 20 anos, dezenas de agentes
f a rmacológicos demonstraram eficácia em modelos
animais, porém sem resultados efetivos, quando
utilizados em estudos controlados em seres huma-
nos. As principais razões para esse insucesso incluem:
modelos animais não superponíveis com a re a l i d a d e

da complexidade dos fatores envolvidos na doença
humana (utilização de modelos animais jovens e
sadios, diferenças na fisiologia circulatória e perc e n-
tual de massa cinzenta versus branca, etc); utilização
de escalas clínicas incapazes de refletir o volume da
á rea de infarto; janela terapêutica tardia; número
de pacientes insuficientes; resultados discre p a n t e s
e n t re diferentes espécies e centros, entre outras. Re-
comendações foram desenvolvidas para a análise de
eficácia de medidas neuro p ro t e t o r a s1 - 3, porém não
são observadas na maior parte dos estudos.

D e n t re as diversas medicações testadas com cri-
térios adequados, é oportuno relacionar abaixo as
que vêm sendo tradicionalmente usadas em nosso
meio e as que demonstraram efeitos significativos
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em seres humanos. Sempre que possível, as orien-
tações foram classificadas em níveis de evidência.
Para tal, foram utilizados critérios baseados nas re-
comendações seguidas pela “European Stroke Inicia-
t i v e ”4. A hipotermia, medida não farm a c o l ó g i c a
com potencial ação neuro p rotetora, foi tema de
o u t ro artigo da Opinião Nacional5 e não será aqui
d i s c u t i d a .

A nimodipina e os gangliosídeos não confirm a-
ram em estudos de pacientes com acidente vascu-
lar cerebral (AVC) isquêmico os efeitos favoráveis
inicialmente obtidos em animais6,7.

O sulfato de magnésio mostrou-se eficaz em
estudos animais de AVC isquêmico. Supõe-se que
seu modo de ação deve-se à diminuição da libera-
ção do glutamato, bloqueio de re c e p t o res NMDA
ou bloqueio da entrada do cálcio na célula. No es-
tudo IMAGES, 2589 pacientes foram randomizados
para receber 4 g de magnésio em b o l u s seguido d e
16 g em 24h ou solução fisiológica8. Houve uma t e n-
dência ao aumento da letalidade no grupo que re-
cebeu magnésio (OR 1,18; 95% IC 0,97 - 1,42, p =
0,09). Visto que apenas 3% dos pacientes do estu-
do IMAGES foram randomizados nas três primeiras
horas após o início dos sintomas, está sendo estu-
dado o potencial neuro p rotetor do magnésio nas
duas primeiras horas do AVC isquêmico através da
administração intravenosa por paramédicos9.

A citicolina foi testada em vários ensaios huma-
nos de AVC isquêmico com resultados conflitan-
t e s1 0 - 1 2, porém meta-análise dos estudos com citico-
lina oral mostrou eficácia da droga quando usada
nas primeiras 24 horas em pacientes com quadro s
moderados e graves (NIHSS > 8)1 3. Boa re c u p e r a ç ã o

aos 3 meses, medida através do NIHSS, escala modi-
ficada de Rankin e índice de Barthel, ocorreu em
25,2% dos pacientes tratados com citicolina versus
20,2% no grupo placebo (OR 1,33; 95% IC 1,10 -
1,62, p = 0,0034). Não houve alteração da letalida-
de no grupo que recebeu citicolina. A dose de 2000
mg / dia apresentou resultado levemente superior
a de 500 mg / dia e 1000 mg / dia1 3. Dados comple-
m e n t a res são aguardados de novos estudos fase I I I .

O NXY-059 (cerovive) tem mecanismo incert o ,
porém acredita-se que tenha sua ação através da
neutralização de radicais livres. Estudos em mode-
los animais mostraram eficácia e estudos em fase
I e II mostraram segurança e tolerabilidade. Estudos
fase III estão em andamento (SAINT I e SAINT II).

O uso da aspirina nas 48 horas após o AVC is-
quêmico esteve relacionado à diminuição da letali-
dade (diminuição de um evento fatal ou re c o r-
rência de evento vascular de 9 em cada 1000 pa-
cientes tratados)1 4. Não se sabe se esses re s u l t a d o s
decorrem de efeito neuroprotetor ou de preven-
ção de novos eventos vasculares.

Outros agentes vêm sendo testados em estudos
clínicos em fase III (Tabela).

RECOMENDAÇÕES
Seria recomendável que os novos estudos obe-

decessem a metodologia adequada1 - 3 e incluíssem
c e n t ros com diferentes populações, inclusive de
países em desenvolvimento.

A opinião do grupo não foi unânime, mas exis-
tem evidências nível 2 para o uso da citicolina no
AVC agudo.

Tabela. Agentes farmacológicos com potencial neuroprotetor em estudos fase III.

Mecanismo de ação Medicação Estudo Janela Número de
Terapêutica (h) pacientes

Antagonistas serotoninérgicos Repinotan Repinotan in Acute 6 P: 770
Ischemic Stroke

Antagonistas do glutamato YM872 ARTIST+ 3 P: 600, R: 312 até 07/2002

Antitérmico Paracetamol PAIS 12 P: 2500, R: 293 até 04/2004

Bloqueadores do receptor NMDA Magnésio FAST-MAG 2 P: 1298

Inibidores de radicais livres NXY-059 SAINT I e SAINT II 6 P: 3000
Óxido nítrico ENOS e NOS 48 P: 5000, R: 229 até 04/2004

Incerto ONO-2506 RREACT 6 P: 1320

h, horas; P, planejado; R, randomizado. Fontes: Internet Stroke Center (http://www. s t ro k e c e n t e r. org/trials/) e Clinical Trials Gov (http://www. c l i n i c a l
trials.gov/ct/gui), acessados em 30/08/2004.
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