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Resumo 
 

A doença aterosclerótica intracraniana é caraterizada pelo desenvolvimento, progressão e 

complicações das placas ateroscleróticas que afetam as artérias intracranianas.  

 

A aterosclerose intracraniana representa a causa mais comum do Acidente vascular cerebral 

isquémico em asiáticos e africanos, representando 8-10% de todas as causas isquémicas de 

acidente vascular cerebral nos caucasianos. Deste modo, e atendendo à distribuição da 

população mundial, a aterosclerose intracraniana tem sido proposta como a causa mais 

comum de acidente vascular cerebral a nível global. 

 

Com este trabalho pretende-se fazer uma leitura e revisão de artigos publicados sem limite 

temporal, sendo no entanto atribuída preferência a artigos recentes, com o intuito de 

atualizar o tratamento, tanto preventivo como sintomático, da aterosclerose intracraniana. 

 

A metodologia utilizada na elaboração desta dissertação consistiu em pesquisa bibliográfica 

realizada nas bases de dados eletrónicas e motores de busca, tais como: Pubmed, Medscape, 

UpToDate e ScienceDirect, entre outros. Selecionaram-se diversos artigos científicos, entre 

outros materiais, que foram obtidos através dos seguintes termos de pesquisa: “Intracranial 

atherosclerosis”; “Ischemic stroke”; “Intracranial Stenosis”; “Treatment of Intracranial 

Stenosis”; “ICAS”. 
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Aterosclerose intracraniana; Acidente vascular cerebral isquémico; estenose intracraniana; 

tratamento aterosclerose intracraniana. 
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Abstract 
 

Intracranial atherosclerotic disease is characterized by the development, progression and 

complications of atherosclerotic plaques that affect the atherosclerotic arteries. 

 

Intracranial atherosclerosis represents the most common cause of ischemic stroke among 

asian and African individuals whereas it accounts for 8–10% of all ischemic strokes in 

caucasians. Thus, attending the distribution of the world’s population, intracranial 

atherosclerosis has been proposed to be the most common cause of stroke globally. 1 

 

This work intends to make a reading and review of published articles without temporal limit, 

but preference is given to recent articles, with the intention of updating both preventive and 

symptomatic treatment of intracranial atherosclerosis. 

 

 

The methodology used in the elaboration of this dissertation consisted of bibliographic 

research carried out in electronic databases and search engines, such as: Pubmed, Medscape, 

UpToDate and ScienceDirect, among others. Several scientific articles were selected, among 

other materials, which were obtained through the following search terms: "Intracranial 

atherosclerosis"; "Ischemic stroke"; "Intracranial Stenosis"; "Treatment of Intracranial 

Stenosis"; "ICAS". 
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Introdução 
 

 

A aterosclerose intracraniana é uma causa importante de acidentes vasculares cerebrais em 

asiáticos, africanos e hispânicos. Como esses grupos étnicos representam mais de 70% da 

população mundial, a ASIC pode ser considerada uma das principais causas do AVC isquémico 

em todo o mundo. No entanto, em comparação com a aterosclerose extracraniana, a ASIC foi 

largamente negligenciada na literatura. Agora, em parte devido ao desenvolvimento de 

tecnologias imagiológicas e terapêuticas, e em parte devido à pesquisa ativa em várias partes 

do mundo, a importância da ASIC está sendo mais bem contemplada.2 

O avanço da idade, hipertensão sistólica, diabetes mellitus, altos níveis de colesterol LDL e 

síndrome metabólica são alguns dos principais fatores de risco. A ASIC pode estar associada a 

sintomas neurológicos transitórios ou definitivos ou pode ser clinicamente assintomática. 

 

 

 

Objetivo 

 

Com este trabalho pretende-se fazer uma leitura e revisão de artigos com o intuito de 

atualizar o tratamento, tanto preventivo como sintomático, da aterosclerose intracraniana. 

 

 

Metodologia 

 

A metodologia utilizada na elaboração desta dissertação consistiu em pesquisa bibliográfica 

realizada eletronicamente, em motores de busca como: Pubmed, Medscape, UpToDate e 

ScienceDirect, entre outros. Selecionaram-se diversos artigos científicos, entre outros 

materiais, que foram obtidos através dos seguintes termos de pesquisa: “Intracranial 

atherosclerosis”; “Ischemic stroke”; “Intracranial Stenosis”; “Treatment of Intracranial 

Stenosis”; “ICAS”. 

Restringiu-se a consulta a artigos publicados em língua inglesa ou portuguesa, as referências 

relevantes para o tema em análise não se encontram limitadas por um período temporal mas 

foi atribuída preferência a artigos recentes. 
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Acidente Vascular Cerebral 

 

O acidente vascular cerebral é definido como um início abrupto de um déficit neurológico, 

que persiste durante pelo menos 24 horas, e é atribuível a uma causa vascular focal. Assim, o 

diagnóstico de AVC é clínico e estudos laboratoriais, incluindo exames imagiológicos, são 

usados para apoiar o diagnóstico. 

O AVC é a segunda principal causa de morte em todo o mundo, causando 6,2 milhões de 

mortes em 2011, o dobro da taxa de doença cardíaca na China. A incidência de doenças 

cerebrovasculares aumenta com a idade, e o número de AVC deverá aumentar à medida que a 

população envelhece, com uma duplicação de AVC nos Estados Unidos até 2030.3 

 

O AVC continua a ser uma das principais causas de morbimortalidade em Portugal, sendo 

também a principal causa de potenciais anos de vida perdidos em conjunto com as doenças 

cardiovasculares. 

 

As doenças cerebrovasculares incluem alguns distúrbios comuns e devastadores, o acidente 

vascular cerebral isquémico (80%) e o AVC hemorrágico (20%).4  

 

O AVC isquémico resulta da redução focal do suprimento sanguíneo, o que leva a uma 

diminuição do aporte de oxigénio e nutrientes necessários ao normal funcionamento das 

células cerebrais, causando danos no tecido nervoso. Os efeitos de um acidente vascular 

cerebral dependem da zona do cérebro afetada e da severidade da isquemia. Um AVC muito 

grave pode causar morte súbita. Alguns sinais e sintomas comuns incluem início abrupto de 

hemiparesia, monoparesia ou raramente quadriparesia; déficit hemisensorial; perda visual 

monocular ou binocular; déficits de campo visual; diplopia; disartria; ataxia; vertigem; 

nistagmo; afasia e diminuição repentina no nível de consciência. Embora tais sintomas possam 

ocorrer sozinhos, eles são mais propensos a ocorrer em combinação. 

 

Após o diagnóstico clínico de AVC, um processo ordenado de avaliação e tratamento deve ser 

feito. O primeiro objetivo é prevenir ou reverter lesões cerebrais. Abordar a via aérea, a 

respiração e a circulação do doente (ABC) e tratar a hipoglicemia ou a hiperglicemia se for 

identificada. Para distinguir entre AVC isquémico e hemorrágico é necessário executar uma 

TC cranioencefálica de emergência. Não há achados clínicos confiáveis que separem 

conclusivamente a isquemia da hemorragia, embora um nível de consciência mais deprimido, 

maior pressão arterial inicial ou piora dos sintomas após o início favoreça a hemorragia, e um 

déficit que seja máximo no início sugere isquemia.  

Os tratamentos iniciais preconizados para reverter ou diminuir a quantidade de enfarte de 

tecido e melhorar o resultado clínico são o suporte médico, trombólise intravenosa (ativador 
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de plasminogénio tecidual recombinante), revascularização endovascular, tratamento 

antitrombótico e neuroproteção.5 

 

De acordo com a sua etiologia, o AVC isquémico pode ser dividido em lacunar, onde se 

verifica obstrução de pequenos vasos profundos; cardioembólico, isto é, provocado por 

êmbolo de origem cardíaca; aterosclerótico, que inclui patologia de vasos intracranianos e 

extracranianos; criptogénico ou de causa indeterminada e ainda de causa rara mas conhecida, 

onde se incluem, dissecções, vasculites não ateroscleróticas, estados de hipercoagulabilidade 

ou doenças hematológicas.5 
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Estenose intracraniana 

 

A estenose intracraniana corresponde ao estreitamento luminal de grandes artérias 

intracranianas e é mais frequentemente atribuível à aterosclerose primária, embora os 

eventos embólicos possam ocasionalmente resultar em estenose grave. 

Outras causas de EIC incluem dissecção arterial, distúrbios inflamatórios (vasculite), infeções 

do sistema nervoso central, radiação, doença falciforme e síndrome de moyamoya.6 No 

entanto a causa mais frequente de EIC é a aterosclerose intracraniana.  

A aterosclerose é um processo inflamatório crónico de crescimento de lesão lipídica na 

parede vascular que pode causar EAM e AVC. A dinâmica da aterosclerose é vista como um 

processo dinâmico entre processos de lesão e reparação vascular, onde a inflamação 

persistente leva a um mecanismo agressivo e a um desarranjo da capacidade reparadora 

vascular. Apesar disso, o fenótipo da ASIC de alto risco pode igualmente derivar de um 

desequilíbrio dos mecanismos básicos a favor dos processos lesivos, o que leva à progressão, 

destabilização e complicação das placas ateroscleróticas.1 

A ASIC é uma causa comum de estenose na vasculatura da artéria carótida interna 

intracraniana.7,8 A aterosclerose pode desenvolver-se ao longo da ACI e em seus principais 

ramos após bifurcar na ACM e ACA. Do mesmo modo, a ASIC também pode afetar a circulação 

posterior do cérebro através da formação de placas nas artérias vertebrais, artérias basilares 

e artérias cerebrais posteriores.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Circulação anterior, posterior e pequenas artérias lenticulostriadas. Adaptado de 

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 19th. 
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Trata-se de uma condição muito prevalente entre populações asiáticas, africanas e 

hispanicas, podendo representar até 29% de todos os eventos isquémicos.9 Para além da raça, 

alguns fatores de risco são associados com a estenose intracraniana, nomeadamente a idade 

avançada, o tabagismo, a hipertensão arterial sistólica, diabetes mellitus, 

hipercolesterolémia e síndrome metabólica.9,10 

Vários fatores estão relacionados ao aumento do risco de AVC recorrente ou progressão da EIC 

como síndrome metabólica11, redução da adiponectina12,13, aumento da fosfolipase A2 

associada a lipoproteínas (Lp-PLA2) 15,16, aumento da PCR17,18 e, níveis aumentados de PCR, E-

selectina, molécula de adesão intercelular-1, metaloproteinase de matriz 9, PAI-1 e 

lipoproteína(a). Após a análise de regressão, apenas o PCR aumentado e o inibidor-1 do 

ativador do plasminogênio predisseram progressão da doença, sugerindo que a progressão da 

EIC sintomática está associada a um estado pró-inflamatório e fibrinólise defeituosa.19 

A estenose intracraniana pode causar AVC isquémicos e AIT.20 Aproximadamente, 50% dos 

pacientes apresentam uma lesão lacunar, subcortical ou cortical, ao passo que os outros 50% 

apresentam vários enfartes envolvendo uma combinação de cortical, subcortical e lesões 

lacunares.21 

A prevalência da estenose aterosclerótica nos principais vasos intracranianos varia muito na 

literatura. Mazighi e al numa série de doentes com EIC superior a 30% verificou que a ACM era 

a mais afetada em cerca de 18,3%, seguida da ACI em 16,3%, da AB em 15,9% e em 7,6% da 

AV.22 Em relação à oclusão intracraniana a ACM também é a artéria mais frequentemente 

afetada (38%), seguindo-se a ACI em 6%, a ACA em 1,3% e as artérias da circulação posterior 

em 7%.23 

O diagnóstico desta patologia é cada vez mais acessível com o advento de técnicas não 

invasivas como Doppler transcraniano, angiografia por RM, angiografia por TC, angiografia 

cerebral convencional e RM de alta resolução.24 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ecografia transtemporal com doppler mostrando o fluxo sanguíneo no Polígono de 

Willis. Adaptado de Advances in transcranial Doppler US: imaging ahead. Radiographics. 

201351 
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Figura 3. Ecografia suboccipital com doppler mostrando o fluxo sanguíneo da circulação 

cerebral posterior. Adaptado de Advances in transcranial Doppler US: imaging ahead. 

Radiographics. 201351 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Reconstrução tridimensional de angiografia por TC mostrando estenose severa da 

ACM. Adaptado de Advances in transcranial Doppler US: imaging ahead. Radiographics. 201351 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Angiografia convencional mostrando estenose da ACM direita proximal. Adaptado de 

Advances in transcranial Doppler US: imaging ahead. Radiographics. 201351 
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O estudo SONIA (Stroke Outcomes and Neuroimaging of Intracranial Atherosclerosis) foi um 

estudo prospectivo, multicêntrico, destinado a validar a capacidade do DTC e do ARM para 

diagnosticar a aterosclerose intracraniana em comparação com a angiografia por cateter. No 

entanto o gold standart permanece a angiografia com cateter que é um teste mais caro e 

pode causar AVC, portanto, os clínicos geralmente dependem dos resultados de testes não 

invasivos para avaliar indivíduos com suspeita de aterosclerose intracraniana.25 

 

Ao contrário da estenose da ACI, não existe tratamento preconizado para a EIC. As principais 

opções são terapias médicas e endovasculares. O melhor tratamento médico inclui controlo 

dos fatores de risco e terapia antitrombótica. 

Embora múltiplos estudos tenham demonstrado benefício para revascularização cirúrgica para 

certos grupos com estenose extracraniana, a abordagem mais eficiente dos vasos 

intracranianos estenóticos tem sido menos facilmente definida.26 

Neste trabalho, foram analisados vários estudos pertinentes sobre as melhores estratégias 

médicas e procedimentos endovasculares que moldaram as diretrizes atuais. 
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Tratamento  
 

Os recentes grandes ensaios clínicos sobre ASIC, que avaliaram a eficácia da anticoagulação e 

do stent para prevenir o tromboembolismo e restabelecerem o compromisso hemodinâmico, 

não conseguiram reduzir eventos vasculares maiores em doentes com ASIC. Esses ensaios 

mostraram, no entanto, a importância do controle ótimo de fatores de risco para reduzir 

eventos vasculares maiores nesses doentes.27 

Hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia e tabagismo são fatores de risco associados à 

ASIC. As diferenças nos fatores de risco entre ASIC e ASEC foram objeto de debate e a 

dislipidemia parece estar mais intimamente associada ao ASEC, enquanto a hipertensão 

avançada, síndrome metabólica ou diabetes pode estar mais intimamente associada à ASIC. 

De acordo com um estudo que utilizou os dados do ensaio WASID (Warfarin-Aspirin 

Symptomatic intracranial Disease trial), a dislipidemia, a síndrome metabólica e a diabetes 

foram mais frequentes na ASIC grave do que na ASIC leve/moderada. Assim, esses fatores de 

risco devem ser modificados de forma agressiva para a prevenção primária e secundária do 

AVC em doentes com ASIC.28,29 

 

No passado, o controlo dos fatores de risco não terá sido efetivamente considerado nos 

ensaios clínicos da ASIC. No entanto, o recente ensaio clínico SAMMPRIS (Stenting and 

Aggressive Medical Management for Preventing recurent Stroke trial) foi desenvolvido para 

avaliar se a angioplastia transluminal percutanea e stenting combinada com tratamento 

médico agressivo é mais eficaz do que apenas o tratamento médico agressivo em doentes em 

alto risco. Este ensaio clinico, que começou a 25 de novembro de 2008, foi interrompido por 

questões de segurança a 5 de abril de 2011 porque a taxa de AVC e morte aos 30 dias eram 

elevadas no grupo PTAS.30 Neste ensaio foram incluídos doentes com estenose 

angiograficamente verificada de 70-99% de uma artéria intracraniana major e com sintomas 

recentes, definidos em SAMMPRIS como AIT ou AVC não-incapacitante dentro de 30 dias após 

estenose. Ambos os grupos de estudo receberam o mesmo tratamento médico, composto por 

clopidogrel, 75 mg/dia, durante 90 dias; aspirina, 325 mg/dia, ao longo do ensaio; e controlo 

dos fatores de risco. Sendo o objetivo do colesterol LDL <70 mg/dL e a pressão arterial <140 

mmHg (<130/80 mmHg em diabéticos).26 O SAMMPRIS abriu uma nova era para o tratamento 

da ASIC sintomática, mostrando um impacto impressionante na terapia médica intensiva no 

prognóstico da doença. 
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Controlo dos fatores de risco 

 

O controlo dos fatores de risco deve ser enfatizado em doentes com aterosclerose 

intracraniana sintomática. Como referido anteriormente uma análise da relação entre 

controle de fatores de risco e o resultado do SAMMPRIS mostrou que a pressão arterial 

sistólica <140 mmHg (<130 em diabéticos), colesterol LDL <70 mg/dL e exercício moderado 

foram os preditores mais importantes da evolução da ASIC.31 

Num recente estudo observacional prospetivo envolvendo 50 doentes de AVC agudo com ASIC 

sintomática (≥70%), a terapia médica intensiva durante 12 meses com alvos terapêuticos de 

colesterol LDL <70 mg/dL, HbA1c <6,5% e PAS <140 mmHg pode-se observar resultados 

relativamente bons em termos de progressão da ASIC: regressão ocorreu em 49% dos doentes, 

quiescência em 43% e progressão em 8%.32 Estes resultados parecem ser superiores aos do 

TOSS (Trial of cilostazol in Symptomatic intracranial arterial Stenosis), em que com apenas 

aspirina houve regressão em 15% e progressão em 29%, e que com aspirina e cilostazol houve 

regressão em 24% e progressão em 7% ao longo de 6 meses.38 Esses resultados sugerem mais 

uma vez que o controle rigoroso dos fatores de risco é importante no controlo da ASIC. 

 

A hipertensão é um fator de risco importante para a aterosclerose intracraniana, tornando o 

controle rigoroso da pressão arterial (PA) uma estratégia importante para o seu controlo. No 

entanto, a intensidade da redução da pressão arterial para a prevenção secundária do AVC 

ainda não está clara nestes casos. Embora o controle estrito da PA seja geralmente 

recomendado, alguns médicos acreditam que o controlo da PA possa ser necessário nesses 

doentes para proteger contra hipoperfusão.34 Analisando o ensaio WASID, pudemos verificar 

que o risco de AVC isquémico aumentava significativamente consoante o aumento da PAS 

média e a PAD média durante o período de estudo. O aumento do risco de acidente vascular 

cerebral com o aumento da PAS foi direcionado pela maior PAS (≥160 mm Hg) em doentes que 

aumentaram significativamente o risco de AVC no território da ASIC. O risco acrescido de AVC 

no território relevante foi observado com a elevação da PAS e PAD nos doentes com estenose 

moderada (<70%) e grave (≥70%). Portanto, os autores argumentaram que em doentes com 

ASIC, o controle estrito da pressão arterial é importante e não há necessidade de manter a 

pressão arterial elevada em nenhum desses doentes.30,34 

Mais recentemente, o estudo TOSS igualmente examinou a relação entre a PAS média e a 

progressão da ASIC no qual se definiu como havendo progressão comprovada com Angiografia 

por RM no seguimento de 7 meses.35 

Assim, tanto o estudo WASID como o TOSS indicam que a PAS média elevada (≥160 mm Hg) 

está intimamente associada a um alto risco de AVC recorrente e progressão da ASIC.29,34 

Igualmente um estudo anterior baseado em autópsias mostrou que a PA diastólica alta está 

também associada à aterosclerose nas grandes artérias intracranianas.32 
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Em 2017 foi realizado um estudo que comparava a associação entre a PAS e a estenose 

aterosclerótica intracraniana sintomática, para isso foram analisados 402 voluntários com AVC 

isquémico recente relacionado a ASIC sintomática. Neste estudo pudemos observar que, em 

comparação com uma PAS média de 120 a 139 mm Hg, a PAS muito alta (> 160 mm Hg) estava 

associada a um risco 8 vezes maior de progressão rápida da ASIC. Essas descobertas foram 

independentes de vários tratamentos dos fatores de risco com fármacos anti-hipertensivos, 

agente antiplaquetário (i.e. cilostazol) e estatinas.35 Este estudo não mostrou diferença 

significativa na progressão da ASIC entre o grupo de PAS normal/alta e o grupo de PAS alta, 

cujo achado entra em conflito com o facto de que uma PA elevada >140/90 mm Hg foi 

associada com o aumento do risco de AVC no território da ASIC e acidente vascular cerebral 

global.27 Esta associação nula entre o grupo de PAS alta e a progressão da ASIC pode ser 

devida ao efeito benéfico decorrente da redução significativa da PA. Deve-se notar que os 

resultados não devem ser interpretados de modo a que a PAS seja o preditor mais importante 

da progressão do ASIC, mas um componente-chave de uma estratégia de controlo global para 

mitigar a progressão da patologia. No entanto, como a PAS elevada (≥140 mmHg) foi 

associada a um risco aumentado de acidente vascular cerebral recorrente em doentes com 

AVC não cardioembólico ou ASIC, os resultados suportam níveis consistentes de PAS <140 

mmHg após um acidente vascular cerebral recente por ASIC.36 

 

As diretrizes atuais enfatizam a terapêutica com estatinas para redução das dislipidemias com 

o intuito de reduzir o risco de AVC aterosclerótico. No estudo WASID, antecedentes de 

transtorno lipídico foram associados de forma independente a estenose grave37, o que ilustra 

a importância da terapia hipolipidemiante em doentes com ASIC.28 

A redução do colesterol com estatinas mostrou ter efeitos protetores contra a aterosclerose 

da artéria coronária, carotídea e intracraniana. Os resultados de vários ensaios clínicos 

suportam uma diminuição significativa nos eventos vasculares em grupos de doentes tratados 

com estatinas.37 O uso prévio de estatinas tem sido associado à preservação da integridade 

microvascular e redução da incidência de rutura da placa aterosclerótica. No entanto, 

atualmente existe uma escassez de dados sobre os efeitos do uso prévio de estatinas em 

doentes com aterosclerose intracraniana sintomática. 

 

O estudo STAMINA-MRI (Statin Treatment in Acute Ischemic Stroke Patients With Intracranial 

Atherosclerosis trial), que está a decorrer (NCT02458755), avalia a eficácia do tratamento 

com altas doses de estatinas na estabilização da placa aterosclerótica intracraniana. Neste 

estudo, onde foram submetidos a RM de alta resolução 136 voluntários com enfartes agudos 

causados por AVC, pôde-se observar a importância do tratamento prévio com estatinas para 

diminuir grandes enfartes corticais em doentes com doença aterosclerótica intracraniana. No 

entanto, ocorreram eventos cerebrovasculares em utilizadores de estatinas em altas doses, 

predominantemente do tipo oclusivo de ramo, e sua gravidade neurológica foi comparável à 
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dos que não tomavam estatinas. Pesquisas mais aprofundadas sobre o desenvolvimento de 

estratégias preventivas para AVC oclusivo de ramo são necessárias.35 

 

O teste Treat-Stroke-To-Target (TST) que está igualmente a decorrer (NCT01252875) abrange 

3 760 voluntários com AVC isquémico nos 3 meses anteriores ou AIT até aos 15 dias anteriores 

com evidências de doença vascular aterosclerótica. Estes doentes foram randomizados para 

manter um nível de colesterol LDL <70 mg/dL e serão acompanhados durante pelo menos 12 

meses. O desfecho primário é a ocorrência de AVC isquémico não fatal, EAM não fatal e 

qualquer morte vascular. Em parte, porque doentes caucasianos (franceses) e asiáticos 

(coreanos) foram incluídos e porque a localização da aterosclerose é documentada de forma 

obrigatória no protocolo, espera-se que o resultado do estudo possa fornecer uma resposta 

sobre se o alvo terapêutico do colesterol LDL deve variar de acordo com diferentes etnias 

(caucasianos versus asiáticos) e diferentes locais de aterosclerose (ASIC vs ASEC).28 
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Tratamento Antitrombótico 

 

Para doentes com ASIC sintomática, os agentes antitrombóticos são o principal suporte 

terapêutico. A aspirina é o antiplaquetário mais utilizado no mundo. No entanto, quando é 

utilizada isoladamente em doentes sintomáticos com ASIC, verificou-se recorrência de AVC 

numa taxa anual de 4-19%.28 Portanto, o uso de antiplaquetários combinados tem sido 

considerado uma estratégia melhor para ASIC sintomática, especialmente no estadio inicial do 

AVC quando o risco de recorrência é particularmente alto. 

Teoricamente, a adição de agentes antiplaquetários com diferentes mecanismos pode 

bloquear as diversas vias de ativação plaquetária e resultar numa inibição mais completa. Por 

outro lado, a terapia dupla antiplaquetária provavelmente aumentará o risco de hemorragia. 

 

Em 2010 foi iniciado um estudo randomizado, duplamente cego, multicêntrico, controlado por 

placebo para testar um regime antiplaquetário agressivo em doentes com AVC agudo minor ou 

AIT. Esse estudo denominado CHANCE (Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute 

Nondisabling Cerebrovascular Events trial) testou a hipótese de que 3 meses de tratamento 

com uma combinação de clopidogrel e aspirina, em comparação com a aspirina isoladamente, 

reduziriam o risco de AVC recorrente entre os doentes com AIT agudo de alto risco ou AVC 

isquémico minor.38 Os resultados mostraram que o desfecho primário (AVC em 90 dias) 

ocorreu em 8,2% dos doentes no grupo clopidogrel mais aspirina, em comparação com 11,7% 

do grupo de aspirina em monoterapia. Não houve diferença na taxa de hemorragia grave 

entre os dois grupos. Portanto, a combinação de clopidogrel e aspirina parece ser superior à 

aspirina em monoterapia para reduzir o risco de AVC no estadio inicial em doentes com AIT ou 

AVC minor sem risco aumentado de hemorragia.28 

 

O cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase 3, tem função antiplaquetária e efeitos 

vasodilatadores, e demonstrou ser eficaz na prevenção secundária do AVC. Também pode 

prevenir a ocorrência de reestenose após angioplastia coronária e stent e reduzir o 

crescimento de espessura da íntima-média carotídea em doentes diabéticos. Com base nesses 

resultados, foi hipotetizado que o cilostazol pudesse reduzir a progressão da ASIC e prevenir 

eventos isquémicos. Para se poder comprovar isso, foi realizado em 2005 um ensaio clinico, o 

TOSS (Trial of cilostazol in Symptomatic intracranial arterial Stenosis) para investigar a 

eficácia e segurança do cilostazol na prevenção da progressão contra ASIC sintomática 

aguda.33 O TOSS estudou aleatoriamente 135 voluntários coreanos com ASIC aguda 

sintomática em um grupo de cilostazol e num grupo com placebo. A aspirina (100 mg/dia) foi 

adicionalmente administrada a todos os doentes. O grau de estenose foi avaliado no momento 

da inscrição e aos 6 meses após o tratamento com ARM e Doppler transcraniano. A progressão 

da ASIC ocorreu em 6,7% do grupo de cilostazol mais aspirina e em 28,8% do grupo de 
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monoterapia com aspirina. Além disso, a taxa de regressão foi maior no grupo cilostazol 

(24,4%) do que no grupo placebo (15,4%).  

No ensaio TOSS, a aspirina mais cilostazol foi mais eficaz do que a aspirina em monoterapia 

na prevenção da progressão.27 Portanto, o cilostazol parece ser eficaz na prevenção da 

progressão da estenose em doentes com ASIC sintomática. O estudo TOSS tem como 

limitações o pequeno número de doentes, o facto de serem todos coreanos e, o mais 

importante, o desfecho principal ser a progressão da ASIC e não o desfecho clínico. Apesar 

dessas limitações, o cilostazol é hoje amplamente usado em algumas partes do mundo 

(principalmente na Ásia). Foi demonstrado anteriormente que a estenose das artérias 

intracranianas avança frequentemente, o que pode representar um evento muito mais grave 

do que a estenose das artérias extracranianas. Ao contrário das artérias extracranianas, os 

distúrbios hemodinâmicos causados pela ASIC não podem ser compensados pela circulação 

colateral através do Polígono de Willis. Portanto, existe uma estreita associação entre a 

progressão da ASIC e a recorrência clínica de AVC. 

 

Um estudo efetuado em 2013 quis testar a eficácia do Ticagrelor. Este ensaio clínico 

denominado de SOCRATES (Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated with Aspirin or 

Ticagrelor and Patient Outcomes study), avaliou 13 199 voluntários com AVC isquémico não 

cardiogénico não grave ou AIT de alto risco. Estes doentes receberam aleatoriamente tanto o 

ticagrelor quanto a aspirina dentro de 24 horas desde o evento. O desfecho primário foi o 

momento da ocorrência de AVC, EAM ou morte. Durante 90 dias de tratamento, ocorreu um 

evento primário em 442 dos 6 589 doentes (6,7%) tratados com ticagrelor versus 497 dos 6 610 

doentes (7,5%) tratados com aspirina. O AVC isquémico ocorreu em 385 doentes (5,8%) 

tratados com ticagrelor e 441 doentes (6,7%) tratados com aspirina.31 Embora a taxa de 

efeitos adversos graves não tenha diferido significativamente entre os grupos de ticagrelor e 

aspirina, a interrupção do tratamento do estudo foi mais comum entre os doentes que 

receberam ticagrelor. Esta diferença deveu-se principalmente à dispneia, que é um efeito 

adverso conhecido do tratamento com ticagrelor. Outras causas da maior taxa de 

descontinuação no grupo ticagrelor foram pequenos eventos hemorrágicos. Em conclusão, 

neste estudo que envolveu doentes com AVC isquémico agudo ou AIT, o ticagrelor não foi 

considerado superior à aspirina na redução do risco de AVC, EAM ou morte. No entanto, o 

ticagrelor pode ser eficaz em certos grupos de doentes com AVC, especialmente aqueles com 

AVC aterosclerótico.  

Em um sub-estudo de SOCRATES, os investigadores examinaram a eficácia do ticagrelor em 

doentes com AVC aterotrombótico ipsilateral. Entre 3 081 desses doentes, AVC, EAM ou morte 

ocorreram dentro de 90 dias em 103 (6,7%) de 1 542 doentes com estenose ipsilateral no 

grupo ticagrelor e 147 (9,6%) de 1 539 doentes com estenose ipsilateral no grupo aspirina.27 

Assim, o ticagrelor pode ser superior à aspirina na prevenção de AVC, EAM ou morte aos 90 

dias especificamente em doentes com estenose aterosclerótica sintomática ipsilateral. 

Infelizmente, a localização da aterosclerose cerebral não foi cuidadosamente examinada 
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neste estudo e falta informação sobre sua eficácia em doentes com ASIC. Assim, a eficácia 

global do ticagrelor em doentes com ASIC continua a ser estabelecida. 

 

O Vorapaxar é um antagonista potente e seletivo dos recetores de plaquetas ativados por 

proteases (PAR-1), uma nova classe de agente antiplaquetário. Em um estudo de 26 449 

doentes com história de EAM, AVC isquémico ou doença arterial periférica, o vorapaxar, em 

comparação com um placebo, reduziu significativamente a ocorrência de morte por causas 

cardiovasculares, EAM ou AVC aos 3 anos.39 No entanto, em um subsequente sub-estudo 

envolvendo doentes com história de AVC isquémico, o benefício do vorapaxar sobre o placebo 

não foi documentado.40 Outros estudos são necessários para examinar os possíveis efeitos 

deste medicamento em doentes com ASIC sintomática. 
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Tratamento Anticoagulante 

 

A anticoagulação (varfarina) não é amplamente utilizada, uma vez que não é mais eficaz do 

que a aspirina e acarreta elevado risco de hemorragia. No entanto, o fracasso da terapêutica 

com varfarina foi derivado principalmente à elevada incidência de hemorragia e não à falta 

de eficácia.  

O ensaio clinico Wasid foi efetuado em 2005 devido á incerteza quanto à terapêutica 

antitrombótica ideal para a estenose intracraniana. Sendo então realizado um ensaio clínico 

para comparar a eficácia da aspirina com a da varfarina em doentes com ASIC. Foram 

incluídos neste ensaio voluntários que previamente tenham tido um AIT ou um AVC isquémico 

associado a uma estenose, angiograficamente determinada, de 50-99% da ACI intracraniana, 

artéria cerebral média, artéria vertebral intracraniana ou artéria basilar. Os voluntários 

foram randomizados para receber varfarina (INR 2.0-3.0) ou aspirina (1300 mg por dia).28 No 

total, 569 doentes foram randomizados para os dois tratamentos. O ensaio foi interrompido 

após 1,8 anos, devido à segurança do grupo tratado com varfarina, como evidenciado por uma 

taxa de mortalidade maior (9,7 vs 4,3%) e taxa de hemorragia maior (8,3 vs 3,2%). Além da 

maior taxa de efeitos adversos no grupo da varfarina, não houve diferença significativa na 

recorrência do AVC isquémico.27 Podendo, portanto, concluir que a varfarina foi associada a 

taxas significativamente mais elevadas de eventos adversos e não forneceu nenhum benefício 

sobre a aspirina neste ensaio. A aspirina deve ser usada preferencialmente à varfarina em 

doentes com EIC.26 

 

Uma vez que os novos anticoagulantes orais têm eficácia comparável e estão associados com 

complicações hemorrágicas significativamente menores do que a varfarina, estes podem ser 

utilizados em doentes com ASIC. De fato, o estudo WASID mostrou que em doentes cuja 

relação internacional normalizada (INR) foi mantida dentro da janela terapêutica ideal (2.0-

3.0), o risco de AVC reduziu de 24,9 % para 5,1% ao ano entre aqueles cujo INR era <2,0 e o 

risco de hemorragia major foi de 3,5% ao ano em comparação com 15,2% para aqueles cujo 

INR variou entre 3,1 e 4,4.28 Estes resultados sugerem que os benefícios da varfarina podem 

ser maximizados quando a janela terapêutica ideal é mantida. Infelizmente, os NOACs ainda 

não foram testados em doentes com AVC não cardiogénico. Considerando o risco 

relativamente alto de AVC recorrente em doentes sintomáticos com ASIC, estudos futuros que 

comparem a eficácia de NOACs e antiplaquetários devem ser realizados em doentes com ASIC. 

Os NOACS são promissores, mas o seu uso não foi amplamente investigado em ensaios clínicos.  
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Tratamento Endovascular 

 

Apesar do tratamento médico ótimo, existem doentes que não respondem a este tipo de 

tratamento. Havendo, portanto, a necessidade de recorrer a procedimentos endovasculares 

para doentes refratários.  

 

Houve dois grandes ensaios clínicos randomizados que avaliaram os resultados relacionados 

com a angioplastia intracraniana e o tratamento por stent versus tratamento médico – o 

SAMMPRIS (Stenting and Aggressive Medical Management for Preventing recurent Stroke trial) 

e o VISSIT (Vitesse Intracranial Stent Study for Ischemic Stroke Therapy trial). Ambos 

incluíram doentes com AIT ou AVC nos 30 dias anteriores causados por estenose intracraniana 

grave (70-99%) e incluíram tratamento médico semelhante, no entanto diferiam no dispositivo 

para o tratamento endovascular. O VISSIT incluiu doentes que tenham EIC sintomática (70% -

99%) envolvendo as artérias carótidas internas, ACM, AV intracraniana enquanto que o 

SAMMPRIS incluiu doentes cuja estenose se situava na ACI, ACM, AV e AB.41,42 

Relativamente aos dispositivos usados, o SAMMPRIS trial usou o stent auto-expansível 

Wingspan, enquanto a VISSIT usou o stent VITESSE expandido por balão. Em resumo, a 

administração médica utilizada em ambos os ensaios foi a terapia antiplaquetária dupla com 

aspirina 81-325 mg por dia, juntamente com o clopidogrel 75 mg nos primeiros 90 dias, 

seguido de monoterapia com aspirina apenas durante a duração do estudo. Os alvos de 

pressão arterial estabelecidos foram PAS <140 mmHg (<130 mm Hg em doentes diabéticos no 

SAMMPRIS) e metas de LDL <70 mg/dL no SAMMPRIS e <100 mg/dL no VISSIT. 30,43 Além disso, a 

SAMMPRIS incluiu um programa de modificação de estilo de vida focado na cessação tabágica, 

no controlo de peso e o incentivo ao exercício físico. 

Ambos, SAMMPRIS e VISSIT, foram interrompidos antecipadamente devido ao risco 

perioperatório mais elevado do que o esperado nos grupos de stent e taxas de AVC muito 

inferiores às esperadas no grupo de tratamento médico.  

Para o SAMMPRIS, a redução absoluta do risco de AVC na terapia médica foi de 8,9% aos 30 

dias e de 9% aos 3 anos.30 Os dados da VISSIT mostraram uma taxa maior do que esperado de 

eventos perioperatórios no grupo do stent, 24,1% dentro de 30 dias e 36,2% no seguimento de 

1 ano versus 9,4% e 15,1% no grupo médico, com uma diferença absoluta de 14,7% e 21,1%, 

respectivamente.43 

Embora o mau resultado do stent tenha sido conduzido pelas altas taxas de AVC aos 30 dias 

em ambos os ensaios (10,3% de AVC isquémicos e 4,5% AVC hemorrágicos no SAMMPRIS, 17,2% 

de AVC isquémico e 8,6% de AVC hemorrágico no VISSIT), os resultados a longo prazo em 

ambos os ensaios não mostraram qualquer benefício do stent além do período 

perioperatório.30,43 Além disso, uma análise do SAMMPRIS não conseguiu mostrar qualquer 

subgrupo de doentes com ASIC que beneficiaram significativamente do stent, mesmo aqueles 

com risco particularmente alto de AVC em terapia médica agressiva.44 
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Seria razoável que o tratamento das áreas de estenose na circulação intracraniana com 

angioplastia e stent, melhorando assim o calibre vascular no segmento estenótico, fosse mais 

benéfico do que a terapia médica sozinha. Teoricamente, a angioplastia e o stent aumentam 

o fluxo sanguíneo e diminuem a incidência de enfartes da área secundária à isquemia cerebral 

crónica por hipoperfusão. 

Os primeiros relatórios de stent para a ASIC mostraram resultados promissores para este fim, 

e stents metálicos, stents em balão, e stents com libertação de fármacos foram avaliados 

para este propósito.44 O SAMMPRIS recebeu uma grande atenção na literatura porque 

demonstrou evidências convincentes de que o controlo médico isolado seria superior à 

angioplastia e stenting - com o grupo de angioplastia/stent com uma taxa de AVC de 14,7% 

aos 30 dias em comparação com 5,8% no grupo de controlo médico agressivo. O estudo foi 

criticado por uma série de fatores, incluindo a inexperiência dos intervencionistas que 

executaram os procedimentos e um período de acompanhamento inicial relativamente breve, 

incapaz de produzir resultados a longo prazo que poderiam conferir mais benefícios à 

intervenção.45 O seguimento a longo prazo dos voluntários que foram incluídos no ensaio 

antes da interrupção do mesmo não demonstrou diferença entre os dois grupos em termos de 

taxa de recorrência de AVC e mortalidade aos 3 anos.30 Além disso, a maioria das 

complicações do ensaio que levaram a AVC inicial ou hemorragia intracraniana ocorreu em 

doentes tratados pelos intervencionistas mais experientes (aqueles que realizaram dez ou 

mais stents em comparação com o mínimo de três necessários para a participação no estudo). 

Com o estudo agora concluído após o acompanhamento a longo prazo, o consenso atual é o 

contínuo controlo médico agressivo em doentes com ASIC, com stent realizado apenas em 

situações de falha do tratamento médico.44 

Após a divulgação dos resultados do estudo SAMMPRIS, a US Food and Drug Administration 

emitiu um relatório que reduz as indicações para o uso do Sistema de Stent Wingspan para 

estenose intracraniana. As indicações atuais são para doentes com idade entre 22 e 80 anos 

com 70% a 99% de estenose intracraniana. Os doentes devem ter tido pelo menos dois 

acidentes vasculares cerebrais relacionados com a estenose intracraniana apesar do controle 

médico máximo e deve ter passado pelo menos 7 dias do AVC mais recente. Os doentes que 

atendem a esses critérios são elegíveis para angioplastia e stent. 

 

Mais recentemente um estudo que incluiu 300 voluntários foi estabelecido como o primeiro 

registo multicêntrico, prospetivo e endovascular com stent para ASIC sintomática na China. 

Este estudo teve critérios mais rigorosos de seleção de doentes do que os registos 

previamente descritos, incluindo parâmetros sobre o comprimento da lesão e o diâmetro do 

vaso alvo e exigência de que as lesões sejam atribuíveis a hipoperfusão no território da 

artéria abrangida. Os neurointervencionistas receberam mais liberdade ao escolher o 

dispositivo usado para o procedimento com opções de stent expansível com balão ou pré-

dilatação com balão para inserção de stent auto-expansível com base nas características do 
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doente e na preferência do cirurgião. Além disso, geralmente houve um atraso na colocação 

do stent por um tempo recomendado de pelo menos 3 semanas após o último evento antes do 

procedimento.46 Neste estudo, o controlo médico foi semelhante ao SAMMPRIS onde foram 

usados agentes antiplaquetários duplos durante 90 dias, além de alvos semelhantes para 

pressão arterial sistólica (<130 mm Hg para doentes diabéticos e <140 mm Hg para todos os 

outros), alvos de LDL <70 mg/dL, e modificação do estilo de vida, incluindo cessação 

tabágica, aconselhamento sobre obesidade e estilos de vida sedentários. O objetivo deste 

estudo era identificar o subgrupo de doentes com ASIC sintomática que poderiam beneficiar 

de Stent Intracraniano. Este estudo diferiu dos registros de Wingspan e do ramo endovascular 

do SAMMPRIS e VISSIT nas seguintes características. Primeiro, o estudo foi realizado numa 

época em que havia mais do que um dispositivo disponível para o tratamento da estenose 

intracraniana e em que os cirurgiões ganharam experiência substancial usando esses 

dispositivos. Todos os cirurgiões neste estudo usaram esses dispositivos para tratar a 

aterosclerose intracraniana durante mais de 2 anos, aprenderam com a literatura publicada e 

com a sua própria experiência. Em segundo lugar, os cirurgiões foram autorizados a escolher 

entre dois stents diferentes com base na anatomia vascular, morfologia da lesão e seu próprio 

julgamento. Em terceiro lugar, este estudo foi limitado a doentes com sintomas de 

hipoperfusão. O registo Wingspan e o estudo SAMMPRIS mostraram um alto grau de estenose 

residual e uma elevada taxa de reestenose, o que poderia ter contribuído para a elevada taxa 

de eventos no grupo do tratamento endovascular do estudo SAMMPRIS. A nova abordagem da 

angioplastia agressiva resultou num grau muito mais baixo de estenose residual do que os 

estudos anteriores, mas não aumentou a taxa de complicações do procedimento. A estenose 

residual mais baixa poderia oferecer maiores benefícios a longo prazo. Em contraste com o 

resultado dos ensaios SAMMPRIS e VISSIT após 30 dias (14,7% e 24,1% respetivamente), apenas 

4,3% dos doentes apresentaram AVC ou AIT neste estudo.46 Vários fatores podem ter 

contribuído para as baixas taxas de eventos e alta taxa de revascularização bem sucedida 

observada neste registo. Além disso, os cirurgiões neste estudo tiveram a opção de usar stent 

expansível com balão ou stent auto-expansível para maximizar a taxa de sucesso e minimizar 

as complicações do procedimento. Tanto os stents expansíveis com balão como os auto-

expansíveis têm seus prós e contras. Por exemplo, os stents expansíveis com balão são mais 

rígidos e difíceis de navegar ao longo dos vasos tortuosos, enquanto que os stents auto-

expansíveis têm força radial mais baixa, portanto, menos propícios em conseguir uma boa 

revascularização das lesões calcificadas. Diferentes dispositivos podem ser mais adequados 

para diferentes acessos vasculares e morfologia da lesão. 

 

A maioria dos AVC perioperatórios observados no estudo SAMMPRIS trataram-se de acidentes 

vasculares isquémicos por perfurações locais, hemorragia intraparenquimatosa e hemorragia 

subaracnóidea.47 Dentro destes a maioria das perfurações ocorreram através do efeito “snow-

plowing” (empurrando a placa aterosclerótica para os vasos durante a dilatação do balão ou a 

colocação do stent).30,48 Enquanto o efeito “snow-plowing” provavelmente permanecerá com 
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qualquer outro tipo de intervenção, o potencial de novas tecnologias ou procedimentos 

endovasculares deverão ser modificados para mitigar esses efeitos e permitir melhores 

resultados da terapia endovascular.  

Os avanços no stent intracraniano deverão incluir avanço técnico adicional dos dispositivos 

utilizados. Os stents de libertação de fármacos demonstraram ser eficazes na redução da taxa 

de reestenose em comparação com os stents metálicos. A reestenose também é um problema 

comum na população de stent intracraniano com incidência até 30%.49  

Foram realizados estudos limitados que avaliam o SLF na população com estenose 

intracraniana. No entanto em 2013 foi realizado um estudo prospetivo em que foram 

analisados 11 doentes submetidos à colocação de SLF intracraniano. Descobriram que apenas 

1 doente dos 9 que completaram o seguimento imagiológico apresentava reestenose, no 

entanto esta tinha resolvido no seguimento subsequente após a mudança do regime 

antiplaquetário. Embora estes testes tenham resultados favoráveis serão necessários estudos 

maiores que sustentem seu benefício em relação à prática atual. Outros avanços, como stents 

bioreabsorvíveis e stents biológicos estão surgindo na literatura cardíaca, sendo promissores e 

com potencial benéfico na população de estenose intracraniana. Estes últimos podem reduzir 

complicações como neoaterosclerose e reestenose, melhorando assim os resultados a longo 

prazo do stent intracraniano.50 
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Conclusão e Perspetivas futuras 
 

 

Apesar da alta prevalência de ASIC em todo o mundo, os ensaios clínicos com foco na ASIC 

foram raros e estudos clínicos ativos adicionais são necessários. Conforme discutido 

anteriormente, os NOACs devem ser examinados quanto à sua eficácia na prevenção 

secundária do AVC em doentes com ASIC, uma vez que oferecem anticoagulação efetiva com 

diminuição da ocorrência de complicações hemorrágicas em comparação com a varfarina. 

Embora o cilostazol tenha sido considerado eficaz na prevenção da progressão da ASIC, o seu 

efeito nos resultados clínicos ainda precisa ser testado através de ensaios maiores. Ticagrelor 

é um dos medicamentos promissores que devem ser testados em doentes sintomáticos com 

ASIC. O teste de várias combinações de antiplaquetários com diferentes mecanismos básicos 

(por exemplo, cilostazol plus clopidogrel) também pode fornecer informações valiosas. 

Finalmente, estudos sobre a duração dos anti-plaquetários duplos devem ser realizados, dado 

que o benefício desta terapia a longo prazo pode ser contrariado pelo aumento potencial da 

incidência de complicações hemorrágicas. 

A Angioplastia transluminal percutânea e Stenting ainda não demonstrou ser segura e mais 

eficaz do que o tratamento médico para o controlo da ASIC. Embora estudos recentes tenham 

sugerido que a PTAS seja segura e que possui um potencial papel terapêutico em doentes bem 

selecionados de alto risco que sofreram um mau resultado no tratamento médico, a PTAS só 

emergirá como o tratamento padrão para esses doentes se demonstrado ser superior ao 

tratamento médico em ensaios randomizados.  

Os novos avanços nos stents de libertação de fármacos, nos stents bioreabsorvíveis e nos 

stents biológicos são promissores e têm potencial benéfico na população com ASIC.  
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