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Resumo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) caracteriza-se por um défice focal ou global da funcao
cerebral, de inicio subito, que persiste por um periodo superior a 24 horas, sem outra causa
aparente sendo a de origem vascular. Atualmente, o AVC é a segunda maior causa de morte
no mundo e a principal causa de morte e incapacidade em Portugal, com um gasto de

milhoGes de euros todos os anos.

O tratamento atual é limitado, consistindo no restabelecimento da perfusao sanguinea do
tecido cerebral isquémico através da trombdlise intravenosa e trombectomia endovascular.
No entanto, apesar dos seus comprovados beneficios, estas duas terapias apresentam
diversas limitacoes e critérios de inclusao e exclusao, levando a que muitos dos pacientes

nao sejam intervencionados com estas técnicas.

A presente dissertacdo tem como objetivo realizar uma revisao de novas terapias de
intervencao no AVC, as terapias neuroprotetoras, quer de estudos em modelos animais e

ensaios clinicos passados, como os que estdo em andamento ou programados.

A neuroproteccao corresponde a um tratamento com a capacidade de prolongar a tolerancia
do tecido cerebral a isquemia. As terapias neuroprotetores tem sido estudadas a décadas,
no entanto, apesar do seu aparente sucesso em modelos animais, esses mesmos resultados

nao tem sido demonstrados em ensaios clinicos em humanos.

E necessaria uma otimizacdo dos estudos em modelos animais, de modo a melhor
mimetizarem as caracteristicas dos doentes que sofrem AVC, e possivelmente realizar novos

estudos que combinem terapias neuroprotetoras.
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Abstract

Stroke is defined as developed clinical signs of focal (or global) disturbance of cerebral
function, with sudden onset, lasting more than 24 hours or leading to death, with no
apparent cause other than of vascular origin. Nowadays, stroke is the second leading cause
of death in the world and the leading cause of death and disability in Portugal, costing

millions every year.

Current treatment is limited and consists in the restoration of blood flow to the regions of
brain that are ischemic using intravenous thrombolysis and endovascular thrombectomy.
However, despite their proven benefits, these two therapies have a lot of limitations and
inclusion and exclusion criteria, which results in many patients not being eligible to receive

these treatments.

The present dissertation’s main objective is to review new stroke neuroprotective
treatments and techniques, both in studies in animal models and past clinical trials, as in

ongoing or future ones.

Neuroprotection is a treatment capable of extending the tolerability of the cerebral tissue to
ischemic insult. The neuroprotection therapies have been studied for decades, however,
despite their apparent success in animal models, the same results have not been found in

clinical trials in humans.

It is necessary to optimize the animal models’ studies and experiments, in order to better
mimic the characteristics of the patients that suffer a stroke, and possibly, conduct new

studies that combine different neuroprotective therapies,
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ABC Airway, Breathing, Circulation

ADP Adenosina Difosfato
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SNC Sistema Nervoso Central

TC Tomografia Computorizada

TGF- Fator de Transformacao do Crescimento Beta
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Introducao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é atualmente a segunda maior causa de morte no
mundo e a principal causa de morte em Portugal, representando 9.9% da mortalidade em

2018, seguido pela doencga isquémica do coracao.(1,2)

Conforme a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o AVC é definido como um
desenvolvimento stibito de sinais e sintomas de défice neurolégico focal ou global, com

duracao superior a 24 horas, e sem outra causa aparente sendo a de origem vascular.(3)

Atualmente, nas guidelines internacionais as Unicas terapias aprovadas na abordagem e
tratamento do AVC agudo estdo centradas no restabelecimento da circulagdo sanguinea o
mais rapidamente possivel, através da trombolise intravenosa e trombectomia
endovascular.(4) No entanto, uma das principais limitacoes destas duas intervencoes é a
janela terapéutica estreita, com beneficios superiores quando aplicada até 3 horas e nao

devendo ser aplicada apos 4.5 horas.(4)

A neuroproteccdo tem recebido cada vez mais atencdo nos ultimos anos na procura de
terapias adicionais que poderao permitir um aumento temporal da janela terapéutica da
trombolise intravenosa e trombectomia endovascular, e aumentar e prolongar a capacidade
e tolerancia do tecido cerebral a lesao isquémica. No entanto, a passagem de terapias
neuroprotetoras de ensaios experimentais para a clinica tem sido dificil, e atualmente nao

existem qualquer tratamento aprovado nas guidelines internacionais.

Sendo assim, é neste contexto que o objetivo desta dissertacdo consiste numa revisdo
bibliografica de artigos cientificos das diferentes terapias neuroprotetoras até agora testadas

em modelos animais e em ensaios clinicos em humanos, e as atualmente em curso.

Metodologia

A realizacao desta monografia teve como base a leitura de artigos cientificos. Estes artigos
foram encontrados através do motor de busca PubMed e ScienceDirect, utilizando as
seguintes palavras-chaves: stroke; neuroprotection. Foram selecionados artigos em inglés
e sem limite temporal. Foram também realizadas pesquizas no site clinicaltrials.gov. Além

disso, foram também utilizados livros de referéncia da 4rea de neurologia e AVC.



Acidente Vascular Cerebral

Definicao
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) caracteriza-se por um défice focal ou global da funcao
cerebral, de inicio subito, que persiste por um periodo superior a 24 horas, sem outra causa

aparente sendo a de origem vascular(3).

Epidemiologia

De acordo com o Global Burden of Disease Study 2016 (GBD) o AVC é a segunda maior
causa de morte no mundo, com um nimero estimado de 5.5 milhdes de 6bitos em 2016, s6
ultrapassado pela doenca cardiaca isquémica. Além disso, é a segunda maior causa de
morbilidade no mundo, com um namero estimado de 116.4 milhdes de DALYs (Disability-

Adjusted Life Year) em 2016, que tem vindo a aumentar desde 1990 (95.3 milhdes)(1).

Em Portugal, o AVC apresenta um impacto muito significativo, sendo a principal causa de

morte no pais (9.9%), seguido das doencas coronarias e pneumonia.(2)

Abordagem e Tratamento

A abordagem e o tratamento agudo, subagudo e cronico do AVC baseiam-se em objetivos
diferentes. Na chegada a urgéncia, deve ser realizada uma avaliacdo inicial de modo a
garantir a estabilidade do paciente, com especial enfoque no Airway, Breathing,
Circulation (ABC), e com monitorizacio dos sinais vitais. E recomendado uma
monitorizagdo e vigilancia constante e continua dos valores de glucose, tensdo arterial,

saturacao de oxigénio e da temperatura.(4)

A recolha da historia clinica é importante para excluir outras causas com uma apresentacao
semelhante a do AVC e para estabelecer o inicio temporal dos sintomas, pois é um dos
principais critérios de elegibilidade para o tratamento com trombolise intravenosa e

trombectomia endovascular.

A neuroimagiologia tem um papel fundamental na abordagem do AVC e possui 4 objetivos
principais: excluir a presenga de hemorragia intracraniana, identificar uma oclusao dos
grandes vasos como alvo para trombectomia, determinar o volume de necrose cerebral
irreversivel aquando a chegada, e estimar o volume de lesdo cerebral isquémica
potencialmente reversivel que é alvo de tratamento, e que pode evoluir para lesdo

irreversivel na auséncia de reperfusao (area de penumbra).(5)

O principal exame complementar de diagnostico usado em pacientes com sintomatologia
suspeita de AVC é a tomografia computorizada (TC) sem contraste.(6) E um exame

especifico, mas relativamente insensivel na identificacio de alteracées isquémicas



iniciais.(5) Tem, no entanto, uma funcao essencial na abordagem e tratamento na urgéncia
do AVC agudo, pois permite excluir a presenca de hemorragia intracraniana, a qual é uma
contraindicacdo absoluta para a trombodlise intravenosa.(5) Além disso, permite excluir
outas causas de défices neurologicos, como o hematoma subdural, tumores cerebrais e

outras lesoes ocupantes de espaco.(6)

A ressonancia magnética (RM) com difusao, apesar de mais demorada, menos acessivel e
mais dispendiosa, apresenta uma maior sensibilidade e especificidade em compara¢ao com
a TC sem contraste, e consegue detetar e delinear tecido cerebral isquémico potencialmente
enfartado irreversivelmente, apesar de reperfusio atempada e adequada.(5) E também ttil
fora do periodo agudo, na determinacao mais precisa da extensao da lesao isquémica e na

descriminacao entre regioes de enfarte antigas e novas.(7)

A angiografia por TC é ttil na detecdo e na identificacao de oclusoes de vasos proximais que

podem ser alvos de trombectomia endovascular.(4,6)

O tratamento do AVC na urgéncia envolve duas modalidades: trombolise intravenosa e
trombectomia endovascular. Atualmente, estas duas modalidades sao as unicas

intervencoes recomendadas nas guidelines internacionais em contexto de urgéncia.(4)

A trombolise intravenosa é tempo dependente e deve ser iniciada imediatamente nos
doentes que sejam elegiveis. A janela de intervencao recomendada nao deve ultrapassar as
4.5h apo6s inicio dos sintomas. No entanto, os beneficios sao superiores quando a terapia é

iniciada até as 3h.(4)

A trombectomia endovascular é uma técnica que consiste na remoc¢ao de um trombo através
da introducdo de um stent guiado por imagiologia, nas primeiras 24 horas, quando o

paciente preenche os requisitos para a sua realizacdo.(4,8,9)



Neuroprotecao

A neuroproteccao corresponde a um tratamento com a capacidade de prolongar a tolerancia
do tecido cerebral a isquemia, intervindo em processos celulares, bioquimicos e
metabolicos. Durante as altimas décadas tem sido realizados diversos estudos e ensaios
clinicos com objetivo de encontrar uma terapia neuroprotetora eficaz no AVC

isquémico.(8,10)

Alvos da neuroproteccao

Excitotoxicidade
A excitotoxicidade é um dos principais componentes da fisiopatologia durante uma lesao
isquémica cerebral. O glutamato € o principal neurotransmissor excitatério do SNC e a sua

excessiva libertacao é uma caracteristica chave da excitotoxicidade.(11)

O ambiente anoxico e a interrup¢ao da producao de energia, leva a um desregulamento dos
canais i6nicos da membrana celular e a despolarizacao da tltima, que por sua vez, resulta
na libertacdo de glutamato. A grande concentracao deste neurotransmissor no espaco
extracelular leva a uma ativacao dos recetores do glutamato, como o recetor N-methyl-D-
aspartato (NMDA) e o acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico
(AMPA).(11)

A ativacao destes recetores leva a um excessivo influxo de calcio e a ativacdo de enzimas
calcio-dependentes, com um aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio. Todos estes fatores levam a ativacao de vias de morte celular. As vérias fases e

substancias envolvidas neste processo, permitem diversas estratégias de neuroprotecao.(11)

Inflamacao

A inflamacao assume um papel importante na fisiopatologia do AVC. Durante a fase aguda,
o tecido afetado e as células gliais libertam mediadores pro-inflamatorios, como as citocinas,
que por sua vez levam a expressao de moléculas de adesao celular e ao recrutamento de

células inflamatérias (neutroéfilos, células T, macrofagos).(12)

Uma das principais moléculas envolvidas no dano e morte celular ap6s o AVC é o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa). A sua acao € exercida através da ativacao de dois recetores, R1

e R2, que levam ao inicio de cascatas de morte celular.(13)

Stress oxidativo
O stress oxidativo € uma perturbacao do equilibrio oxidativo e anti-oxidativo que resulta em
dano celular. Um dos principais contribuintes sao os radicais livres (anido superoxido,

radical hidroxilo, espécies reativas de nitrogénio), capazes de alterar a expressao de genes e



proteinas. O stress oxidativo acontece quando existe produgao excessiva de espécies reativas

de oxigénio e outros radicais livres, que ultrapassa a capacidade da sua neutralizacao.(14)

Durante a isquemia no AVC, os tecidos afetados encontram-se num estado anoxico. Este
ambiente de anoxia, leva a uma reducao da producao de energia, na forma de fosfatos de
alta energia, que provoca uma despolarizacdo da membrana celular e libertacio de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato. Por sua vez, o glutamato causa entrada
de célcio e aumento da sua concentracao intracelular, posteriormente responsavel pela
ativacao de vias de morte celular. Além disso, o aumento do sédio e calcio intracelular, assim
como da adenosina difosfato (ADP), provocam um aumento da producao de espécies

reativas de oxigénio na mitocondria, contribuindo para o aumento de radiais livres.(14)

A NADPH oxidase (NOX) é uma enzima que também desempenha um papel central no
stress oxidativo durante um AVC. A sua ativacdo durante a isquemia leva a producao do
radical supero6xido, que por sua vez contribui para o stress oxidativo. Das varias isoformas

da NOX, a NOX2 e NOX4 s3o as mais importantes na patogénese da lesdo isquémica.(14)

Disfuncao da barreira hematoencefalica

A barreira hematoencefalica (BHE) refere-se as caracteristicas tunicas presentes na
microvasculatura do Sistema Nervoso Central (SNC). Esta barreira permite uma regulacao
restrita do movimento de moléculas, ides e células entre o sangue e o SNC. Assim, a BHE
desempenha um papel fundamental na manutencao da homeostase e na prote¢io do SNC

contra patogenos, toxinas, inflamacao e doencas.(15)

Durante o AVC isquémico, varias substancias contribuem para a disfuncdo da BHE. As
citocinas constituem um grupo importante. A interleucina 1 (IL-1), o TNFa, a interleucina 6
(IL-6), a interleucina 10 (IL-10), o TNFa (IFN-f) e o fator de transformacao do crescimento
beta (TGF- 3) sao mediadores importantes na disfuncao da BHE.(16)

O stress oxidativo causado por espécies reativas de oxigénio e outros radicais livres também
tem um papel importante na disfungdo da BHE, particularmente as enzimas pertencentes a
familia das NOX.(16)

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sao endopeptidases dependentes do zinco que tem
um papel na disfuncdo da BHE. A MMP-2 e a MMP-9 tem tido um foco maior devido a sua
capacidade de degradacao da membrana basal, devido a sua acao sobre o colagénio tipo IV,

laminina e fibronectina, os constituintes principais da lamina basal dos vasos cerebrais.(16)

Apoptose
Nos momentos iniciais do AVC isquémico, a zona central da lesdo sofre uma reducao

dramaética do fluxo sanguineo e consequentemente leva a uma morte celular por necrose.



Envolvendo este niicleo necrotico existe uma regiao chamada zona de penumbra, onde o
reduzido fluxo sanguineo é ainda suficiente para as células serem metabolicamente ativas.
Diversos estudos revelaram que muitos neuroénios localizados na zona de penumbra sofrem
apoptose apos varias horas ou dias. Como a apoptose constitui um conjunto de processos
ordenados e programados, é possivel intervir nas diferentes etapas e recuperar os neurénios

que se encontram nessa zona de penumbra.(17)

Autofagia

A autofagia é definida como um processo catabdlico onde as proteinas e organelos
disfuncionais sao destruidas pelas células por uma via dependente do lisossoma de modo a
restaurar a homeostasia. Durante o AVC isquémico, varios fatores de stress contribuem para
a ativacdo e aumento da atividade autofagica dentro da célula, sendo as espécies reativas de
oxigénio, a acumulagao de proteinas disfuncionais, oxidadas ou danificadas e o aumento do

calcio intracelular, os fatores mais importantes.(18)

A autofagia desempenha um papel importante em diversos processos fisiologicos, assim
como em varios processos patologicos. A disrupcdo do processo autofagico é deletéria,
devido a acumulacdo de moléculas e organelos disfuncionais. No entanto, o seu impacto no
AVC isquémico é ainda controverso. Pode ter um efeito benéfico, protegendo o neurénio
através da degradacao de organelos danificados, adiando a apoptose. No entanto, outros
estudos indicam que a sua inibi¢ao protege as células neuronais da apoptose, sugerindo que

a autofagia leve a morte celular.(19)

Novas terapias: ensaios clinicos

Agentes que atenuam a excitotoxicidade

Os antagonistas dos canais de calcio sao um grupo de farmacos que recebeu uma grande
atencao na sua potencial utilidade como neuroprotetor no AVC isquémico. A nimodipina é
um farmaco normalmente usado no tratamento para a pressao arterial elevada. O seu efeito
neuroprotetor foi inicialmente identificado em modelos animais.(20) Um ensaio clinico
identificou um possivel beneficio da nimodipina, no entanto muitos dos outros realizados
posteriormente nao conseguiram identificar esse efeito.(21,22) Uma meta anélise com a
andlise de 29 ensaios clinicos igualmente descarta este efeito neuroprotetor da

nimodipina.(22)

O monosialogangliosidio GM-1 pertence a classe de glicoesfingolipidos. Os seus efeitos
neuroprotetores parecem estar associados a atenuacao da excitotoxicidade. O ensaio clinico
EST (Early Stroke Trial) com o envolvimento de 834 pacientes, demonstrou melhorias

funcionais significativas, sem toxicidade e efeitos adversos significativos.(23)



Os antagonistas do recetor NMDA foram um dos primeiros agentes terapéuticos para o AVC
agudo a serem testados em humanos num ensaio clinico. A sua potencial utilidade foi
inicialmente reconhecida aquando a observacao de que um insulto isquémico no cérebro

levaria a um aumento dos niveis do neurotransmissor excitatério glutamato.(24)

O monosialogangliosidio GM-1 pertence a classe de glicoesfingolipidos. Os seus efeitos
neuroprotetores parecem estar associados a atenuacao da excitotoxicidade. O ensaio clinico
EST (Early Stroke Trial) com o envolvimento de 834 pacientes, demonstrou melhorias

funcionais significativas, sem toxicidade e efeitos adversos significativos.(23)

O Selfotel (CGS 19755) é um antagonista competitivo do recetor de glutamato do tipo NMDA
que se liga diretamente ao local de ligacio do NMDA no recetor, inibindo a acao do
glutamato no ambiente excitatéorio da isquemia aguda.(25) O seu potencial como
neuroprotetor foi identificado em modelos animais, onde foi evidenciado uma reducao do
tamanho do enfarte e do dano neuronal.(26,27) Tendo em conta estes resultados, foram
realizados dois ensaios clinicos paralelos de fase 3, duplamente cegos, randomizados e
controlados por placebo para testar esta hipdtese. No entanto, o ensaio clinico foi suspenso
precocemente devido a uma tendéncia de mortalidade aumentada no grupo do Selfotel. A
analise dos dados dos pacientes que até ai participaram indicou que o Selfotel nao seja

benéfico no AVC isquémico e que tenha um potencial efeito prejudicial.(25)

Aptiganel é um ligando seletivo para o canal i6nico do subtipo NMDA do recetor de
glutamato.(28) Um estudo realizado num modelo animal evidenciou uma reducio
significativa do volume do enfarte e um melhor status neurolégico no grupo tratado com
Aptiganel.(29) De modo a testar a sua eficicia em humanos, dois ensaios clinicos de fase 2
e 3 foram realizados. O ensaio clinico de fase 2 revelou um aumento de mortalidade no grupo
do Aptiganel o que levou a uma interrup¢ao do ensaio clinico de fase 3. Além do aumento
da mortalidade, nao foram detetadas diferences significativas na eficacia entre o placebo e

o grupo do Aptiganel.(28)

O magnésio (Mg2*) é um neuroprotetor promissor devido ao seu baixo preco, a sua ampla
disponibilidade, facilidade de administracao e perfil de eventos adversos favoravel. Além
disso, demonstrou um efeito neuroprotetor em modelos animais.(30) O ensaio clinico de
fase 3 Field Administration of Stroke Therapy—Magnesium (FAST-MAG) testou a hipotese
de que a administracao de sulfato de magnésio por paramédicos no periodo hiperagudo do
ACV levasse a melhores resultados funcionais a longo prazo. No entanto, o grupo do Mg2*
nao demonstrou um menor nivel de incapacidade ao 90 dias em comparacao com o grupo

controlo.(10)



O Gavestinel (GV150526) é um antagonista do local de glicina do recetor NMDA. A sua
eficicia foi inicialmente demonstrada num modelo animal que detetou uma redugao
significativa do tamanho do enfarte.(31) Dois ensaios clinicos de grande dimensao, o GAIN
Americas e o GAIN International, distribuiram aleatoriamente 1367 e 1455 pacientes,
respetivamente, em dois grupos, tratamento com Gavestinel e placebo. Nao foram
encontradas diferencas significativas no tratamento entre os dois grupos e nao foram

detetados efeitos adversos significativos do Gavestinel.(32)

Os bloqueadores dos recetores AMPA constituem outro grupo alvo da neuroprotecc¢io. O
ZK200775 € um agente com afinidade para o local de ligacdo do recetor AMPA e com
reduzida afinidade para o recetor NMDA, e que demonstrou atividade neuroprotetora em
modelos animais.(33) Um ensaio clinico de fase 2 avaliou o dano as células gliais e o dano
neurologico através da medicao dos marcadores S-100B e enolase, respetivamente. Foi
identificado um aumento transitério de deterioracdo neuroldgica nos pacientes tratados
com ZK200775, associado a um aumento do dano as células gliais.(33) Estes resultados

corroboram a evidéncia da toxicidade dos antagonistas de glutamato.

Outros neuromoduladores

A clomethiazole é um agonista do GABAA que promove a inibicdo da neurotransmissao
induzida pelo GABAA. O ensaio clinico CLASS (The Clomethiazole Acute Stroke Study) tinha
como objetivo testar se a administracdo de clomethiazole melhoraria os indicadores
funcionais e neuroldgicos dos pacientes. Apesar de nao ter sido detetada nenhuma diferenca
significativa entre os grupos, foi detetada uma ligeira tendéncia positiva no subgrupo de
pacientes com AVC de maiores dimensdes. Para testar esta hipdtese, o CLASS-1 teve o
envolvimento de 1198 pacientes. No entanto, o estudo falhou na confirmacao desta hipotese,

sendo que nao houve melhoria nos varios indicadores.(34)

Agentes antioxidantes

O mesilato de tirilazad (U-74006F) é um aminoesteroide com um proposto mecanismo de
acao onde ocorre a inibi¢do da peroxidacdo depende de ferro de lipidos nas membranas. O
seu potencial como neuroprotetor foi inicialmente identificado apos resultados promissores
em modelos animais, com reducao da mortalidade.(35) Uma revisao sistematica de seis
ensaios clinicos, todos duplamente cegos e controlados por placebo, concluiu que o mesilato
de tirilazad nao sb6 é ineficaz no AVC isquémico, como potencialmente leva a piores

resultados.(36)

Outro antioxidante que inibe a peroxidacao de lipidos é o ebselen, um composto
selenorganico sintético, que demonstrou atividade neuroprotetora em modelos animais,

com uma reducao do volume de enfarte.(37) O primeiro ensaio clinico a ser realizado para



testar a sua eficicia em humanos envolveu 302 pacientes, divididos em dois grupos. O
estudo foi duplamente cego e controlado por placebo. Apesar de ndo ter havido uma reducao
significativa na mortalidade global entre dois grupos, verificou-se uma diferenca
significativa nos outcomes nos pacientes tratados nas primeiras 24 horas, com o grupo
tratado com ebselen a apresentar melhorias funcionais significativas no primeiro més, mas
nio ao terceiro més. Com base nestes resultados, os autores consideraram o ebselen

possivelmente atil como agente neuroprotetor no AVC isquémico.(38)

O edaravone é outro antioxidante com capacidade de inibir a peroxidacao de lipidos e o dano
a células endoteliais vasculares. Estudos em modelos animais revelaram a sua potencial
utilidade como agente neuroprotetor. Foi realizado um ensaio clinico duplamento cego,
controlado por placebo, e randomizado, com o envolvimento de 250 pacientes. Os
resultados foram bastante promissores, visto que o grupo que recebeu o edaravone teve uma
melhoria funcional significativa, que se manteve apds 12 meses de follow-u, e sem efeitos
adversos consideraveis.(39) Desde entdo, o edaravone foi aprovado no Japao e faz parte das

guidelines japonesas para a abordagem do AVC.(40)

O NXY-059 é uma substancia pertencente a outro grupo de antioxidantes, os agentes spin-
trapping, com a capacidade de se ligarem a radicais livres instaveis e formar uma substancia
mais estavel. A sus potencial utilidade no tratamento do AVC foi inicialmente identificada
em modelos animais.(41) Dois ensaios clinicos, 0 SAINT I e o SAINT II foram realizados
para testar a eficAcia do NXY-059 no AVC isquémico. O primeiro ensaio envolveu 1722
pacientes e teve resultados promissores, com uma diferenca significativa nos indicadores
primérios. De modo a confirmar estes resultados, foi realizado um segundo ensaio clinico,
o SAINT II, com anélise de 3195 pacientes. No entanto, contrariamente aos resultados do
SAINT I, os autores concluiram que, apesar de seguro, o NXY-059 € ineficaz no tratamento

do AVC isquémico.(42,43)

Agentes anti-inflamatoérios

O enlimomab é um anticorpo monoclonal que se liga a molécula ICAM-1 e que inibe a adesao
de leucocitos ao endotélio.(44) Imediatamente apos o AVC, os niveis de ICAM-1 aumento
no endotélio, o que leva a um maior recrutamento de leucocitos para o SNC e a um aumento
do dano mediado por estas células. Foi realizado um estudo em modelo animal de modo a
testar a eficacia do enlimomab. Concluiu-se que o enlimomab reduz o dano isquémico nos
modelos de reperfusao, mas nao nos modelos com oclusao irreversivel.(45) Para testar a
eficacia em humanos, um ensaio clinico de fase 3 envolveu 625 pacientes. Apesar dos
resultados positivos nos modelos animais, este estudo chegou a conclusao de que o grupo
tratado com enlimomab nao s6 nao foi eficaz, como levou a resultados negativos em relacao

ao grupo do placebo. No entanto, os autores questionaram a possivel utilidade de agentes
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imunomodulatérios administrados concomitantemente com terapia de reperfusao, de
modo a reduzir o dano da reperfusao. Além disso, a analise dos dados revelou uma possivel

reacao imunoldgica contra o anticorpo devido a sua origem em roedores.(44)

Para este efeito, um anticorpo IgG; humano direcionado para o CD18 foi usado noutro
ensaio clinico para testar essa hipotese. No entanto, uma anélise precoce dos dados levou a

sua interrupc¢ao devido a baixa probabilidade de existirem quaisquer beneficios.(46)

Outro alvo na cascata da inflamacdo é a ativacao dos leucocitos. O fator inibidor de
neutrofilos (UK-279276) é uma glicoproteina recombinante com ligacao seletiva para a
integrina CD11b/CD18 que bloqueia a adesao de neutroéfilos ativados ao endotélio. Um
ensaio clinico realizado em ratos demonstrou um efeito neuroprotetor significativo no
modelo com reperfusao, com reducdo do volume de enfarte.(47) O ASTIN (Acute Stroke
Therapy by Inhibition of Neutrophils) foi um ensaio clinico de fase 2 com o objetivo de
encontrar a dose correta do UK-279276 no tratamento do AVC isquémico. Apesar dos
autores terem concluido que o UK-279276 é bem tolerado e sem efeitos adversos

significativos, o estudo foi terminado precocemente devido a futilidade terapéutica.(48)

A minociclina é uma tetraciclina de segunda geracao que para além dos seus efeitos
antimicrobianos, exerce um efeito anti-inflamatorio, e € bem tolerada. Um estudo realizado
em modelos animais constatou uma reducao significativa do volume do enfarte, assim como
uma reducdo da atividade da COX-2 e da MMP-9, envolvidos na cascata de inflamacao e na
disfuncdo da BHE, respetivamente.(49) Um ensaio clinico envolvendo 152 pessoas
encontrou resultados positivos quer nos indicadores primérios e secundérios, no entanto os
autores chamam a atencao a limitacoes do estudo, entre as quais o nimero da amostra ser
pequeno, o facto de terem recebido tratamento oralmente e ter sido administrado entre 6 a

24 horas.(50)

Os corticosteroides, devido ao seu efeito anti-inflamatorios, poderiam ser usados para inibir
a cascata de inflamacdo no AVC. No entanto, uma revisao sistematica dos varios ensaios
clinicos realizados concluiu que néo existe evidéncia suficiente que permite o seu uso no

tratamento do AVC.(51)

A albumina sérica humana é uma proteina multifuncional com demonstrados efeitos
neuroprotetores em modelos animais, e com diversos mecanismos de agdo propostos, entre
os quais, a hemodiluicao, antioxidante e manutencao da integridade da microvascular.(52)
O ensaio clinico ALIAS foi realizado de modo a testar estes efeitos em humanos. O ALIAS
parte 1 foi interrompido precocemente devido a razoes de seguranca.(53) O ALIAS parte 2
alterou o desenho do estudo tendo em conta estes aspetos de seguranca e tinha como

objetivo verificar se existia resultados favoraveis apés 9o dias. No entanto o estudo foi

10



terminado precocemente devido a futilidade e nao foram encontradas diferencas entre os

dois grupos.(54)

Estatinas

O inibidor da 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (estatinas) tem uma
histéria bem documentada dos seus beneficios no tratamento e prevencdo de doencas
cardiovasculares. No entanto, a sua potencial utilidade na neuroproteccao no AVC
isquémico tem recebido cada vez mais interesse. Varios modelos animais confirmaram
efeitos promissores na reducao da severidade e volume do enfarte.(55) O ensaio ASSORT
(Administration of Statin on Acute Ischemic Stroke Patient) foi um estudo clinico
randomizado controlado, com o envolvimento de 270 pacientes, com o objetivo de testar a
hip6tese de que a administracao de estatinas na fase aguda do AVC leva a melhorias
funcionais significativas apés 9o dias. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os dois grupos.(56) Estes resultados vao ao encontro dos resultados do
ensaio clinico STARS, que falhou em demonstrar beneficio na administragido combinada de

sinvastatina e ativador do plasminogénio tecidual (tPA).(57)

Estabilizadores de membrana e fatores neurotroficos

A glibenclamida é um antagonista do recetor SUR1. Este recetor regula um canal de ides nao
seletivo, 0o NC(Ca-ATP), que é estimulado durante e apos a lesao isquémica. A ativacao deste
canal, leva ao influxo de sédio e agua para dentro das células, edema e morte celular por
necrose.(58) Estudos animais confirmam a utilidade da glibenclamida na redu¢ao do edema
celular e cerebral.(59) Um ensaio clinico de fase 2, 0 GAMES-RP (The Glyburide Advantage
in Malignant Edema and Stroke-Remedy Pharmaceuticals), envolveu 86 pacientes e tinha
como objetivo testar a eficacia e seguranca da glibenclamida em pacientes com AVC
isquémico e em alto risco de edema cerebral. Este estudo concluiu que a administracao de
glibenclamida é segura e, apesar de estatisticamente insignificante, resultou numa reducao
da mortalidade e edema cerebral. Estes resultados corroboram o potencial papel do recetor

SUR1 na patogénese do edema cerebral isquémico.(60)

A citicoline é um precursor na sintese da fosfatidilcolina, um componente essencial das
membranas celulares. Durante a lesao isquémica, a fosfatidilcolina é desfragmentada em
acidos gordos livres, que por sua vez sao usados na formacao de radicais livres, que
contribuem para a lesao isquémica. Modelos animais demonstraram que a administragao
de citicoline reduz a desfragmentacao da fosfatidilcolina e, por sua vez, a formacao de acidos
gordos livres.(61) O ensaio clinico ICTUS foi um estudo randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo, com o envolvimento de 2298 pacientes com AVC moderado a
severo, que demonstrou que a citicoline pode ser usada de forma segura, no entanto nao é

eficaz no tratamento do AVC isquémico moderado a severo.(62)
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O Fiblast é uma proteina presente no cérebro adulto envolvido na regulacio da
sobrevivéncia e diferenciacdo de células e manutencdo e proliferacdo de células da glia,
endoteliais e outros tipos.(63) Estudos em modelos animais confirmam o efeito
neuroprotetor com redugdo do volume de enfarte e melhores indicadores funcionais.(64)
Um ensaio clinico duplamento cego comparou duas doses de Fiblast com placebo. O grupo
com a dose baixa demonstrou uma tendéncia positiva nao estatisticamente significativa,
enquanto o grupo com a dose alta demonstrou uma tendéncia oposta, igualmente sem

relevancia estatistica.(63)

O fator estimulante de colonias de granuldcitos (G-CSF) corresponde a outro neurotrofico
com potencial neuroprotetor. O G-CSF é uma glicoproteina com funcdo de fator de
crescimento responsavel pela mobilizacao e diferenciacao de células hematopoiéticas. Uma
meta anélise de varios estudos em modelos animais concluiu que o G-CSF é um candidato
promissor na reducdo do volume de enfarte e melhoria dos indicadores funcionais.(65) No
entanto, apesar dos resultados promissores em modelos animais, um ensaio clinico com o
envolvimento de 328 pacientes ndo demonstrou melhorias clinicas ap6s 9o dias num regime

de 3 dias de tratamento.(66)

Outras moléculas

A eritropoietina (EPO) tem efeitos neuroprotetores devido a sua acdo anti-apoptotica,
antioxidante, anti-inflamatéria e neurotréfica. Os resultados de um ensaio clinico
duplamente cego, controlado por placebo e randomizado teve, no entanto, resultados
negativos, sendo que o indicador primario e outros varias nao demonstraram beneficio entre

os dois grupos. Além disso, reportaram uma mortalidade aumentada no grupo da EPO.(67)

A cerebrolisina é um preparado de neuropetideos de baixo peso molecular e aminoacidos de
origem porcina, que demonstrou efeitos neuroprotetores em modelos animais. Os seus
mecanismos de acdo sao pouco claros. Um ensaio clinico demonstrou que a administracao
da cerebrolisina é segura, no entanto nao demonstrou diferencas significativas nos

indicadores aos 90 dias.(68)

O caffeinol corresponde a uma combinacao de cafeina e etanol. Esta terapéutica demonstrou
neuroproteccao consideravel quando usada em combinac¢do, mas nao em separado, sendo

que o etanol até resultou em piores resultados.(69)

A cafeina atua principalmente via acdo antagonista do recetor da adenosina, tendo a
capacidade de aumentar a taxa metabdlica para um mesmo fluxo sanguineo, permitindo
prolongar as vias metabdlicas nas zonas de penumbra. O etanol atua principalmente através
da estimulacao de recetores GABA4 e inibicdo de recetores NMDA, contribuindo na

promocao de vias antiexcitotoxicas.(770)
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Um estudo piloto para determinacdo da dose, demonstrou a viabilidade e seguranca da
administracgao de caffeinol em combinac¢ao com trombdlise endovascular.(71) Outro ensaio
clinico demonstrou a viabilidade da combinacao de trombdlise intravenosa, hipotermia e
caffeinol em pacientes acordados. No entanto, destacaram a dificuldade de alcangar a
hipotermia devido a mao-de-obra intensiva e a gestdo dos tremores. Além disso,

identificaram um incidéncia de pneumonia nos pacientes tratados com hipotermia.(70)

Hipotermia

A utilidade da hipotermia como agente neuroprotetor tem sido demonstrada em modelos
animais e estudos experimentais, considerado um dos neuroprotetores mais potentes.(72—
74) Dois ensaios clinico ja demonstraram a eficicia, utilidade e seguranca da hipotermia

como neuroprotetor na paragem cardiaca.(75,76)

Para testar a viabilidade e seguranca deste procedimento, foram realizados dois estudos
pilotos intitulados de COOL-AID (The Cooling for Acute Ischemic Brain Damage). O
primeiro estudo utilizou arrefecimento externo e o segundo arrefecimento endovascular.
Ambos os estudos demonstraram a viabilidade destes procedimentos, e apesar dos
indicadores serem favoraveis, o nimero limitado de doentes nao permitiu tirar conclusoes

em relacao a eficacia.(77,78)

Os ensaios clinicos ICTuS foram trés ensaios clinicos que avaliaram a viabilidade, seguranca
e eficicia da hipotermia por arrefecimento endovascular. O ICTuS e o ICTuS-L
demonstraram a seguranca e a viabilidade do arrefecimento endovascular associado a
trombolise intravenosa.(79,80) O ICTuS-2 foi terminado precocemente devido a mudancas
significativas no standard care do AVC. Devido a um nimero insuficiente de pacientes, o

estudo nao tinha poténcia suficiente para detetar qualquer tendéncia significativa.(81)

Ensaios clinicos em curso

Diversos estudos e ensaios clinicos estao atualmente em curso ou em fase de recrutamento.
Vérios ensaios clinicos em andamento estao a averiguar a potencial utilidade do verapamil,
um bloqueador dos canais de célcio, como neuroprotetor. Um ensaio de fase 1 iniciado em
2017 tem como objetivo averiguar a seguranca de um procedimento intitulado
administracdo de intra-arterial de verapamil. Outro ensaio iniciado em 2016 vai testar a
seguranca e viabilidade da combinacdo de verapamil com sulfato de magnésio,
administrados intra arterialmente. Por fim, um ensaio concluido em 2017, pelo mesmo
autor, testou a administracao super seletiva de verapamil apo6s tromboélise intra-arterial. No

entanto, os resultados ainda nao foram publicados.(82-84)

Diversos ensaios clinicos estao igualmente a ser realizados na area de condicionamento

isquémico. Esta técnica corresponde a aplicacao de ciclos de isquemia breve seguidos de
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reperfusao de um membro, utilizando uma bracadeira. Pode ser realizado antes, durante e

apos o evento isquémico.(85)

O ensaio clinico de fase 1 REVISE-1 foi concluido em 2017 e tinha como objetivo avaliar a
seguranca e viabilidade da aplicacao de condicionamento isquémico remoto em combinacgao
com tratamento endovascular. Os autores concluiram que esta técnica € segura e viavel em
doentes com AVC.(86) Dois ensaios clinicos encontram-se atualmente em andamento, o
REMOTE-CAT e o RESIST com data prevista de finalizacio em 2022 e 2024,
respetivamente. Ambos os estudos tem como objetivo avaliar a seguranca e testar a hipdtese
de que o condicionamento isquémico remoto vai levar a melhorias significativas em

pacientes com AVC.(87,88)

Um dos contribuintes para a patogénese durante o AVC isquémico sao os valores elevados
de glutamato em circulacao. De modo a mitigar os efeitos do glutamato, dois ensaios clinicos
estao a ser realizados de modo a testar duas técnicas distintas. Um ensaio clinico com inicio
esperado em 2020 vai avaliar a seguranca e viabilidade da utilizacao de hemodilise durante
0 AVC de modo a reduzir os niveis de glutamato e citocinas inflamatérias no sangue.(89)
Outro estudo concluido, mas sem resultados publicados, avaliou a seguranca da utilizacao
de hemodiluicao com o objetivo de diminuir os niveis de glutamato. Os resultados ainda nao
foram publicados.(90) Por fim, um ensaio clinico de fase 2 com data estimada de conclusao
em 2021 est4 a testar a eficicia e avaliar os efeitos adversos da administracido de ketamina

na reducao da neurotoxicidade.(91)

A estimulacdo transcraniana direta de corrente é uma area que também tem recebido
alguma atencao. Um ensaio clinico iniciado em 2019 vai testar a viabilidade, a seguranca e
possivelmente a eficacia da aplicacao de estimulacdo transcraniana direta antes e apoés

trombectomia. O estudo tem data prevista de conclusdo em 2022.(92)
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Conclusao

Além de ser a segunda maior causa de mortalidade no mundo, e a primeira em Portugal, o
AVC é também a segunda maior causa de morbilidade, o que contribui para um gasto
acrescido para o sistema de satde, e uma mudanca significativa para a qualidade de vida
dos pacientes e dos seus cuidadores. E, assim, clara a importancia da procura de novas

estratégias terapéuticas e preventivas na abordagem ao AVC.

Desde os anos 90 que a procura de novas estratégias tem vindo a aumentar e diversos
estudos tem sido realizados para testar novas substincias e intervengdes. No entanto,
atualmente a abordagem aguda ao AVC estd focada principalmente em abordagens e
estratégias de reperfusdo sanguinea. As guidelines internacionais mais recentes somente
recomendam duas estratégias de reperfusdo, a trombdlise intravenosa e a trombectomia

mecanica.

Véarios estudos ja comprovaram os beneficios destas duas intervencbes, contudo os
intmeros critérios de elegibilidade levam a que somente uma pequena percentagem dos
pacientes com AVC sejam de facto selecionados. No caso da trombolise intravenosa,
somente 5.9% dos pacientes sdo incluidos, e na trombectomia mecanica, somente
10%.(93,94) Além disso, ambas as intervencoes apresentam intimeras complicacées, sendo

a hemorragia intracerebral uma das principais.

Tendo isto em conta, a procura de novas terapias e intervencoes € importante, pois nao so
vai permitir aumentar as janelas terapéuticas das intervengdes ja existentes, mas também

abre a possibilidade de serem introduzidas terapias inovadoras.

Muitos farmacos neuroprotetores ja foram testados em modelos animais e dezenas deles
apresentaram efeitos positivos e promissores. No entanto, a passagem dos modelos animal
experimental para ensaios clinicos em pacientes tem demonstrado resultados

insatisfatorios. Varias razoes tém sido propostas para explicar este insucesso.

A primeira prende-se com os modelos animais em si. A capacidade de resposta e tolerancia
ao evento isquémico difere entre espécies. Além disso, os animais usados sao normalmente
jovens e saudaveis, o que nao representa as caracteristicas dos doentes que normalmente

sofrem um AVC.(95)

Para mais, a monitorizacao dos diferentes parametros fisiologicos é importante, pois todos
estes diferentes fatores e as suas variacoes tanto podem ter efeitos neuroprotetores como
prejudiciais. Sendo assim, é importante ter em conta se o efeito da substancia em estudo

nao foi afetada por parametros fisioldgicos alterados(95)
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Outro fator importante corresponde a area e localizacao do enfarte. Enquanto nos modelos
animais a isquémia é normalmente restrita ao cortex, o AVC isquémico em humanos
frequentemente envolve a substincia branca. Esta ultima esti associada a piores

indicadores devido a inferior vascularizagao das zonas mais profundas.(95)

Por fim, outros fatores importantes estdo relacionados com o grau de penetracdo da
substancia no SNC e a janela terapéutica. Devido a dificuldade de medir a concentracdo da
substancia que chega ao SNC, muitos dos estudos em modelos animais ndo aborda este
aspeto. Além disso, um fator muito importante na administracio de terapias
neuroprotetoras corresponde a janela terapéutica. Nos modelos animais, a substancia é
administrada antes ou imediatamente apos o evento isquémico. No entanto, na realidade
sabemos que um grande namero de pacientes chega as unidades de AVC ja para la do

periodo onde os efeitos sdo mais eficazes.(95)

Concluindo, na minha opinido a neuroprote¢iao no AVC ainda apresenta muitos obstaculos.
Novos estudos a ser realizados no futuro devem ser estruturados de modo a seguir as
guidelines e a metodologia correta. Os modelos animais devem ser otimizados de modo a
melhor mimetizar a fisiopatologia do AVC em humanos e melhor avaliar os resultados quer

a curto e a longo prazo.

Apesar das dificuldades e da auséncia de qualquer terapia neuroprotetora recomendada nas
guidelines internacionais, acredito que no futuro seja possivel a introducdo de novas
terapias e substancias eficazes. Terapias previamente estudadas e sem beneficios
significativos comprovados, podem ter um efeito mais significativo quando combinados
com outras substancias neuroprotetoras. Além disso, a introducao de edaravone em 2004
nas guidelines japonesas é um sinal promissor de que, no futuro, a neuroprotecao podera

ser implementada internacionalmente.
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