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Objetivo: Revisdo sobre as doengas cerebrovasculares hemorragicas (DEVH), com énfase em
sua fisiopatologia, avaliando a utilizagdo de um agente hemostéatico de agdo localizada — fator VIl
recombinante ativado (rFVlIla) — no contexto de agente neuroprotetor. Método: Como ferramenta de
busca, utilizamos Medline, Scielo e Cochraine cruzando os termos: “rFVlla intracranial hemorrhage”;
‘penumbra zone”; “intracranial trauma rFVlla”; “hemorrhagic stroke rFVlla”, selecionados do periodo
de 1995-2008. Avaliamos trabalhos que mostraram a utilizagcdo do rFVlla em situagdes neurolégicas
criticas, incluindo traumatismo craniencefalico, hemorragia subaracnoéidea, hematomas sub e extradural
e hemorragia intraventricular, tendo como pardmetros valores referentes ao tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada e indice de normalizag&o internacional antes e apos a utilizag&do
desse agente hemostéatico.
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ABSTRACT

Impact of the rFVlla use on intracranial hemorrhage

Objective: Literature review about hemorrhagic cerebrovascular disease, emphasizing its pathophisiology,
and evaluating the utilization of a local action hemostatic factor — activated recombinant factor VIl
(rFVlla) — as a neuroprotective agent. Method: In Medline, Scielo and Cochraine data bases the
following searching words were used: “rFVlla intracranial hemorrhage”; “penumbra zone”; “intracranial
trauma rFVlla”; and “hemorrhagic stroke rFVlla”. Publications between 1995 and 2008 on the use of
rFVilla in critical neurologic situations, such as traumatic brain injury, subarachnoid hemorrhage, subdural
and extradural haematoma, and inraventricular hemorrhage, using prothrombin time, partial activated
tromboplastin time, and the international normalization ratio before and after its administration as control

parameter were selected.
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Introdugao

A doenca encefalovascular hemorragica (DEVH)
¢ uma das situagdes mais criticas que acometem o or-
ganismo, com elevada morbimortalidade. Cerca de um
terco dos pacientes morre apds um més do inicio dos
sintomas e, entre os sobreviventes, apenas 20% apre-
sentardo recuperagao neuroldgica completa. A presenga
de hemorragia intraventricular, evidenciada em 30% a

50% dos pacientes, piora o progndstico, aumentando a
letalidade das DEVHs em até cinco vezes.”* O volume
do hematoma associado a hemorragia interventricular
aumenta a probabilidade de expansdo hemorragica nas
DEVHs em 40% na primeira hora.® Cabe ao neurocirur-
gido uma intervengdo neuroprotetora a chamada “zona
de penumbra”, caracterizada como uma regiao que esta
sofrendo com a lesdo, porém ainda encontra-se habil a
recuperar as fun¢des normais. '
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Epidemiologicamente, a hemorragia intracraniana
corresponde de 10% a 20% dos casos de doenga ence-
falovascular no mundo. Essa incidéncia foi estimada
depois do advento da tomografia computadorizada.
A incidéncia aumenta exponencialmente apos os 35
anos de idade, sendo muito comum em asiaticos, afri-
canos e americanos hispanicos, atingindo 13,5 a 32
casos em cada cem mil.’

Entre as doengas vasculares encefalicas, 10% a 15%
sdo hemorragicas, € 85% a 90% sdo isquémicas; topo-
graficamente, as DEVHs apresentam-se na substancia
cinzenta profunda em 50% das vezes (talamo e nucleos
da base), em 35% sdo lobares, 10%, cerebelares, ¢ 6%
acometem o tronco encefalico.*>?

A evolugdo de um hematoma agudo pode provocar
extravasamento de sangue para o parénquima cerebral,
comprimindo estruturas adjacentes. Estudos de ima-
gem cerebral mostram que 20% a 38% das DEVHs
aumentam nas primeiras 36 horas.?> Hematomas
maiores que 25 centimetros cubicos tém probabilida-
de de extravasamento ainda maior nas primeiras seis
horas.”*? Dados recentes mostram que um hematoma
de crescimento rapido apresenta uma grande chance
de ressangramento na area danificada e congesta, zona
de penumbra hemorragica."”*® Dentre as alternativas
terapéuticas nessas condigdes, consideramos controle
da pressdo arterial sistémica, normoglicemia, nor-
motermia, prevenc¢ao as crises convulsivas, controle
rigoroso da pressdo intracraniana, monitorizagdo do
tempo de protrombina (TP), indice de normalizagao
internacional (INR) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) (eventualmente necessitando-se utilizar
sulfato de protamina), preven¢ao ao vasoespasmo com
nimodipina e craniotomia. Nesse contexto, o fator VII
recombinante ativado (rFVIla) tem-se mostrado como
ferramenta til na tentativa de preservar as estruturas
que ainda ndo foram danificadas de forma irreversivel,
porém que estdo sofrendo com a diminui¢do do fluxo
sanguineo cerebral (zona de penumbra hemorragica).’
Estudos mostram que a janela terapéutica considerada
ideal para administragdo do rFVIla pode ser estendida
para até quatro horas do inicio dos sintomas.'>34

Material e método

Como ferramenta de busca, utilizamos Medline,
Scielo e Cochraine cruzando os termos: “rFVIIa intra-
cranial hemorrhage”; “penumbra zone”; “intracranial
trauma rFVIla”; “hemorrhagic stroke rFVIIa”, selecio-
nados do periodo de 1995-2008.

Revisao da literatura

A DEVH mostra-se tdo complexa que nenhum
modelo animal conseguiu mimetizar o dinamismo da
lesdo intracraniana. Imagina-se que a recorréncia ultrar-
rapida do sangramento seja resultado, principalmente,
da ruptura e da congestio das artérias perilesionais com
quebra da barreira hematoencefalica. H4 uma abrupta
isquemia parenquimatosa apds a ruptura vascular, com
producao de lactato tissular e acidose. A resposta a essa
acidose constitui-se numa vasodilatacdo cerebral na
regido da hemorragia, mediada, principalmente, pelo
oxido nitrico, aumentando a tendéncia hemorragica
dessa regido. Esse fendmeno de aumento da perfusio
em decorréncia da isquemia ocasionada pela vasocons-
trido abrupta, vista nos exames funcionais como PET
e SPECT, caracteriza a perfusdo de luxo.”*33

Quanto as caracteristicas do processo dinamico do
crescimento precoce do hematoma, devem-se conside-
rar tecido necrotico, aumento da pressao local tecidual
levando a um aumento mecanico da lesdo, redugdo do
fluxo sanguineo cerebral, indugdo de proteases plasma-
ticas e inflamagdo secundaria. A pressao hidrostatica
intravascular aumentada causa a hemorragia adicional
na zona de penumbra.>72!26

O quadro 1 apresenta resumidamente os eventos fisio-
patolégicos temporais da hemorragia intracraniana.

A abrupta ruptura do vaso arterial origina um rapido
extravasamento e acimulo de sangue no parénquima
cerebral, resultando num aumento abrupto da pressao
tecidual local. O efeito de massa ¢ resultante desse

Quadro 1
Eventos fisiopatologicos na hemorragia intracraniana.

Fase Evento Tempo

Mecanismo implicado

1 Ruptura vascular; quebra da
barreira hematoencefélica

I Formagao do hematoma

I Expansdo do hematoma com perfusio
de luxuaria e processo inflamatério
v Formagdo do edema e processo

de apoptose neuronal

1 a 10 segundos

menos de 1 hora

1 a 6 horas

24 a 72 horas

Alteragdes vasculares cronicas; lipo-hialinose;
angiopatia amiloide; hipocolesterolemia

Pressdo sanguinea e anormalidades de coagulagido

Pressdo sanguinea; hematoma perivascular e lesao tecidual;
acidose tissular levando a vasodilatagdo e a perfusdo de luxudria

Toxicidade celular e humoral; produtos de degradagao
do sangue; alterag@o da permeabilidade capilar

Modificado de Rincon F e Mayer SA.»
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rapido aumento da pressdo, originando uma sequéncia
de eventos que envolvem trés processos fisiopatolo-
gicos: (a) morte das células gliais e neuronais, muitas
delas sofrendo apoptose ¢ inicio do processo inflama-
torio; (b) edema vasogénico; (c) quebra da barreira
hematoencefalica.?**

Mayer e col.?* num estudo retrospectivo mostram
que os hematomas crescem na primeira hora em 26%
dos pacientes e entre 1 e 20 horas em 12% dos casos.
A evolucao rapida do hematoma esté diretamente ligada
aos indices do estado de satide do individuo como valo-
res da escala de Glasgow e NIHSS (National Institute
of Health Stroke Scale).""1:21:30

Nilsson e col.?® mostraram, em um estudo com
sondas de microdialise cerebral, que ndo ha evidéncia
da presenga de penumbra isquémica num periodo de até
cinco horas apds uma intensa hemorragia intracraniana.
Esse grupo monitorou, por microdidlise, num estudo
prospectivo, a area perilesional a hemorragia intracra-
niana avaliando 22 pacientes submetidos a craniotomia
com drenagem do hematoma (hemorragias supratento-
riais subcorticais ou hematomas putaminais com efeito
de massa e desvio da linha média) ou ao método endo-
vascular intervencionista (alguns aneurismas cerebrais
ou malformagdes arteriovenosas). Apos a drenagem
foi introduzido de um a trés cateteres de microdialise
(CMA 70) no parénquima cerebral, entre 1 cm e 3 cm
de distancia da hemorragia.?® Os parametros avaliados
incluiram: niveis de glicose num periodo de 72 horas,
niveis de lactato, relacdo entre lactato e piruvato, niveis
de glutamato e glicerol. Nesse estudo foi verificada in-
tensa alteragdo desses parametros imediatamente apds
a drenagem do hematoma acompanhada de gradual
recuperacao pds-operatoria. A concentracao de glicose
intersticial (determinada pelo balango entre a oferta
capilar e a captag@o celular) mostrou rapido declinio
durante a isquemia. Na zona ao redor da drenagem do
hematoma (zona de penumbra) os niveis de glicose
permaneceram suficientes para a demanda metabolica
cerebral. Os niveis de glutamato ndo mostraram altera-
cdo significativa. Os niveis de glicerol (hipoteticamente
um marcador de degradacdo de membrana celular)
estavam bem aumentados nas horas iniciais da hemor-
ragia, retornando aos valores normais num periodo de
6 a 24 horas. Os achados apresentados nesse estudo
falam a favor da intervengdo neurocirirgica precoce
nas hemorragias intracranianas.>*

O rFVIla foi desenvolvido para o tratamento
de sangramentos espontaneos e cirurgicos criticos.
A principio, tinha o objetivo de suprir a deficiéncia
de coagulacdo dos pacientes portadores de hemofilia
A ¢ B com inibidores, posteriormente a amputagdo
de membros, a sangramentos excessivos durante uma
cirurgia, traumas abertos e fechados dos mais diversos

e, posteriormente, como proposta de tratamento de
hemorragia intracraniana. A dosagem-padrao recomen-
dada para rFVIla era, inicialmente, de 90 pg - 120 pg/
kg, administrados em bolus, com intervalos de duas
horas." No entanto, apds o primeiro estudo em fase 3,
ficou mais claro que a dose maxima, com menor risco
de fendomenos tromboembolicos, ¢ de 80 pg/kg.*

O rFVlIla induz a hemostasia no local da lesao, tanto
pela formagdo de complexos com o fator tissular (FT)
exposto quanto pela ativagao direta do fator X (FX) so-
bre a superficie de plaquetas ativadas. Esse mecanismo
distinto explica seu potencial para o tratamento eficaz
de sangramentos. Plaquetas entram em contato com o
fator de von Willebrand e com o colageno, tornando-se,
entdo, ativadas e capazes de ligarem-se ao fibrinogénio
soluvel, formando um tampao plaquetario instavel.
O sangue entra em contato com o FT ligando as células
ndo vasculares no espago subendotelial apds a lesdo
ao tecido. O fator VII ativado (FVIIa) ¢ encontrado
na circulacdo em concentragdes equivalentes a 1% da
forma zimogena do FVII ligando-se ao FT. O FVIla
isolado ¢ essencialmente inativo em termos proteoliti-
cos, somente realizando seu potencial enzimatico total
ao formar um complexo com seu receptor ¢ cofator FT.
O complexo FT-FVIIa ativa os fatores IX e X (FIX e
FX) levando a geracdo de pequenas quantidades de
trombina Ila nas células portadoras do FT. Em individu-
os normais essa quantidade limitada de trombina passa
a ativar, a seguir, os cofatores V e VIII (FV e FVIII),
assim como as plaquetas agregadas no sitio da lesdo. As
plaquetas ativadas no sitio de sangramento expdem a
fosfatidilserina de suas membranas e fornecem a super-
ficie para a geragdo adicional de trombina. O FIXa e seu
cofator FVIIIa formam um complexo sobre a superficie
das plaquetas, ativando o fator X mais eficientemente
que o complexo FT-FVIIa. O FXa forma um complexo
com seu cofator FVa na superficie da plaqueta ativada
e converte protrombina em trombina, em um fendmeno
chamado “explosao da trombina”. O processo termina
com a clivagem, mediada por trombina, de fibrinogénio
em mondmeros de fibrina, formando, assim, coagulos
de fibrina. E necessaria uma explosio total de trombina
para a formagao de um tampao hemostatico de fibrina
solido, pois a trombina ativa tanto o fator XIII, que esta-
biliza o coagulo, quanto o TAFI (inibidor da fibrinolise
ativado por trombina)."!41

O sistema de coagulagao ¢ fortemente regulado para
prevenir a disseminacdo do processo de coagulacdo.
O inibidor da via do fator tissular (TFPI) forma um
complexo com FT, FVIla e FXa, inibindo, assim, essa
via. A formacao adicional de trombina ocorre entdo por
meio da via dependente de FIX-FVIII. A via da proteina
C/S ¢ ativada quando a trombina, em complexo com
a trombomodulina na superficie da célula endotelial,
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ativa a proteina C, resultando na clivagem de FVa e
do FVIIIa. Por fim, a antitrombina III (AT III) inibe as
atividades de FXa, FIXa, FXla ¢ trombina."'*

O rFVIla gera um efeito independente de FT
na ativagdo da coagulagdo. Ha ativagdo direta do
FX na superficie plaquetaria ndo necessitando dos
fatores VIII e IX (bypass). A formagao de fator X e
de trombina depende linearmente da quantidade de
rFVIIa administrado. Novas evidéncias mostram que
o rFVIla inibe a fibrindlise pela ativagdo do TAFI via
trombina no plasma (Figura 1).% O classico modelo da
cascata de coagulacdo devera ser mudado por um novo
modelo enfatizando a interac¢do entre as proteinas de
coagulacdo com as superficies celulares plaquetarias
nas células subendoteliais e endoteliais.!4!>3

O uso do rFVIla no contexto das hemorragias
intracranianas mostra-se promissor para estabilizacao
dos pacientes politraumatizados com hemorragia intra-
craniana. Park e col.?” descreveram nove pacientes nao
hemofilicos com coagulopatias requerendo neurocirur-
gia de emergéncia e submetidos ao rFVIla com sucesso.
A administra¢ao do rFVIIa foi feita antes da interven-
¢do neurocirargica. A dosagem utilizada variou de 40
a 90 pg/kg por via intravenosa em bolus num periodo

rFVila

LESAO ENDOTELIAL

EXPOSICAO de FT

FX

rFVila

Fll
FXa
TEvR=FiaE_
~FVa FXI-
FXla
rEVila .
Inibe .
—— ATIVAGAO
VIA Fibrindlise  TaF| ¢ FXilla
TROMBINA

de dois a cinco minutos. Em todos os pacientes foram
antecipadamente avaliados marcadores fisiologicos
como TP, INR e TTPa, num periodo de 20 minutos
repetindo o procedimento apés a administragdo do
rFVIla (de 20 em 20 minutos); quando a normalizagao
da coagulopatia foi alcangada, o procedimento neuro-
cirurgico foi realizado.

Conclusao

A intengao de se utilizar um agente hemostatico com
grande afinidade para a area hemorragica mostra-se
possivel ja que estamos diante de um processo dindmico
que ird se expandir apds o icto inicial nas primeiras
horas, porém a determinagdo do momento ideal para
sua utilizagdo exige mais estudos prospectivos, ran-
domizados, duplo-cegos e controlados por placebo,
conforme afirmado por varios autores.*!"-?!23

Os estudos em que foram verificados o TP, (TTPa)
e o INR mostram a significante a¢do do rFVIla na

redugdo desses marcadores nos casos de hemorragias
criticas, 28:9:202223.2831.32.36

@ ©© PLAQUETAS

PLAQUETAS ATIVADAS

Bypass FXa

FX rFVila

EXPLOSAQ DE TROMBINA

Figura 1 — Modelo atual da coagulagio sanguinea mostrando o mecanismo de agdo (locais de interacio)
do rFVIla administrado em bolus intravenoso.
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O unico estudo em fase 3 (FAST — The Factor

Seven for Acute Hemorrhagic Stroke) nao confirmou
os resultados verificados em fase 2b, isto é, a sobre-
vida em 72 horas nao melhorou comparada ao grupo
controle. No entanto, o grupo que recebeu rFVIla apre-
sentava hemorragia intraventricular numa proporg¢ao
maior comparado ao grupo-controle,* o que pode ter
contribuido para esse resultado. Esse estudo também
nos indica que a dose maxima de 80 pg/kg parece ser
a mais segura, diminuindo os riscos de trombose. Fica
comprovada sua eficacia na redugdo do processo de
expansdo do hematoma nas hemorragias intracranianas,
porém novos estudos clinicos em fase 3 mostrardo sua
real influéncia na sobrevida dos pacientes.?!
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