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RESUMO
Objetivo: Revisão sobre as doenças cerebrovasculares hemorrágicas (DEVH), com ênfase em 
sua fisiopatologia, avaliando a utilização de um agente hemostático de ação localizada — fator VII 
recombinante ativado (rFVIIa) — no contexto de agente neuroprotetor. Método: Como ferramenta de 
busca, utilizamos Medline, Scielo e Cochraine cruzando os termos: “rFVIIa intracranial hemorrhage”; 
“penumbra zone”; “intracranial trauma rFVIIa”; “hemorrhagic stroke rFVIIa”, selecionados do período 
de 1995-2008. Avaliamos trabalhos que mostraram a utilização do rFVIIa em situações neurológicas 
críticas, incluindo traumatismo craniencefálico, hemorragia subaracnóidea, hematomas sub e extradural 
e hemorragia intraventricular, tendo como parâmetros valores referentes ao tempo de protrombina, 
tempo de tromboplastina parcial ativada e índice de normalização internacional antes e após a utilização 
desse agente hemostático.
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ABSTRACT
Impact of the rFVIIa 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 VII 
(rFVIIa) — as a neuroprotective agent. Method: In Medline, Scielo and Cochraine data bases the 
following searching words were used: “rFVIIa intracranial hemorrhage”; “penumbra zone”; “intracranial 
trauma rFVIIa”; and “hemorrhagic stroke rFVIIa”. Publications between 1995 and 2008 on the use of 
rFVIIa 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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Introdução
A doença encefalovascular hemorrágica (DEVH) 

é uma das situações mais críticas que acometem o or-
ganismo, com elevada morbimortalidade. Cerca de um 
terço dos pacientes morre após um mês do início dos 
sintomas e, entre os sobreviventes, apenas 20% apre-
sentarão recuperação neurológica completa. A presença 
de hemorragia intraventricular, evidenciada em 30% a 

50% dos pacientes, piora o prognóstico, aumentando a 
letalidade das DEVHs em até cinco vezes.23,33 O volume 
do hematoma associado à hemorragia interventricular 
aumenta a probabilidade de expansão hemorrágica nas 
DEVHs em 40% na primeira hora.6 Cabe ao neurocirur-
gião uma intervenção neuroprotetora à chamada “zona 
de penumbra”, caracterizada como uma região que está 
sofrendo com a lesão, porém ainda encontra-se hábil a 
recuperar as funções normais.16,18 
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Epidemiologicamente, a hemorragia intracraniana 
corresponde de 10% a 20% dos casos de doença ence-
falovascular no mundo. Essa incidência foi estimada 
depois do advento da tomografia computadorizada.  
A incidência aumenta exponencialmente após os 35 
anos de idade, sendo muito comum em asiáticos, afri-
canos e americanos hispânicos, atingindo 13,5 a 32 
casos em cada cem mil.7 

Entre as doenças vasculares encefálicas, 10% a 15% 
são hemorrágicas, e 85% a 90% são isquêmicas; topo-
graficamente, as DEVHs apresentam-se na substância 
cinzenta profunda em 50% das vezes (tálamo e núcleos 
da base), em 35% são lobares, 10%, cerebelares, e 6% 
acometem o tronco encefálico.4,5,27

A evolução de um hematoma agudo pode provocar 
extravasamento de sangue para o parênquima cerebral, 
comprimindo estruturas adjacentes. Estudos de ima-
gem cerebral mostram que 20% a 38% das DEVHs 
aumentam nas primeiras 36 horas.21,23 Hematomas 
maiores que 25 centímetros cúbicos têm probabilida-
de de extravasamento ainda maior nas primeiras seis 
horas.23,28 Dados recentes mostram que um hematoma 
de crescimento rápido apresenta uma grande chance 
de ressangramento na área danificada e congesta, zona 
de penumbra hemorrágica.17,26 Dentre as alternativas 
terapêuticas nessas condições, consideramos controle 
da pressão arterial sistêmica, normoglicemia, nor-
motermia, prevenção às crises convulsivas, controle 
rigoroso da pressão intracraniana, monitorização do 
tempo de protrombina (TP), índice de normalização 
internacional (INR) e tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa) (eventualmente necessitando-se utilizar 
sulfato de protamina), prevenção ao vasoespasmo com 
nimodipina e craniotomia. Nesse contexto, o fator VII 
recombinante ativado (rFVIIa) tem-se mostrado como 
ferramenta útil na tentativa de preservar as estruturas 
que ainda não foram danificadas de forma irreversível, 
porém que estão sofrendo com a diminuição do fluxo 
sanguíneo cerebral (zona de penumbra hemorrágica).5 
Estudos mostram que a janela terapêutica considerada 
ideal para administração do rFVIIa pode ser estendida 
para até quatro horas do início dos sintomas.12,34

Material e método
Como ferramenta de busca, utilizamos Medline, 

Scielo e Cochraine cruzando os termos: “rFVIIa intra-
cranial hemorrhage”; “penumbra zone”; “intracranial 
trauma rFVIIa”; “hemorrhagic stroke rFVIIa”, selecio-
nados do período de 1995-2008.

Revisão da literatura
A DEVH mostra-se tão complexa que nenhum 

modelo animal conseguiu mimetizar o dinamismo da 
lesão intracraniana. Imagina-se que a recorrência ultrar-
rápida do sangramento seja resultado, principalmente, 
da ruptura e da congestão das artérias perilesionais com 
quebra da barreira hematoencefálica. Há uma abrupta 
isquemia parenquimatosa após a ruptura vascular, com 
produção de lactato tissular e acidose. A resposta a essa 
acidose constitui-se numa vasodilatação cerebral na 
região da hemorragia, mediada, principalmente, pelo 
óxido nítrico, aumentando a tendência hemorrágica 
dessa região. Esse fenômeno de aumento da perfusão 
em decorrência da isquemia ocasionada pela vasocons-
trição abrupta, vista nos exames funcionais como PET 
e SPECT, caracteriza a perfusão de luxo.7,29,33 

Quanto às características do processo dinâmico do 
crescimento precoce do hematoma, devem-se conside-
rar tecido necrótico, aumento da pressão local tecidual 
levando a um aumento mecânico da lesão, redução do 
fluxo sanguíneo cerebral, indução de proteases plasmá-
ticas e inflamação secundária. A pressão hidrostática 
intravascular aumentada causa a hemorragia adicional 
na zona de penumbra.5,7,21,26

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

A abrupta ruptura do vaso arterial origina um rápido 
extravasamento e acúmulo de sangue no parênquima 
cerebral, resultando num aumento abrupto da pressão 
tecidual local. O efeito de massa é resultante desse 

Quadro 1 
Eventos fisiopatológicos na hemorragia intracraniana. 

Fase Evento Tempo Mecanismo implicado

I Ruptura vascular; quebra da 
barreira hematoencefálica

1 a 10 segundos Alterações vasculares crônicas; lipo-hialinose; 
angiopatia amiloide; hipocolesterolemia

II Formação do hematoma menos de 1 hora Pressão sanguínea e anormalidades de coagulação

III Expansão do hematoma com perfusão 
de luxuária e processo inflamatório

1 a 6 horas Pressão sanguínea; hematoma perivascular e lesão tecidual; 
acidose tissular levando à vasodilatação e à perfusão de luxuária

IV Formação do edema e processo 
de apoptose neuronal

24 a 72 horas Toxicidade celular e humoral; produtos de degradação 
do sangue; alteração da permeabilidade capilar

 Modificado de Rincon F e Mayer SA.29 
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e, posteriormente, como proposta de tratamento de 
hemorragia intracraniana. A dosagem-padrão recomen-
dada para rFVIIa era, inicialmente, de 90 µg - 120 μg/
kg, administrados em bolus, com intervalos de duas 
horas.13 No entanto, após o primeiro estudo em fase 3, 
ficou mais claro que a dose máxima, com menor risco 
de fenômenos tromboembólicos, é de 80 μg/kg.24 

O rFVIIa induz a hemostasia no local da lesão, tanto 
pela formação de complexos com o fator tissular (FT) 
exposto quanto pela ativação direta do fator X (FX) so-
bre a superfície 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 colágeno, tornando-se, 
então, ativadas e capazes de ligarem-se ao fibrinogênio 
solúvel, formando um tampão plaquetário instável.  
O sangue entra em contato com o FT ligando as células 
não vasculares no espaço subendotelial após a lesão 
ao tecido. O fator VII ativado (FVIIa) é encontrado 
na circulação em concentrações equivalentes a 1% da 
forma zimógena do FVII ligando-se ao FT. O FVIIa 
isolado é essencialmente inativo em termos proteolíti-
cos, somente realizando seu potencial enzimático total 
ao formar um complexo com seu receptor e cofator FT.  
O complexo FT-FVIIa ativa os fatores IX e X (FIX e 
FX) levando à geração de pequenas quantidades de 
trombina IIa nas células portadoras do FT. Em indivídu-
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 sítio da lesão. As 
plaquetas ativadas no sítio de sangramento expõem a 
fosfatidilserina de suas membranas e fornecem a super-
fície para a geração adicional de trombina. O FIXa e seu 
cofator FVIIIa formam um complexo sobre a superfície 
das plaquetas, ativando o fator X mais eficientemente 
que o complexo FT-FVIIa. O FXa forma um complexo 
com seu cofator FVa na superfície da plaqueta ativada 
e converte protrombina em trombina, em um fenômeno 
chamado “explosão da trombina”. O processo termina 
com a clivagem, mediada por trombina, de fibrinogênio 
em monômeros de fibrina, formando, assim, coágulos 
de fibrina. É necessária uma explosão total de trombina 
para a formação de um tampão hemostático de fibrina 
sólido, pois a trombina ativa tanto o fator XIII, que esta-
biliza o coágulo, quanto o TAFI (inibidor da fibrinólise 
ativado por trombina).1,14,19

O sistema de coagulação é fortemente regulado para 
prevenir a disseminação do processo de coagulação. 
O inibidor da via do fator tissular (TFPI) forma um 
complexo com FT, FVIIa e FXa, inibindo, assim, essa 
via. A formação adicional de trombina ocorre então por 
meio da via dependente de FIX-FVIII. A via da proteína 
C/S é ativada quando a trombina, em complexo com 
a trombomodulina na superfície da célula endotelial, 

rápido aumento da pressão, originando uma sequência 
de eventos que envolvem três processos fisiopatoló-
gicos: (a) morte das células gliais e neuronais, muitas 
delas sofrendo apoptose e início do processo inflama-
tório; (b) edema vasogênico; (c) quebra da barreira 
hematoencefálica.26,29

Mayer e col.24 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 evolução rápida do hematoma está diretamente ligada 
aos índices do estado de saúde do indivíduo como valo-
res da escala de Glasgow e NIHSS (National Institute 
of Health Stroke Scale).10,11,21,30

Nilsson e col.26 mostraram, em um estudo com 
sondas de microdiálise cerebral, que não há evidência 
da presença de penumbra isquêmica num período de até 
cinco horas após uma intensa hemorragia intracraniana. 
Esse grupo monitorou, por microdiálise, num estudo 
prospectivo, a área perilesional à hemorragia intracra-
niana avaliando 22 pacientes submetidos à 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 malformações arteriovenosas). Após a drenagem 
foi introduzido de um a três cateteres de microdiálise 
(CMA 70) no parênquima cerebral, entre 1 cm e 3 cm 
de distância da hemorragia.26 Os parâmetros avaliados 
incluíram: níveis de glicose num período de 72 horas, 
níveis de lactato, relação entre lactato e piruvato, níveis 
de glutamato e glicerol. Nesse estudo foi verificada in-
tensa alteração desses parâmetros imediatamente após 
a drenagem do hematoma acompanhada de gradual 
recuperação pós-operatória. A concentração de glicose 
intersticial (determinada pelo balanço entre a oferta 
capilar e a captação celular) mostrou rápido declínio 
durante a isquemia. Na zona ao redor da drenagem do 
hematoma (zona de penumbra) os níveis de glicose 
permaneceram suficientes para a demanda metabólica 
cerebral. Os níveis de glutamato não mostraram altera-
ção significativa. Os níveis de glicerol (hipoteticamente 
um marcador de degradação de membrana celular) 
estavam bem aumentados nas horas iniciais da hemor-
ragia, retornando aos valores normais num período de 
6 a 24 horas. Os achados apresentados nesse estudo 
falam a favor da intervenção neurocirúrgica precoce 
nas hemorragias intracranianas.3,26

O rFVIIa foi desenvolvido para o tratamento 
de sangramentos espontâneos e cirúrgicos críticos.  
A princípio, tinha o objetivo de suprir a deficiência 
de coagulação dos pacientes portadores de hemofilia 
A e B com inibidores, posteriormente à amputação 
de membros, a sangramentos excessivos durante uma 
cirurgia, traumas abertos e fechados dos mais diversos 
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ativa a proteína C, resultando na clivagem de FVa e 
do FVIIIa. Por fim, a antitrombina III (AT III) inibe as 
atividades de FXa, FIXa, FXIa e trombina.1,14 

O rFVIIa gera um efeito independente de FT 
na ativação da coagulação. Há ativação direta do 
FX na superfície plaquetária não necessitando dos 
fatores VIII e IX (bypass). A formação de fator X e 
de trombina depende linearmente da quantidade de 
rFVIIa administrado. Novas evidências mostram que 
o rFVIIa inibe a fibrinólise pela ativação do TAFI via 
trombina no plasma (Figura 1).25 O clássico modelo da 
cascata de coagulação deverá ser mudado por um novo 
modelo enfatizando a interação entre as proteínas de 
coagulação com as superfícies celulares plaquetárias 
nas células subendoteliais e endoteliais.14,15,35

O uso do rFVIIa no contexto das hemorragias 
intracranianas mostra-se promissor para estabilização 
dos pacientes politraumatizados com hemorragia intra-
craniana. Park e col.27 descreveram nove pacientes não 
hemofílicos com coagulopatias requerendo neurocirur-
gia de emergência e submetidos ao rFVIIa com sucesso.  
A administração do rFVIIa foi feita antes da interven-
ção neurocirúrgica. A dosagem utilizada variou de 40 
a 90 µg/kg por via intravenosa em bolus num período 

de dois a cinco minutos. Em todos os pacientes foram 
antecipadamente avaliados marcadores fisiológicos 
como TP, INR e TTPa, num período de 20 minutos 
repetindo o procedimento após a administração do 
rFVIIa (de 20 em 20 minutos); quando a normalização 
da coagulopatia foi alcançada, o procedimento neuro-
cirúrgico foi realizado.

Conclusão
A intenção de se utilizar um agente hemostático com 

grande afinidade para a área hemorrágica mostra-se 
possível já que estamos diante de um processo dinâmico 
que irá se expandir após o icto inicial nas primeiras 
horas, porém a determinação do momento ideal para 
sua utilização exige mais estudos prospectivos, ran-
domizados, duplo-cegos e controlados por placebo, 
conforme afirmado por vários autores.9,11,21,23

Os estudos em que foram verificados o TP, (TTPa) 
e o INR mostram a significante ação do rFVIIa na 
redução desses marcadores nos casos de hemorragias 
críticas.2,8,9,20,22,23,28,31,32,36

Figura 1 – Modelo atual da coagulação sanguínea mostrando o mecanismo de ação (locais de interação)  
do rFVIIa administrado em bolus intravenoso.
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 O único estudo em fase 3 (FAST — The Factor 
Seven for Acute Hemorrhagic Stroke) não confirmou 
os resultados verificados em fase 2b, isto é, a sobre-
vida em 72 horas não melhorou comparada ao grupo 
controle. No entanto, o grupo que recebeu rFVIIa apre-
sentava hemorragia intraventricular numa proporção 
maior comparado ao grupo-controle,24 o que pode ter 
contribuído para esse resultado. Esse estudo também 
nos indica que a dose máxima de 80 µg/kg parece ser 
a mais segura, diminuindo os riscos de trombose. Fica 
comprovada sua eficácia na redução do processo de 
expansão do hematoma nas hemorragias intracranianas, 
porém novos estudos clínicos em fase 3 mostrarão sua 
real influência na sobrevida dos pacientes.24,31
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