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Resumo

O wvasoespasmo cerebral apds hemorragia subaracndidea
espontinea além de ser uma complicacio relativamente
comum, possui altos niveis de morbimortalidade, piorando
0 progndstico neurolégico nos pacientes vitimas de ruptura
de aneurisma. Virias propostas profildticas e terapéuticas
vém sendo empregadas objetivando reduzir os efeitos deste
grave evento. Citam-se a intervengdo neurocirirgica pre-
coce além do uso de farmacos que possam atuar na reducdo
da cascata inflamatdria que promove a redugdo do calibre
arterial e consequente hipofluxo sanguineo cerebral. As
drogas classicamente associadas a beneficios na redugio
do vasoespasmo sdo os bloqueadores dos canais de cdlcio,
entretanto, baseado no mecanismo de acdo conhecido das
estatinas, estas tiltimas tém sido usadas na profilaxia desta
complicagio. Alguns estudos foram realizados objetivando
mostrar se as estatinas possuem impacto no prognéstico dos
pacientes com Hemorragia Subaracnéide Espontinea por
ruptura de aneurisma cerebral. Nesta revisdo discutem-se
os dados obtidos na literatura sobre o tema na tentativa de
elucidar os reais beneficios do seu uso.
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Abstract

Cerebral vasospasm after spontaneous subarachnoid hemor-
rhage besides being a common complication has high morbid
and mortality levels, what worse neurological prognosis in
patients who suffered aneurysm rupture. Many prophylac-
tic and therapeutic approaches have been used aiming to
reduce the effects of this severe event. It has been cited the
premature neurosurgical intervention and also use of drugs
that could act by reducing the inflammatory cascade that
leads to arterial caliber reduction and sequential cerebral
blood hypoflow. The classic drugs related with benefits in
vasospasm reduction are calcium channel blockers, however,
based on its action mechanism, statins are also has being
used in prophylaxis for this complication. Some studies
were performed aiming to show if statins have impact in
prognosis of patients with spontaneous subarachnoid he-
morrhage due to brain aneurysm rupture. In this review it
is been discussed data from literature about this theme for
trying to elucidate the real benefits of its use.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase Inhi-
bitors, Intracranial vasospasm, Subarachnoid hemorrhage,
Review

Introducao

O vasoespasmo € a principal causa de morbi-
mortalidade tardia apés hemorragia subaracnoéidea
aneurismaética espontanea (HSAe), podendo ocorrer a
partir do 3° dia ap6s o sangramento inicial. Sua maior
ocorréncia se dé entre o 4° e 14° dias apds o evento
hemorragico. Devido a sua gravidade, varios estudos
se propdoem a buscar o tratamento ideal para esta
complicagdo ou mesmo a profilaxia eficaz®.
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O vasoespasmo detectavel pela angiografia pode
ser evidenciado em 21-70% dos pacientes com HSAe,
geralmente a partir do 3° dia ap6s o ictus hemorragico.
O periodo de pico do vasoespasmo é entre o 6° e 8°
dias, e espera-se sua resolugao espontanea em duas a
quatro semanas®. A etiologia do vasoespasmo ainda
nao estd bem definida, mas alguns estudos apontam
para uma resposta inflamatéria exacerbada envol-
vendo cascatas de interleucinas e fatores de necrose
tumoral®. Com base nesta hipdtese foram desenvol-
vidos estudos que procuram demonstrar o efeito de
algumas drogas na diminuicao da cascata inflamatéria.

Devido a sua elevada letalidade, varios grupos
de farmacos estao em teste para avaliar o beneficio ao
paciente que desenvolve vasoespasmo. Dentre esses
fadrmacos, se destacam as estatinas®” que, embora
muitas vezes ja sejam empregadas na prevencdo do
vasoespasmo, nao tém seu beneficio claramente de-
monstrado na literatura.

O objetivo do presente artigo € realizar revisao da
literatura a respeito do uso das estatinas para profi-
laxia de vasoespasmo ap6s HSAe, tentando elucidar
os eventuais questionamentos quanto ao seu uso
com base em alguns artigos publicados na literatura
mundial.

Método

Foirealizada revisao da literatura sobre o tema, com
base em artigos obtidos nas bases de dados PUBMED
e LILACS publicados, preferencialmente, nos tltimos
cinco anos. Para a pesquisa foram utilizadas as palavras-
chave: “Estatinas”, “Hemorragia subaracnoéide”,
“vasoespasmo”. Os artigos selecionados foram
analisados e as principais informagdes sdo expostas
na forma desse artigo de revisao.

Discussao

O vasoespasmo das artérias da circulagao cerebral
ocorre como consequéncia da resposta inflamatéria
apos o evento hemorragico intracraniano, desenca-
deando uma cascata de mediadores inflamatérios
exacerbada®, desregulando a producao endotelial
de substancias vasoativas produzidas pelo endotélio
arterial. Ocorre aumento da endotelina-1 que promo-
ve vasoconstricdo arterial por diminuir a producao
de 6xido nitrico pelo endotélio arterial®”. Apesar de
a suspeita ser feita incialmente com base no quadro
clinico, o diagndstico definitivo s6 pode ser firmado
apos realizada angiografia cerebral com evidéncia de
diminui¢do do limen arterial como demonstrado na
Figura 1. A existéncia e a evolugdo do vasoespasmo
também pode ser quantificada através do doppler
transcraniano®.
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Figura 1 - Angiografia digital carotidea direita (incidéncia
anteroposterior) demonstrando estreitamento (seta) da arté-
ria cerebral média direita devido a vasoespasmo, apds rup-
tura de aneurisma artéria cerebral média (seta dupla). Fonte:
Dr. Guilherme B. de Aguiar.

Apesar da etiologia ainda obscura, admite-se que
a presenca de hemoglobina no espago perivascular
seja um dos fatores responsaveis pelo vasoespasmo
ap6s HSAe. Admite-se que reaja com o 6xido nitrico
inativando-o e reduzindo a sua capacidade vasodi-
latadora®.

Além da escala de avaliacdo clinica da HSAe feita
por Hunt e Hess, 1968™, o volume, a densidade e a
duragdo da hemorragia visibilizada nas neuroima-
gens (constituintes da escala de Fisher)@'? iniciais se
mostraram importantes preditores da ocorréncia de
vasoespasmo ap6s HSAe™. A piora neurolégica asso-
ciada & ocorréncia de vasoespasmo também mostrou
ser consideravel fator prognéstico.

Sheth et al, 2014 demonstraram ainda que o
género masculino e a idade avangada constituem fa-
tores protetores a ocorréncia de vasoespasmo. Em seu
estudo ressaltaram, com relevancia e significancia es-
tatistica, que ndo ha influéncia importante da histéria
de tabagismo, hipertensao, localizacdo do aneurisma
no territério da artéria comunicante posterior, escala
de Hunt e Hess e tempo entre o ictus e a abordagem
cirdrgica no desenvolvimento de vasoespasmo'¥, con-
trariando varios paradigmas até entao sobre o assunto.

Percebe-se, deste modo, que a redugao do vaso-
espasmo na HSAe promove reducao na morbimorta-
lidade desta afec¢do neurovascular aguda. Portanto,
métodos clinicos e cirtrgicos para reduzi-la sdo indis-
pensaveis no seu manejo. O uso de algumas drogas
para reduzir esta complicagdo vem sendo estudado
ha muito tempo, sendo que os bloqueadores de canais
de célcio sao classicamente associadas a reducdo das



Aguiar GB, Souza AH, Paiva ALC, Badke GL, Conti MLM, Veiga JCE. Ha evidéncias para utilizacao da estatina como profilaxia do vasoespasmo cerebral apds
hemorragia subaracnéidea espontanea? Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2014;59(3):139-143.

complicagdes. Muroi et al, 201205 demonstraram, em
seu estudo clinico fase III, que o uso de antagonistas
da endotelina provoca diminui¢do na incidéncia de
vasoespasmo. Entretanto estas drogas nao mudam sig-
nificantemente o resultado clinico, sobretudo a longo
prazo®. Diante da necessidade do uso de drogas mais
eficazes, recentemente, discute-se a importancia das
estatinas na profilaxia do vasoespasmo em pacientes
com HSAe.

A histoéria das estatinas teve inicio em 1971 com
estudos realizados por Akira Mondo e Masao Kuro-
da em Tokio* citados por Muroi et al®®. Esta equipe
observou que o fungo Penicilliumcitrinum produzia
inibidores da 3-hidréxi-3-metilglutaril coenzima A
redutase (HMG-CoA) como defesa, impedindo a
formacao da substancia mevalonato produzida por
muitos microorganismos para formagao de paredes
celulares e citoesqueletos. Em 1976 a lovastatina foi
isolada sendo a primeira estatina comercializada.
Desde o inicio da sua descoberta foram utilizadas
para reducao dos lipidios corporais e na tltima década
com novos estudos e suas atribui¢des a reducao das
respostas inflamatdrias, abriu-se um leque para novas
tentativas terapéuticas além da redugdo lipidica, como
por exemplo, redugdo da resposta inflamatéria da
HSAe e consequentemente redugio do vasoespasmo
cerebral. Essa utilizacdo baseia-se no fato de que o
vasoespasmo ocorre como consequéncia da resposta
inflamatéria exacerbada, desregulando a producao
endotelial de substincias vasoativas, como o oxido
nitrico, culminando com a vasconstric¢do arterial.
O 6xido nitrico tem a finalidade de atuar na camada
muscular do vaso causando sua vasodilatagao®5?).

As estatinas sdo farmacos que atuam inibindo
a HMG-CoA redutase®, influenciando no sistema
imunolégico independente da sua propriedade de
reducdo lipidica. Estudos laboratoriais mostraram
uma modulag¢do na resposta imunoldgica das células
T helper tipo 11, consequentemente também, na respos-
ta inflamatéria produzida pela HSAe®. Postulou-se
que estas drogas poderiam influenciar a histéria na-
tural do paciente com HSAe quanto a prevengao do
vasoespasmo, pois possui propriedades quimicas que
promovem o aumento da liberagao de 6xido nitrico,
fato este observado em modelos desenvolvidos em
cobaias de ratos, coelhos e cachorros®. Ressalta-se,
entretanto que esta classe medicamentosa possui
consideraveis efeitos colaterais tais como miopatia
por rabdomi6lise®. A estatina mais frequentemente
utilizada em estudos para avaliar o efeito sobre o
vasoespasmo € a sinvastatina, geralmente em dose
de até 80mg/dia®?.

Foi demonstrado ainda que pacientes com HSAe
e em uso de estatinas evoluem com diminuigado da
velocidade de fluxo arterial, ao exame de Doppler
transcraniano, promovendo melhora da perfusao
sanguinea cerebral e redugdo do vasoespasmo®#

Varios estudos propuseram analisar estatistica-
mente a associagdo entre o uso destas drogas e a pre-
vencao do vasoespasmo. Estudo tipo coorte realizado
no Instituto Nacional de Neurociéncias de Singapura
admitiu 1381 casos de HSAe que foram acompanhados
por trinta dias utilizando sinvastatina 40mg/dia nao
mostrando beneficio real em sua amostra®.

Sanchez-Pefa et al, 20129 em seu ensaio clinico
demonstraram que a incidéncia de vasoespasmo foi
menor e, quando presente, foi menos grave no grupo
tratado com Atorvastatina 40 mg/dia por 21 dias.
Entretanto concluiram que nao foram encontradas di-
ferencas significativas e de relevancia epidemiolégica
respaldadas estatisticamente entre os pacientes que
fizeram ou ndo uso destes farmacos quando compara-
do com o resultado clinico ap6s 1 ano da hemorragia.
Apesar disso, houve tendéncia de melhora com o uso
das estatinas nos pacientes de alto risco pelas classifi-
cacoes de Hunt e Hess e de Fisher®.

No seu artigo de revisdo, Kumar e Levine, 201217
destacam o uso dos bloqueadores do canal de calcio
como as drogas mais eficazes em reverter ou diminuir
o vasoespasmo associado a HSAe. Apesar de eviden-
ciarem que a administragao precoce de altas doses de
estatina possa diminuir os indices de espasmo arterial,
esta correlacdo nao se mostrou tdo bem estabelecida
quanto a associacdo de antagonistas do calcio, que
ja tém papel mais consolidado perante o tratamento
desta entidade™. Porém, ressaltam ainda, que aqueles
pacientes que faziam uso prévio de estatinas e que
continuaram o tratamento ap6s HSAe tiveram bene-
ficio significativo.

Em 2012, um novo Guideline™ foi publicado sobre
o manejo da HSAe e as condutas clinicas e cirtrgicas
com maior nivel de evidéncia que devem ser usadas
durante o tratamento. Quanto ao vasoespasmo, foi
enfatizado o valor prognéstico do uso de nimodipina e
manutencao de status euvolémico como as medidas de
maior significancia. Em relagdo ao uso das estatinas, foi
mencionado que, apesar de metandlises recentes nao
comprovarem reais beneficios do uso destas drogas,
estudos mais acurados, fase III, estao em andamento®.

Em um trabalho de coorte publicado em maio de
2012 por McGirtetal®, administrou-se a um grupo
de pacientes a dose de 80mg /dia de sinvastatina,
desde o dia da admissao até pelo menos 14 dias apds
o ictus hemorréagico. Apés a inclusdo de 340 pacien-

* Mondo, Kuroda (1971) APUD Muroi C, Seule M, Mishima K, Keller E. Novel treatments for vasospasm after subarachnoid

hemorrhage. Curr Opin Crit Care. 2012; 18:119-26(5).
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Tabela 1

Comparacao da metodologia e resultado dos principais artigos sobre uso de estatinas em hemorragia subaracnéidea

espontanea.
Ano de Tipo ‘de . Evidéncia de Szgn}ﬁ S
Autores ublicacio estatina Tipo de estudo beneficio estatistica dos
P ¢ utilizada resultados
Sanchez-Pefnaet al 2012 Atorvastatina 40mg/dia Ensaio Sim Nao
clinico
Kumar e Levine 2012 NM NM Revisao Sim Nao
sistemdtica
Connolly et al 2012 NM NM Revisao Nao Nao
sistematica
Mcgirt et al 2012 Sinvastatina ~ 80mg/dia Ensaio Nao Nao
clinico
Lynch et al 2005 Sinvastatina ~ NM Ensaio Sim Sim
clinico

LEGENDA: NM — nao mencionado(a).

tes, observou-se que o uso desta droga nao reduziu tion following experimental subarachnoid hemorrhage. Acta

a incidéncia de vasoespasmo sintomatico ou da taxa Neurochir Suppl. 2013; 115:259-66.
. . oddar: , Raju ; OlKar A. Does the method of treat-
de mortalidade® 5. Goddard AJP, Raju PPJ, Gholkar A. Does th thod of treat

.. . e ment of acutely ruptured intracranial aneurysms influence
Amaioria dos estudos a respeito da utlhzagao das the incidence and duration of cerebral vasospasm and clinical

estatinas ndo revela o real beneficio de seu uso, entre- outcome? J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004; 75:868-72.
tanto hd um artigo cldssico de Lynch et al, 2005® que =~ 6. McGirt MJ, GarcesAmbrossi GL, Huang J, Tamargo RJ. Simv-
destaca clara melhora clinica dos pacientes que se uti- astatin.for the pre',-vention of symptqmatic cerebral vasosjpasm
lizaram destas drogas“”. Mas, apesar desta conclusio follgwmg aneur1smal subarachnoid hemorrhage: a single-
favorével, destaca que mais estu dos multicéntricos sio institution prospective cohort study. ] Neurosurgery. 2009; 110:
968-74.
necessarios para resultados mais precisos (Tabela 1). 7. Kramer AH, Gurka MJ, Nathan B, Dumont AS, Kassell NE,
Bleck TP. Statin use was not associated with less vasospasm or
Conclusao improved outcome after subarachnoid hemorrhage. Neurosur-

gery. 2008; 62:422-30.
8. Lynch]R, Wang H, McGirt MJ, Friedman AH, Coon AL, Bless-

ApOS esta revisao percebe—se que apesar de vérios ing R, et al. Sinvastatin reduces vasospam after aneurismal

trabalhos na literatura envolvendo a utilizacao das subarachnoid hemorrhage: results of a pilot randomized clinical
estatinas na profilaxia do vasoespasmo, a grande trial. Stroke. 2005; 36:2024-6.

maioria ndo evidenciou real beneficio do uso de 9. KingNK, Tay VK, Allen JC, Ang BT. Prior statin use has no ef-
estatinas na prevencao do vasoespasmo na HSAe. fect on survival after intracerebral hemorrhage in a multiethnic

Asian patient cohort. Acta Neurochir Suppl. 2012; 114:343-6.
10. Kramer AH, Fletcher JJ. Statins in the management of patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a systematic re-

Destaca-se, porém que diversos artigos relacionados
ao tema foram desenvolvidos com base em casuistica

reduzida, ouem grupos controles nao randomizados. view and meta-analysis. Neurocrit Care. 2009; 12:285-96.

Assim, fica clara a necessidade da realizagdo de novos 11. Hunt WE, Hess RM. Surgical risk as related to time of interven-

estudos multicéntricos, com melhor controle clinico ’;grl‘:‘zghe repair of intracranial aneurysm. ] Neurosurg. 1968;

d.as "I?rlaYEIS para podermos obter conclusGes mais 12. Kramer AH, Hehir M, Nathan B, Gress D, Dumont AS, Kassell

Slgnlﬁcatlvas' AF, et al. A comparison of 3 radiographic scales for the predic-

tion of delayed ischemia and prognosis following subarachnoid
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