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RESUMO

Objetivos: relatar a experiência com uso do
nitroprussiato de sódio na fase aguda do acidente
vascular cerebral isquêmico.

Métodos: um estudo retrospectivo, consistindo na
revisão de prontuários, incluiu os pacientes que
sofreram acidente vascular cerebral isquêmico e foram
trombolisados com alteplase endovenosa, entre maio
de 2005 e julho de 2007.

Resultados: dos 48 pacientes que atenderam aos
critérios de inclusão, 15 utilizaram nitroprussiato de
sódio para controle da pressão arterial. Um paciente
apresentou desfecho fatal (6,7%) e nenhum apresentou
hemorragia intracraniana sintomática. O escore médio,
pela escala de acidente vascular cerebral do National
Institute of Health, na chegada ao hospital, era 10 e, no
momento da alta, era 2,8.

ABSTRACT

Aims: To report the experience with sodium nitroprusside
in the treatment of acute ischemic cerebral stroke.

Methods: A retrospective study, conducted by review of
hospital charts, included patients who suffered an acute
ischemic cerebral stroke and received thrombolytic therapy
with alteplase, from May 2005 to July 2007.

Results: Of 48 patients who meet the inclusion criteria,
15 received sodium nitroprusside to control the arterial
pressure. One patient (6,7%) died, and none had symptomatic
intracerebral hemorrhage. The median score for National
Institute of Health Stroke Scale at the arrival was 10, and at
discharge was 2,8.

Conclusions: Sodium nitroprusside in the acute
ischemic cerebral stroke was applicable and safe. Larger and
prospective studies are necessary to corroborate these results
and evaluate its potential protective properties.
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Conclusões: o nitroprussiato de sódio foi aplicá-
vel e seguro para uso no acidente vascular cerebral
isquêmico. São necessários estudos maiores e pros-
pectivos para corroborar estes resultados e avaliar o
seu potencial efeito neuroprotetor.
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INTRODUÇÃO

As doenças cerebrovasculares têm grande
impacto sobre a saúde da população, situando-
se, conforme o ano e o estado da Federação,
entre a primeira e terceira principais causas de
mortalidade no Brasil. Essas doenças são com-
postas por um grupo heterogêneo de transtornos
vasculares de diferentes etiologias. Estima-se que
cerca de 85% dos acidentes vasculares ence-
fálicos sejam de origem isquêmica e 15% sejam
hemorrágicos. Dentre os hemorrágicos, cerca de
10% são hemorragias intraparenquimatosas e
5% hemorragias subaracnóideas.1

Desde a publicação do estudo National
Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS),2 a terapia trombolítica com alteplase,
ou ativador recombinante do plasminogênio
tecidual (rtPA) é aceita como a terapia de
escolha para o acidente vascular cerebral
isquêmico (AVCI) nas primeiras três horas de
evolução do quadro clínico.3 A alteplase, ou
rtPA, é a única droga aprovada pelo FDA (Food
and Drug Administration), nos Estados Unidos,
e pela União Européia, para o trombólise endo-
venosa.

No estudo NINDS,2 624 pacientes com AVCI
agudo (menos de três horas) foram aleato-
riamente selecionados para tratamento com
alteplase ou placebo; no grupo tratado, 38% dos
pacientes tiveram recuperação completa ou
quase completa nos três meses subseqüentes,
versus 21% no grupo placebo. O benefício foi
sustentado em um ano de acompanhamento.4, 5

Houve vários estudos nos quais foi permitido
que os pacientes com maior tempo de evolução
dos sintomas fossem tratados com alteplase (0 a
6 horas), porém nenhum deles mostrou resulta-
do tão animador quanto o do estudo NINDS.6-8

Nesses estudos, foi possível observar que alguns
pacientes beneficiam-se do uso de alteplase além
das 3 horas inicialmente propostas. 9,10

Pacientes com AVCI agudo são elegíveis
para o uso de alteplase se forem enquadrados
numa extensa lista de critérios de inclusão e
exclusão.3 Portanto, apesar do comprovado
benefício no uso do trombolítico, alguns pacien-
tes são privados desse tratamento por não apre-
sentarem critérios de elegibilidade para apli-
cação da droga. A American Heart Association
publicou em 2007 novas diretrizes para a trom-
bólise, tendo havido algumas mudanças em
relação aos critérios previamente vigentes; os
critérios utilizados para pacientes com até
3 horas do início dos sintomas estão relaciona-
dos no Quadro 1. Em tese, se estes critérios não
forem seguidos, os pacientes submetidos a trom-
bólise apresentarão maior risco de hemorragia
intracraniana e óbito.3

A hipertensão costuma ser um achado
precoce nos pacientes que estão sofrendo um
AVCI agudo, tanto nos previamente normorten-
sos quanto nos previamente hipertensos, mesmo
quando em uso de anti-hipertensivos.11 A pres-
são arterial eleva-se devido a um ou mais dos
seguintes mecanismos: sistemas neurogênicos
de controle cardiovascular prejudicados, desre-
gulação autonômica, falha do mecanismo de
barorreflexo, aumento da carga adrenérgica,
resposta ao insulto da isquemia cerebral e es-
tresse.11 Assim, um fator limitante muitas vezes
encontrado na prática clínica para o tratamento
trombolítico é a pressão arterial, a qual não deve
exceder 185 mmHg de sistólica e/ou 110mmHg
de diastólica antes de iniciar o trombolítico, e
não deve exceder 180 mmHg de sistólica e/ou
105mmHg de diastólica durante o procedi-
mento.3 Freqüentemente, o paciente chega à
emergência com pressão arterial acima des-
ses limites. Nesses casos, a literatura mundial
recomenda que seja utilizada nicardipina, ou
pasta tópica de nitroglicerina, ou labetolol, para
reduzir a pressão arterial de forma a permitir a
trombólise.3
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No Hospital São Lucas da PUCRS, a droga
costumeiramente utilizada para o controle da
pressão arterial nos pacientes com AVCI agudo
é o nitroprussiato de sódio (NPS), eleita para
este uso não só pela indisponibilidade das drogas
previamente citadas, mas também por sua fácil
titulação e pela rapidez com que o efeito hipo-
tensor é verificado. Utilizamos a dose necessária
para reduzir a pressão arterial a níveis aceitá-
veis, nunca reduzindo a pressão excessivamen-
te, e jamais excedendo a dose limite de 10 micro-
gramas/kg/minuto.

O objetivo deste estudo é relatar nossa expe-
riência com o uso de NPS durante a trombólise
em pacientes com AVCI agudo.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, em
pacientes com AVCI atendidos no Hospital São
Lucas da PUCRS, Porto Alegre, RS, no período
de maio de 2005 a julho de 2007. Foram incluí-
dos pacientes submetidos à terapia trombolítica,
que necessitaram utilizar NPS antes, durante ou
após o uso de alteplase. As variáveis pesquisadas
foram: idade, sexo, raça, escore pela escala de
acidente vascular cerebral do National Institute
of Health (NIHSS) no início da trombólise, NIHSS
ao fim da trombólise, NIHSS na alta hospitalar,
fatores de risco cardiovascular, mortalidade,
tempo decorrido até o óbito e hemorragia intra-
craniana sintomática.

Os dados foram analisados no programa
SPSS 10.0 e descritos por freqüências percen-
tuais e medidas de dispersão (média, desvio
padrão, valores mínimos e máximos).

RESULTADOS

No período de maio de 2005 a julho de 2007,
48 pacientes foram submetidos a trombólise
endovenosa com alteplase para AVCI agudo.
Destes, 15 necessitaram NPS para controle da
pressão arterial. A Tabela 1 mostra as caracterís-
ticas gerais dos pacientes.

QUADRO 1 – Critérios de elegibilidade para adminis-
tração de alteplase (ativador recombinante do plas-
minogênio tecidual – rtPA), a pacientes com acidente
vascular cerebral isquêmico (adaptado da referência 3).

  1. Diagnóstico de AVC isquêmico causando déficit mensurável
  2. Os sintomas neurológicos não devem estar melhorando

espontaneamente
  3. Os sintomas neurológicos não devem ser menores e isolados
  4. Cuidado deve ser tomado no tratamento de pacientes com

déficit severo
  5. Os sintomas não devem ser sugestivos de AVC hemorrágico
  6. O início dos sintomas não deve ter ocorrido há mais de 3 horas
  7. Sem histórico de trauma, AVC ou infarto do miocárdio nos

3 meses anteriores
  8. Sem hemorragia gastrointestinal ou urinária nos últimos

21 dias
  9. Não ter realizado cirurgia de grande porte nos últimos

14 dias
10. Sem punção arterial em local não compressível nos últimos

7 dias
11. Sem histórico de hemorragia intracraniana
12. Pressão arterial não elevada (sistólica < 185 e diastólica

<110mmHg)
13. Sem evidência de sangramento ou trauma ao exame físico
14. Não estar fazendo uso de anticoagulante oral, e se estiver,

INR < 1,5
15. Se recebeu heparina nas últimas 24 horas o TTPa deve estar

normal
16. Contagem de plaquetas acima de 100.000
17. Glicemia superior a 50mg/dl.
18. Sem crise epilética ou pós-ictal residual.
19. TC não mostra infarto multilobar (>1/3 da artéria cerebral

média)
20. Paciente ou familiar cientes dos riscos e benefícios do

tratamento

Tabela 1 – Dados demográficos e antecedentes clínicos
dos 15 pacientes com acidente vascular cerebral
isquêmico agudo submetidos a trombólise endovenosa
com alteplase, que receberam nitroprussiato de sódio
para controle da pressão arterial.

Característica ou  
antecedente clínico N (%) 

Sexo masculino 10 (66,6) 

Cor  

 Brancos 14 (93,4) 

 Negros 1 (6,6) 

Tabagismo  

 Tabagistas 3 (20) 

 Ex-tabagistas 1 (6,6) 

Hipertensão arterial sistêmica prévia 15 (100) 

Dislipidemia 8 (53,3) 

Diabetes 5 (33,3) 

Cardiopatia isquêmica 4 (26,6) 

Acidente vascular cerebral prévio 4 (26,6) 

Fibrilação atrial 1 (6,6) 

Etilismo 1 (6,6) 

AVC = acidente vascular cerebral
INR = International Normalized Ratio ou Razão Normalizada Internacional
TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativada
TC = tomografia computadorizada
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O tempo médio entre o início dos sintomas e
o início da infusão de alteplase foi 148 minutos
com desvio padrão de 42,6 minutos (mínimo 100
minutos, máximo 235 minutos). Três pacientes
foram tratados além da janela de 3 horas do
início dos sintomas.

A pressão sistólica média antes do início
da trombólise nos 15 pacientes tratados com
NPS foi 187,9 mmHg, com desvio padrão de
28,4mmHg (mínima 138, máxima 250). A
pressão diastólica média foi 101mmHg, com
desvio padrão de 14mmHg (máxima 130, mí-
nima 80). Os pacientes que iniciaram a trom-
bólise com pressão arterial sistólica menor que
180 e diastólica menor que 105mmHg apre-
sentaram aumento da pressão arterial durante
o procedimento.

O NIHSS dos pacientes na chegada ao hos-
pital era em média 10 (máximo 21 e míni-
mo 3). Um paciente apresentou parada cárdio-
respiratória 3 horas após a administração do
trombolítico. Após 24 horas de trombólise nos
14 pacientes sobreviventes, o NIHSS médio era
4 (máximo 10, mínimo 1). No momento da alta
o NIHSS em média era 2,8 (máximo 8, míni-
mo 0). Nenhum paciente sofreu hemorragia in-
tracraniana sintomática, e apenas dois (13,3%)
apresentaram sinais de hemorragia na tomo-
grafia computadorizada de crânio de controle
em 24 horas.

DISCUSSÃO

No estudo NINDS,2 no grupo tratado com
alteplase ocorreu hemorragia intracraniana sin-
tomática em 6,4% nas primeiras 24 horas e
mortalidade de 17% em 3 meses. Nosso estudo
mostrou que mesmo em pacientes severamente
hipertensos que necessitaram de NPS, ou seja,
pacientes excluídos do NINDS por apresenta-
rem pressão arterial de difícil controle, a taxa
de hemorragia intracraniana sintomática e óbito
foram baixas, mostrando a aplicabilidade e se-
gurança do NPS.

Um viés de confusão que talvez possa ter
ocorrido neste estudo é que, conforme estudos
populacionais, a relação entre desfechos clínicos
adversos e pressão arterial apresenta uma curva
em U, significando que se a pressão arterial for
muito elevada ou muito baixa, mais eventos
desfavoráveis ocorrerão.11 Os mesmos estudos
evidenciam que os níveis pressóricos que esta-
riam relacionados a um melhor desfecho situam-
se entre 150 e 180 mmHg.11,12,13 Isto pode signi-

ficar que os pacientes que usaram NPS por se
manterem no limite superior aceitável de pres-
são apresentem um prognóstico melhor que o
esperado em relação aos pacientes que não fize-
ram uso de anti-hipertensivos na fase aguda do
AVCI, simplesmente porque os últimos estavam
com a pressão arterial em níveis inferiores.

Outro aspecto que deve ser comentado é que
talvez ocorra neuroproteção com o uso de NPS
em eventos isquêmicos, fato já demonstrado em
ratos. Acredita-se que por ser doador de óxido
nítrico, que é um potente vasodilatador, ocorra
vasodilatação na área de penumbra, diminuin-
do assim a área em sofrimento isquêmico e, tam-
bém, ocorra citoproteção por mecanismos não
vasculares relacionados ao óxido nítrico,
incluindo redução da citotoxicidade do gluta-
mato por inibição do receptor NMDA; atenua-
ção do dano causado por radicais livres, pela
inibição resultante da ligação com íons oxigênio;
redução da atividade inflamatória por inibição
da adesão e migração de leucócitos; e neuropro-
teção por liberação de adenosina pelo óxido ní-
trico.14,15

Concluímos que o NPS foi aplicável e seguro
para redução da pressão arterial no AVCI
agudo. São necessários novos estudos, maiores
e prospectivos, para corroborar estes resultados
e avaliar o potencial efeito neuroprotetor da
droga.
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