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RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi) representa a principal causa de mortalidade e
incapacidade neuroldgica no mundo. Avangos significativos nas ultimas décadas revolucionaram o
tratamento, destacando-se a trombolise intravenosa € a trombectomia mecanica, que ampliaram a
janela terapéutica para até 24 horas em casos selecionados. A tomografia de perfusdo (TCP) permitiu
uma abordagem baseada na fisiologia cerebral, ao identificar areas de penumbra potencialmente
recuperaveis. Apesar disso, muitos pacientes continuam inaptos a recanalizacdo vascular,
impulsionando pesquisas em novas abordagens diagnosticas, como biomarcadores e vesiculas
extracelulares (VEs), além do uso de inteligéncia artificial para analise de neuroimagem. Estratégias
emergentes, como a terapia com VEs derivadas da unidade neurovascular, mostram potencial
neuroprotetor e regenerativo, abrindo caminho para uma medicina personalizada no manejo do AVCi.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral Isquémico. Tomografia de Perfusdo. Trombectomia
Mecanica. Vesiculas Extracelulares.

ABSTRACT

Ischemic stroke (IS) is the leading cause of mortality and neurological disability worldwide.
Significant advances in recent decades have revolutionized treatment, notably intravenous
thrombolysis and mechanical thrombectomy, which have extended the therapeutic window to up to 24
hours in selected cases. Perfusion tomography (PTT) has enabled an approach based on brain
physiology by identifying potentially salvageable penumbra areas. Despite this, many patients remain
unsuitable for vascular recanalization, driving research into new diagnostic approaches, such as
biomarkers and extracellular vesicles (EVs), as well as the use of artificial intelligence for
neuroimaging analysis. Emerging strategies, such as therapy with EVs derived from the neurovascular
unit, show neuroprotective and regenerative potential, paving the way for personalized medicine in the
management of IS.

Keywords: Ischemic Stroke. Perfusion Tomography. Mechanical Thrombectomy. Extracellular
Vesicles.

RESUMEN

El ictus isquémico (IC) es la principal causa de mortalidad y discapacidad neurologica en todo el
mundo. Avances significativos en las Gltimas décadas han revolucionado el tratamiento, en particular
la trombolisis intravenosa y la trombectomia mecénica, que han ampliado la ventana terapéutica hasta
24 horas en casos seleccionados. La tomografia de perfusion (TTP) ha permitido un enfoque basado
en la fisiologia cerebral mediante la identificacion de areas de penumbra potencialmente recuperables.
A pesar de ello, muchos pacientes siguen sin ser aptos para la recanalizacion vascular, lo que impulsa
la investigacion de nuevos enfoques diagndsticos, como biomarcadores y vesiculas extracelulares
(VE), asi como el uso de inteligencia artificial para el analisis de neuroimagen. Estrategias emergentes,
como la terapia con VE derivadas de la unidad neurovascular, muestran potencial neuroprotector y
regenerativo, allanando el camino para la medicina personalizada en el manejo del ictus isquémico.

Palabras clave: Ictus Isquémico. Tomografia de Perfusion. Trombectomia Mecanica. Vesiculas
Extracelulares.
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1 INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) isquémico representa uma das principais causas de
mortalidade e incapacidade em todo o mundo, impondo um fardo socioeconémico significativo (Gao
etal., 2024; Herpich & Rincon, 2020). Definido pela necrose de tecido cerebral decorrente de isquemia
e hipdxia por distirbios na circulagdo sanguinea, o AVC isquémico corresponde a aproximadamente
87% de todos os casos de AVC (Gao et al., 2024). Nas ultimas décadas, o manejo desta condicao foi
revolucionado por avangos terapéuticos que transformaram radicalmente o prognostico dos pacientes.
A introdugdo da trombodlise intravenosa (TIV) na década de 1990 e, mais recentemente, a consolidagao
da trombectomia mecanica (TM) para oclusdes de grandes vasos, expandiram a janela terapéutica para
até 24 horas em casos selecionados, reforcando o paradigma de que "tempo ¢ cérebro" (Herpich &
Rincon, 2020; Ho & Powers, 2025).

O sucesso dessas intervengoes depende de um diagndstico rapido e preciso, no qual as técnicas
de neuroimagem desempenham um papel central. A tomografia computadorizada (TC) de cranio sem
contraste, a angiotomografia (Angio-TC) e, em especial, a TC de perfusdo (TCP) sdo cruciais para
excluir hemorragia, identificar a oclusdo vascular e, fundamentalmente, diferenciar o nicleo isquémico
irreversivel (core) da area de penumbra potencialmente salvavel (Vaclavik et al., 2022). Apesar desses
progressos, muitos pacientes nao sio elegiveis para as terapias de recanalizagdo, e a recuperagdo
neurologica funcional permanece um desafio. Isso impulsiona a busca por novas estratégias
diagnosticas, como biomarcadores em fluidos corporais, e abordagens terapéuticas inovadoras,
incluindo o uso de vesiculas extracelulares (VEs) derivadas da unidade neurovascular, que emergem

como uma fronteira promissora para o reparo e a protecdo neuronal pds-AVC (Gao et al., 2024).

2 METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisao narrativa da literatura, conduzida com a finalidade
de sintetizar e discutir as evidéncias cientificas mais recentes sobre o acidente vascular cerebral
isquémico. A prospeccao dos artigos foi realizada na base de dados PubMed, utilizando-se os
descritores 'Ischemic Stroke', 'Diagnosis' e "Treatment'. A combina¢ao dos termos foi efetuada por meio
dos operadores booleanos AND e OR, seguindo a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH),
para otimizar a abrangéncia da busca. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, com
texto completo disponivel e redigidos em ingl€s ou portugués, que abordassem diretamente a tematica.
Foram excluidos estudos sem relevancia direta para o tema central, publicagdes em duplicidade,
revisoes narrativas de baixo rigor metodologico e artigos ndo indexados na base de dados utilizada. O

processo seletivo foi conduzido em duas etapas: primeiramente, uma triagem de titulos e resumos,
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seguida pela avaliacdo integral dos textos para confirmar sua pertinéncia. As informagdes coletadas

foram organizadas e apresentadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O manejo do Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico agudo foi transformado por avangos
no diagndstico e na terapia de revascularizacdo. A abordagem atual se baseia no reconhecimento
precoce, na avaliagdo por neuroimagem e em intervengoes tempo-dependentes para restaurar o fluxo

sanguineo cerebral e limitar o dano neuronal secundario (Herpich & Rincon, 2020).

3.1 DIAGNOSTICO E SELECAO DE PACIENTES

O diagnoéstico do AVC isquémico depende fundamentalmente da neuroimagem para excluir
hemorragia intracraniana e confirmar a isquemia (Ho & Powers, 2025). A Tomografia
Computadorizada (TC) de cranio sem contraste ¢ a modalidade de imagem mais utilizada inicialmente
devido a sua rapidez e ampla disponibilidade (Gao et al., 2024; Vaclavik et al., 2022). No entanto, sua
sensibilidade para detectar isquemia nas fases iniciais ¢ baixa (Gao et al., 2024). A Angiotomografia
(Angio-TC) ¢ essencial para detectar oclusdes de grandes vasos (OVQ), sendo um pré-requisito para
a indicacao de trombectomia mecanica (Herpich & Rincon, 2020).

A grande inovacao na selecao de pacientes veio com a Tomografia de Perfusdao (TCP), que
permite diferenciar o tecido cerebral ja infartado (nucleo isquémico ou core) daquele em risco, mas
ainda viavel (penumbra) (Vaclavik et al., 2022). A identificacdo de um mismatch favoravel (nucleo
isquémico pequeno e grande drea de penumbra) foi o critério chave em ensaios clinicos como o
DEFUSE 3 e o DAWN, que comprovaram o beneficio da terapia endovascular em uma janela de tempo
estendida, de 6 a 24 horas ap0s o inicio dos sintomas (Herpich & Rincon, 2020; Ho & Powers, 2025).
A TCP, portanto, permitiu uma mudanca de paradigma de uma sele¢do baseada estritamente no
"relogio" para uma baseada na "fisiologia" do tecido cerebral (Herpich & Rincon, 2020).
Adicionalmente, novas fronteiras diagnodsticas estdo sendo exploradas, como o uso de vesiculas
extracelulares (VEs) derivadas da unidade neurovascular. Essas VEs, presentes em fluidos corporais
como o sangue, podem carregar biomarcadores (ex: microRNAs especificos como miR-9 e miR-124)
que refletem o estado das células cerebrais, com potencial para se tornarem marcadores diagnosticos
e prognosticos do AVC isquémico (Gao et al., 2024).

A Ressonancia Magnética (RM), especialmente a difusdao (DWI), apresenta maior sensibilidade
que a TC na detec¢do precoce da isquemia, sendo um recurso fundamental em centros de referéncia
(Gao et al., 2024). Além disso, a integracdo de dados de imagem com biomarcadores séricos, como

neurofilamento de cadeia leve (NfL) e proteina acida fibrilar glial (GFAP), mostra-se promissora para
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predizer prognostico funcional e identificar precocemente pacientes com maior risco de sequelas
neuroldgicas (Gao et al., 2024). Esses avangos reforcam o papel da abordagem multimodal para a

estratificacdo precisa de risco e individualizagdo terapéutica (Gao et al., 2024).

3.2 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ATUAIS

A terapia de revascularizacgao ¢ o pilar do tratamento na fase aguda. A trombdlise intravenosa
com alteplase (IV-tPA) ¢ indicada para pacientes elegiveis dentro de uma janela de 4,5 horas do inicio
dos sintomas, reduzindo significativamente a incapacidade funcional (Ho & Powers, 2025; Herpich &
Rincon, 2020). Para pacientes com AVC de tempo incerto ou "do despertar", estudos como o WAKE-
UP e 0 EXTEND mostraram que a selecdo baseada em imagem (ressonancia magnética ou TCP) pode
estender a janela para a trombolise para até 9 horas (Herpich & Rincon, 2020; Vaclavik et al., 2022).
A tenecteplase, um agente trombolitico mais novo, tem se mostrado uma alternativa promissora e nao
inferior a alteplase, com a vantagem de ser administrada em bolus tnico (Herpich & Rincon, 2020).

A terapia antitrombdtica, com agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, desempenha papel
central na prevengao de recorréncia, devendo ser instituida nas primeiras 24—48 horas apos o evento,
desde que ndo haja contraindicacdo hemorragica. Ensaios clinicos recentes demonstraram também o
beneficio da dupla antiagregagao plaquetaria em casos selecionados de AVCi leve, reduzindo a taxa de
recorréncia precoce (Ho & Powers, 2025).

Para pacientes com OVG na circulagdo anterior, a trombectomia mecénica (TM) demonstrou
robustos beneficios, mais que dobrando as chances de um bom resultado funcional quando realizada
em até 6 horas (Herpich & Rincon, 2020). Como mencionado, estudos subsequentes estenderam essa
janela para até 24 horas para pacientes selecionados por imagem de perfusdo (Ho & Powers, 2025).
Recentemente, ensaios como o ANGEL-ASPECT e o SELECT2 mostraram que mesmo pacientes com
grandes areas de infarto j4 estabelecido (ASPECTS 3-5) podem se beneficiar da TM, embora o ganho
funcional seja mais modesto (Ho & Powers, 2025). Para oclusdes de artéria basilar, estudos também

confirmaram o beneficio da TM em até 24 horas (Ho & Powers, 2025).

3.3 MANEJO DE SUPORTE E PERSPECTIVAS FUTURAS

O manejo do paciente com AVC isquémico na unidade de terapia intensiva (UTI) ¢ crucial e
foca na prevencao de lesdes secundarias. Isso inclui o controle da pressao arterial, que geralmente ¢
mantida em niveis permissivamente elevados para garantir a perfusdo da area de penumbra, exceto em
pacientes submetidos a trombdlise, nos quais o controle ¢ mais rigoroso (<180/105 mmHg) para

reduzir o risco de transformac¢do hemorragica (Herpich & Rincon, 2020). O controle glicémico (meta
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de 140-180 mg/dL) e o manejo do edema cerebral, que em casos de infartos extensos ("malignos")
pode exigir craniectomia descompressiva, também sao fundamentais (Herpich & Rincon, 2020).

A prevencao secundaria € iniciada precocemente com antiagregantes plaquetarios. A aspirina
dentro de 48 horas reduz a recorréncia precoce. Para AVCs menores (NIHSS < 5) ou ataques
isquémicos transitorios, a dupla antiagregagdo (aspirina e clopidogrel) por 21 dias demonstrou ser
superior a monoterapia (Herpich & Rincon, 2020; Ho & Powers, 2025). O uso de estatinas em alta
intensidade também ¢ um pilar na prevencao secundaria (Herpich & Rincon, 2020).

As perspectivas terapéuticas futuras sdo promissoras € miram no neuroreparo. As VEs
derivadas de células da unidade neurovascular (neurdnios, astrocitos, microglia) mostraram, em
modelos pré-clinicos, a capacidade de proteger neurdnios, promover angiogénese, reduzir a
neuroinflamag¢do e atenuar a formagdo de cicatriz glial. Por exemplo, VEs de microglia do tipo M2
podem promover o reparo da substincia branca, ¢ VEs de células progenitoras endoteliais podem
reduzir a apoptose neuronal, representando uma potencial estratégia terapéutica para melhorar a
recuperagdo funcional p6s-AVC (Gao et al., 2024). Além disso, estudos experimentais demonstram
que as VEs podem transportar microRNAs e proteinas neuroprotetoras, potencializando a plasticidade
sinaptica e a recuperacao funcional (Gao et al., 2024). Tais estratégias inauguram uma era de medicina
regenerativa personalizada no AVCi, com potencial de complementar ou até superar os métodos atuais
de recanalizagdo vascular (Gao et al., 2024).

Outra perspectiva relevante estd no uso de inteligéncia artificial aplicada a andlise de
neuroimagem, permitindo diagndsticos mais rapidos e precisos, além da criacdo de algoritmos
preditivos de resposta ao tratamento (Herpich & Rincon, 2020). Em paralelo, terapias neuroprotetoras
combinadas a programas intensivos de reabilitagdo precoce emergem como pilares para reduzir a

incapacidade e melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes (Herpich & Rincon, 2020).

4 CONCLUSAO

O tratamento do AVC isquémico evoluiu substancialmente com a introducao de terapias de
recanalizagdo, ampliando as chances de recuperagao funcional quando aplicadas de forma precoce e
baseada em critérios fisiologicos. A integragdo entre técnicas avangadas de neuroimagem, uso de
biomarcadores e inteligéncia artificial possibilita uma estratificagdo mais precisa dos pacientes € maior
individualizagdo terapéutica. As perspectivas futuras, como o uso de vesiculas extracelulares e terapias
regenerativas, representam uma nova fronteira promissora na recuperagao neurologica po6s-AVC, com
potencial para transformar o paradigma atual do tratamento, indo além da revascularizagdo e

promovendo o reparo cerebral de forma personalizada e eficaz.
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