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RESUMO
Acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de mortalidade cardiovascular no Brasil e a segunda no mundo. 

Manifesta-se por desenvolvimento rápido de déficit neurológico permanente ou transitório, decorrente da interrupção do fluxo 
sanguíneo encefálico por obstrução ou ruptura de vasos. A gravidade depende do tipo e da extensão anatômica da lesão. O 
conceito de AVC como emergência médica ainda não está bem estabelecido no Brasil e o consequente atraso do tratamento 
na fase aguda tem importante influência na mortalidade. Hipertensão arterial é o principal fator de risco modificável para 
AVC agudo e recorrente. Nesse contexto, diversos estudos focalizam o controle da PA como alvo principal da prevenção e 
recorrência do AVC e seus desfechos secundários. A redução da PA durante um evento cerebral agudo, geralmente é segura, 
entretanto sabe-se que não se acompanha de redução da mortalidade ou diminuição de incapacidade decorrentes do evento. 
Além disso, questiona-se o benefício da redução da PA sobre desfechos funcionais no AVC isquêmico. Em relação ao AVC 
hemorrágico, redução aguda e intensiva da PAS1 não demonstrou redução de mortalidade ou incapacidade, no entanto parece 
melhorar desfechos funcionais. Com o objetivo de oferecer a base adequada para discussão do tratamento anti-hipertensivo 
no AVC agudo e crônico iniciaremos a abordagem conceituando o AVC e a seguir serão apontados aspectos epidemiológicos, 
fisiopatológicos e finalmente terapêuticos.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral; Hipertensão Arterial; Tratamento.

ABSTRACT
Stroke, the main cause of cardiovascular mortality in Brazil and the second in the world, manifests by the rapid development 

of permanent or transitory neurological deficit caused by the interruption of cerebral blood flow due to the obstruction or rup-
ture of vessels. Severity depends on the type and anatomical extent of the lesion. The concept of stroke as a medical emergency 
is still not well established in Brazil and so there is a consequent delay in acute treatment, which reflects on the mortality rate. 
Arterial hypertension is the main modifiable risk factor for acute and recurrent stroke. In this context, several studies focus on 
blood pressure (BP) control as the main target to prevent recurrent strokes and complications. The reduction of BP during an 
acute brain event is generally safe, but it is known that it is not accompanied by a reduction in the mortality or a decrease in 
disability related to the event. In addition, the benefit of BP reductions on functional outcomes in ischemic stroke is questioned. 
Regarding hemorrhagic stroke, acute and intensive reductions in systolic BP1 did not show a reduction in the mortality or disability, 
however, they seem to improve functional outcomes. In order to provide an adequate basis for the discussion of antihypertensive 
treatment in acute and chronic stroke, we will start the approach by conceptualizing stroke and then describe epidemiological, 
pathophysiological and finally therapeutic aspects.

Keywords: Stroke; Hypertension; Therapeutics.

INTRODUÇÃO
Acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de mor-

talidade cardiovascular no Brasil, e a segunda no mundo.2,3 Ca-
racteriza-se por manifestação de sinais e sintomas neurológicos 
focais, que se desenvolvem rapidamente, com duração superior 
a 24 horas. Dependendo do tempo de evolução (<24 horas) 
e da resolução total e espontânea do quadro neurológico, 
denomina-se ataque isquêmico transitório (AIT). 4,5

As definições de AVC e AIT não levam em consideração 
mecanismo e/ou etiologia subjacente. É de fundamental im-
portância, a elucidação dos principais fatores fisiopatológicos 
envolvidos para uma abordagem terapêutica adequada, tanto 
na fase aguda como na prevenção da recorrência. A definição 
atual inclui, além dos sinais e sintomas neurológicos, o estado 
do comprometimento do tecido cerebral por neuroimagem, 
como a ressonância magnética nuclear, exame que permite a 
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detecção de eventos isquêmicos silenciosos, como pequenos 
infartos, leucoaraiose (doença da substância branca) e micro 
hemorragias cerebrais.5

O AVC é classificado como isquêmico (80% dos casos) ou 
hemorrágico (20% dos casos).

O AVC isquêmico é secundário a oclusão parcial ou com-
pleta de uma artéria intracraniana de médio/pequeno calibre 
levando a infarto cerebral. 

O AVC hemorrágico ocorre quando há ruptura de artéria 
intracraniana de pequeno calibre com consequente inundação 
de uma área focal do parênquima cerebral (hemorragia paren-
quimatosa) ou ruptura de um aneurisma sacular arterial com 
inundação do espaço subaracnoide (hemorragia subaracnoide).3 

A gravidade depende do tipo e da extensão anatômica da 
lesão. A Tabela 1 mostra a classificação do AVC isquêmico e 
hemorrágico de acordo com a etiologia.4,6 

EPIDEMIOLOGIA
AVC é um importante problema de saúde global e sua 

significância aumentará no futuro com o aumento da ex-
pectativa de vida e a transição epidemiológica dos países 
em desenvolvimento. Anualmente, acomete 17 milhões de 
pessoas com cerca de 6,5 milhões de óbitos.  Além disso, os 
sobreviventes de acidente vascular cerebral são responsáveis 
por cerca de 51 milhões de anos de vida perdidos ajustados 
por incapacidade (DALYs).7

Entre os pacientes que sofrem AVC, 30% vão a óbito no 
primeiro ano, 30% requerem cuidados institucionais prolonga-
dos e 15 a 30% tornam-se permanentemente incapacitados.8 
Apenas 50% dos sobreviventes apresentam recuperação 
funcional durante os primeiros seis meses após o evento isquê-
mico, mesmo com reperfusão precoce do AVC por trombólise 
intravenosa e medidas de prevenção de recorrência.9,10

Estudo epidemiológico de abrangência nacional realiza-
do em 2013 por Bensenor e colaboradores estimou que o 

número absoluto de pessoas acometidas por AVC no Brasil 
foi 2.231.000, além de 568.000 e de indivíduos com incapa-
cidade grave.  A prevalência pontual foi de 1,6% em homens 
e 1,4% em mulheres, e a de incapacidade 29,5% em homens 
e 21,5% em mulheres. Observou-se ainda, que fatores como 
longevidade, grau de escolaridade menor e residência em área 
urbana contribuíram para aumento da prevalência.11

O estudo coorte PURE (Prospective Urban Rural Epidemi-
logic) envolvendo mais de 150.000 indivíduos de 17 países 
com diferentes perfis socioeconômicos (alta, média e baixa 
renda) foi desenhado para esclarecer mortalidade cardiovas-
cular e incidência de fatores de risco nessas populações. Os 
resultados mostraram maior mortalidade por AVC, ajustada 
para gênero nos países com menor renda, apesar da menor 
carga de fatores de risco quando comparado aos países de-
senvolvidos. Estes apresentam maior carga de fatores risco, 
porém exercem maior controle dos fatores de risco e tem 
maior acesso a terapia farmacológica e intervencionista.12

Os registros epidemiológicos do Global Burden of Disease 
Study 2013 (GBD 2013) sobre 306 doenças em 188 países 
aponta que AVC é segunda causa de incapacidade ajustada 
para anos de vida (DALYs) atrás apenas da doença isquêmica 
do coração. Todavia, a prevalência de AVC e de incapacidade 
foi três vezes maior nos países em desenvolvimento em com-
paração aos países desenvolvidos (4,85 milhões de óbitos por 
AVC e 91,4 milhões de DALYs contra 1,6 milhões de óbitos e 
21,5 milhões de DALYs; respectivamente).13 Isto é, as taxas de 
AVC continuam em ascensão nos países com menor renda, 
apesar da redução absoluta no mundo.

FATORES DE RISCO
Hipertensão arterial é o principal fator de risco para 

doença cerebrovascular e contribui diretamente para ocorrên-
cia de AVC isquêmico (infarto cerebral) ou AVC hemorrágico 
(hemorragia parenquimatosa), e indiretamente para ateros-
clerose. Outros fatores também participam da fisiopatologia 
do AVC com diferentes graus de importância, sendo eles: 
diabetes melito, idade avançada, antecedente familiar de 
AVC, tabagismo, obesidade, dislipidemia, sedentarismo e 
alcoolismo.5,14,15 Todavia, a fibrilação atrial, subdiagnosticada 
e subtratada, representa um importante fator de risco.16

No Brasil, outro fator importante na gênese do AVC é a 
presença de miocardiopatia chagásica (embolia).17

Sabe-se que 80% dos casos de AVC estão relacionados 
à hipertensão arterial e quanto mais prolongado o tempo 
de exposição à HA, e maior o valor pressórico, maior será 
o risco e a gravidade do evento encefálico. Segundo o es-
tudo de Framingham na presença de HA o risco de infarto 
agudo do miocárdio e de AVC é duas e quatro vezes maior, 
respectivamente.

O controle adequado da PA reduz drasticamente a in-
cidência de AVC e eventos fatais e não fatais. Essa redução 
independe de sexo, região e subtipo de AVC. Lawes e cols. 
demonstraram que para uma redução de 10 mmHg da pressão 
arterial sistólica (PAS) houve redução de AVC em um terço dos 
indivíduos com idade entre 60 a 79 anos. Essa associação foi 
linear até o limite de PA 115/75 mmHg.18 Todavia, a PAS tem 
incremento com a idade, enquanto a pressão arterial diastólica 

Tabela 1. Classificação de AVC por tipo e etiologia.

Classificação Categorias

AVC isquêmico 

1. Doença arterial aterosclerótica oclusiva das 
grandes artérias intra e extracranianas (25%)

2. Embolia (cardíaca-aórtica, artéria-artéria 20%) 

3. Oclusão de pequenas artérias (lacunar 25%) 

4. Causas incomuns (dissecção arterial,
cardíaca, cirurgia arterial ou intervenção 5%) 

5. Causas indeterminadas (criptogênicas)
ausência de fonte embolígena definida (25%)

6. Não classificada (mais de um mecanismo 
envolvido) 

AVC silencioso ou 
inesperado 

1. Pequeno infarto profundo 

2. Leucoaraiose (doença da substância branca)

3. Micro hemorragia cerebral 

4. Alargamento do espaço perivascular 

AVC hemorrágico 

1. Hemorragia intraparenquimatosa (hiper-
tensiva e não hipertensiva – anticoagulação; 
uso de drogas ilícitas) 

2. Hemorragia subaracnoidea (aneurisma
sacular arterial) 
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(PAD) permanece estável após os 50 anos. O aumento da PAS 
se associa a maior incidência de doenças cardiovasculares a 
partir dessa faixa etária,19 e promove aumento do risco de AVC 
em 3-4 vezes em indivíduos hipertensos quando comparados a 
normotensos. Assim, o controle da PAS passou a ser o principal 
alvo terapêutico na prevenção das doenças cerebrovasculares.20

Vários estudos epidemiológicos e observacionais associam 
HA a elevado risco de AVC. O estudo INTERSTROKE com a 
participação de 22 países de diferentes regiões demonstrou 
que 10 fatores de risco se associam a 90% dos casos de AVC e 
que HA  tem um risco atribuível de 34,6 % para AVC, e uma 
estimativa de risco relativa que varia de três a nove vezes.21

Apesar do vasto arsenal terapêutico disponível para con-
trole da hipertensão em relação a prevenção e recorrência 
do AVC, o número de casos não tem reduzido. Portanto, 
diagnosticar, tratar e controlar a HA deve ser considerado 
prioritário para redução da mortalidade por AVC. 

Recente metanálise dose-resposta publicada por Tao 
Xu e colaboradores demonstrou associação significativa e 
inversamente proporcional entre o risco de acidente vas-
cular cerebral e a adesão à medicação anti-hipertensiva. 
Quanto maior a adesão à terapia anti-hipertensiva, maior a 
prevenção do AVC isquêmico ou hemorrágico, fatal e não 
fatal. Aumento de 20% na adesão implica em redução de 
9% do risco de AVC.22

FISIOPATOLOGIA
HA afeta todas as artérias cerebrais, tanto as de grande, 

médio ou pequeno calibre, comprometendo as camadas ín-
tima e média. Nas artérias de grande calibre o acometimento 
é maior na camada íntima, desencadeando a aterosclerose, 
e nas de pequeno calibre a alteração maior é na camada 
média, levando a degeneração fibrinóide e lipo-hialinose. 
Independente da alteração todas podem provocar AVC, crise 
isquêmica transitória ou demência.23 (Tabela 2)

Como não possui reservas, o tecido nervoso depende 
totalmente do aporte sanguíneo para que as células nervosas 
se mantenham ativas. A redução da irrigação sanguínea leva 
à falta de glicose e oxigênio para o metabolismo das células 
nervosas, o que por sua vez provoca redução ou perda funcio-
nal na região afetada do cérebro. Redução do fluxo sanguíneo 
por um período inferior a 3 minutos ocasiona dano reversível, 
caso contrário, a alteração funcional pode ser irreversível, com 
necrose do tecido nervoso. Uma vez instalado o processo 
isquêmico, inicia-se a cascata isquêmica, que, por sua vez, 
desenvolve uma região de penumbra reversível em torno de 
uma área irreversível de infarto.24(Figura 1)

O fluxo sanguíneo reduzido leva a uma falha da cadeia de 
transporte de elétrons mitocondrial e fosforilação oxidativa, 
que por sua vez causa depleção de ATP e redução da atividade 

da bomba Na-K-ATPase o que eleva a quantidade de sódio 
neuronal e o influxo de cálcio. Essa despolarização anóxica 
resulta em liberação de neurotransmissores excitatórios, como 
o glutamato, causando toxicidade neuronal.23

Outro fator é a inflamação e o comprometimento da 
microcirculação causados pela liberação de espécies reativas 
de oxigênio (ROS), radicais livres, ácido araquidônico, óxido 
nítrico e citocinas geradas nesse processo. Ativação do sistema 
imunológico e apoptose celular também estão implicados na 
gênese da lesão cerebral.25

TRATAMENTO DO AVC ISQUÊMICO
Até o presente momento, apenas o ativador de plasmino-

gênio tecidual (rt-PA) é a terapia farmacológica aprovada pelo 
FDA para a tratamento do AVC isquêmico agudo. Porém esse 
fármaco apresenta uma janela terapêutica bastante reduzida 
(3-4,5 horas) e inúmeras contraindicações. Menos de 10% dos 
pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico agudo 
podem ser beneficiados pelo tratamento trombolítico.26,27 Das 
complicações que ocorrem com o uso do rt-PA, a mais temida 
é a hemorragia intracraniana. 

Alguns pacientes com AVC isquêmico podem ter critérios 
de indicação para intervenção endovascular, angioplastia ou 
endopróteses. No entanto, as opções terapêuticas continuam 
limitadas para maioria dos pacientes, o que torna ainda mais 
importante o controle efetivo da hipertensão arterial na tentativa 
de reduzir a mortalidade e a morbidade causada pelo AVC.28,29

A Diretriz Norte-Americana27,30 para tratamento do AVC isquê-
mico considera a possibilidade de trombectomia em até 6 horas 
do início do AVC se os pacientes preenchem os critérios abaixo: 
•	 Escala Rankin modificada (mRS) antes do AVC de 0 a 1;
•	 Evento causado por oclusão da artéria carótida interna ou 

do segmento 1 da artéria cerebral média (M1);
•	 Idade acima de 18 anos;
•	 Pontuação na Escala de AVC dos  National Institutes of 

Health de 6 ou maior; e
•	 Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) de 6 ou maior.

Nesta diretriz os pacientes inelegíveis para terapia com 
rt-PA intravenoso podem ser selecionados para trombectomia 
mecânica dentro de seis horas. 

Razões para reduzir a PA Razões para não reduzir a PA

  Formação do edema  Fluxo colateral na zona de penumbra

 Risco transformação AVCH  Isquemia

Prevenção de lesão vascular Piora neurológica 

Figura 1. Evento cerebral isquêmico agudo.

Tabela 2. Hipertensão arterial e lesão cerebral.

Fator de risco CV Lesão cerebral silenciosa Evento clínico 

Hipertensão 
arterial 

Microaneurismas AVC hemorrágico 
Aterosclerose
Remodelamento vascular 
Micro hemorragia lacunar 

AVC isquêmico 

Déficit cognitivo precoce Demência 
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Outro aspecto do tratamento diz respeito à neuroproteção 
das zonas de penumbra. Em 1981, Astrup e colaboradores 
descreveram o conceito de “penumbra isquêmica” como 
sendo uma região do cérebro ao redor do tecido infartado, 
aonde a bomba de íons ainda funcionava embora houvesse 
falha elétrica.31 Essa região é um alvo possível para intervenção 
terapêutica, uma vez que este tecido tem capacidade para 
ser restaurado às suas funções basais. Logo, um dos objetivos 
mais importantes  da terapia do AVC é garantir um  fluxo 
sanguíneo de qualidade para o tecido isquêmico. Motivo pelo 
qual a trombectomia endovascular tem ganhado espaço na 
sua utilização. O grande desafio é não ultrapassar o limite de 
tempo para realização dos procedimentos de revascularização, 
seja rt-PA ou trombectomia.32

Todavia, resposta hipertensiva aguda ocorre em 60-75% 
dos pacientes com AVC agudo com redução espontânea e 
restabelecimento dos valores pressóricos em 24 a 48 horas 
apenas com medidas gerais.  Entretanto, temos algumas razões 
para reduzir a PA na fase aguda do AVC tais como: diminuição 
da formação de edema, redução do risco de transformação 
do AVC isquêmico em AVC hemorrágico, redução da zona 
de penumbra e prevenção da lesão vascular. Razões para 
não reduzir a PA na fase aguda incluem: nítida piora do qua-
dro neurológico e redução do fluxo sanguíneo na zona de 
penumbra. As referências a favor e contra são heterogêneas 
com metodologia imprecisa e alvos pressóricos diferentes. Por 
esse motivo devemos seguir as orientações das diretrizes para 
o tratamento anti-hipertensivo do AVC. 

As recomendações delineadas pelos principais consensos 
das sociedades americanas AHA e ASA para abordagem tera-
pêutica particularizada da hipertensão arterial associada a AVC 
são discutidos no capítulo sobre emergências hipertensivas.

PREVENÇÃO DE AVC RECORRENTE
Indivíduos que tiveram AVC ou AIT tem maior risco de um 

novo episódio de isquemia cerebral. AIT ocorre por isquemia 
tecidual focal secundária a oclusão transitória de um ramo 
arterial, com as mesmas características clínicas de um infarto 
cerebral, mas que por algum mecanismo compensatório não 
se traduz em lesão tecidual permanente. Aproximadamente 
15% dos AVCs são precedidos por um AIT, logo, a ocorrência 
de um AIT deve ser interpretada como situação de emergência 
onde o diagnóstico e a intervenção rápida podem reduzir as 
chances de um infarto tecidual irreversível.33,34

O AIT é definido como uma alteração neurológica focal 
aguda com menos de 1 hora de duração sem alteração isquê-
mica à ressonância magnética de crânio. Geralmente causado 
por pequenas embolias provenientes das artérias extracranianas 
(carótida e vertebral) ou decorrente de trombose arterial cerebral 
em evolução e também pelo baixo débito cardíaco em pacientes 
com placas de ateroma bilaterais em carótidas (>50% lúmen). 

Uma vez ocorrido um AIT, a chance de um AVC com 
lesão irreversível é de até 10%, sendo esse risco maior nas 
primeiras 48 horas. O risco de AVC após o AIT é de 24-29% 
durante os próximos cinco anos. 

O risco de recorrência varia com o subtipo de AVC, 
idade, comorbidades, adesão a terapia anti-hipertensiva e 
de controle dos demais fatores de risco.35 Sete, 30 e 90 dias 

após o evidente isquêmico agudo, as taxas de recorrência são 
maiores nos quadros isquêmicos embólicos ateroscleróticos 
ou cardíacos, quando comparados ao infartos lacunares.33,34,36

Todavia, o risco de recorrência assume maior importância 
para o AVC hemorrágico. Indivíduos que tem baixos índices 
de controle da PA apresentam maior risco de recorrência de 
AVC hemorrágico.37

MANUTENÇÃO DA HA CRÔNICA
O controle da HA pós-AVC deve ser iniciado alguns dias 

após a fase aguda em indivíduos com PA > 140/90 mmHg, 
que não usam anti-hipertensivos (Indicação de terapia farma-
cológica classe I com nível de evidência B). Para os indivíduos 
com valores pressóricos abaixo de 140/90 mmHg, a indicação 
de uso de anti-hipertensivos é classe IIb nível e evidência C. 
Entretanto, indivíduos que usavam anti-hipertensivos antes 
do evento devem retomar a terapia farmacológica devendo 
manter a PA < 140/90 mmHg. (Indicação de terapia farma-
cológica classe I com nível de evidência A). Para indivíduos 
com infarto lacunar, é aconselhável manutenção da PAS 
< 130 mmHg. (Indicação classe IIb com nível de evidência B).

O adequado controle de fatores de risco associada à terapia 
farmacológica coadjuvante é de fundamental importância na 
prevenção da recorrência do AVC. Em outras palavras, restrição 
da ingestão de sal, perda de peso, dieta saudável, cessação 
do habito de fumar, combate a obesidade e atividade física.4

No estudo PROGRESS, uma redução de 9 e 5 mmHg para 
PAS e PAD, respectivamente, foi acompanhada de redução do 
risco relativo de 28% para AVC recorrente e de 50% para AVC 
hemorrágico, no braço que utilizou perindopril/indapamida 
quando comparado a placebo.20

No estudo SPS3, a comparação de dois diferentes alvos 
terapêuticos de PAS < 130 comparado a PAS 130-149 mmHg, 
não mostrou vantagem significativa para recorrência de AVC 
isquêmico fatal, não fatal. Tampouco para eventos coronaria-
nos com redução agressiva da PA. Entretanto, houve maior 
proteção do AVC hemorrágico com redução do risco relativo 
de 63% com alvo de PAS < 130 mmHg.38

O regime ideal de tratamento farmacológico anti-hiperten-
sivo não está completamente elucidado. Entretanto diuréticos 
e fármacos que atuam sobre o sistema renina angiotensina 
aldosterona têm indicações respaldadas por vários ensaios 
clínicos e metanálises (Indicação classe I com nível de evidên-
cia A). A escolha deve ser feita com base nas propriedades 
farmacológicas, mecanismos de ação e características clínicas 
do paciente. Em outras palavras, presença de diabetes, insu-
ficiência cardíaca, insuficiência renal, etc.39

PREVENÇÃO DE DÉFICIT COGNITIVO
Tal como o estudo de Framingham, estudos longitudinais, 

mostraram que alterações cognitivas estão relacionadas a hiper-
tensão arterial.40 O Estudo HASS (Honolulu Asia Aging Study) que 
avaliou função cognitiva a cada cinco anos desde 1965, mostrou 
que para cada 10 mmHg de aumento da PA houve aumento de 
7% de perda cognitiva moderada, e de 5% de perda cognitiva 
grave.41 O estudo Europe Sys-Eur – Systolic Hypertension mostrou 
redução no aparecimento de demência de 7,7 para 3,8 por 
1000 pessoas/ano com tratamento da hipertensão sistólica.42
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Existem evidências de que o tratamento anti-hipertensivo 
pode prevenir o comprometimento cognitivo e/ou demência 
vascular mediante adequado controle da PA.43 Ainda, marca-
dores de lesão cerebral como a presença de leucoaraiose à 
ressonância magnética cerebral permitem determinar prog-
nóstico para o desenvolvimento de déficit cognitivo, além do 
evento isquêmico agudo e recorrência do AVC.

COMENTÁRIOS
Embora heterogêneo nas suas manifestações clínicas, o 

AVC na fase aguda não é difícil de reconhecer. Quase sempre 
se apresenta por uma alteração neurológica focal de início 

agudo progressivo, atingindo seu pico em poucos minutos. 
No caso do AVC isquêmico esse período pode ser um pouco 
mais prolongado quando comparado ao AVC hemorrágico. 
Isto porque, alteração precoce do nível de consciência é mais 
comum no AVC hemorrágico. 

Considerando que o acidente vascular cerebral como 
causa de óbito e incapacidade contínua com alta ocorrência 
apesar dos avanços tecnológicos das últimas décadas, en-
tendemos que o controle efetivo da hipertensão arterial e a 
criação de unidades de AVC não só permitirão um melhor 
atendimento, como redução da morbidade e mortalidade 
com excelente relação custo efetividade.
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