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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 rapido de déficit neurolégico permanente ou transitério, decorrente da interrupgao do fluxo
sanguineo encefélico por obstrugao ou ruptura de vasos. A gravidade depende do tipo e da extensdo anatomica da lesao. O
conceito de AVC como emergéncia médica ainda nao estd bem estabelecido no Brasil e o consequente atraso do tratamento
na fase aguda tem importante influéncia na mortalidade. Hipertensao arterial é o principal fator de risco modificavel para
AVC agudo e recorrente. Nesse contexto, diversos estudos focalizam o controle da PA como alvo principal da prevengao e
recorréncia do AVC e seus desfechos secundarios. A redugao da PA durante um evento cerebral agudo, geralmente é segura,
entretanto sabe-se que ndo se acompanha de redugao da mortalidade ou diminuigdo de incapacidade decorrentes do evento.
Além disso, questiona-se o beneficio da reducao da PA sobre desfechos funcionais no AVC isquémico. Em relagao ao AVC
hemorragico, redugao aguda e intensiva da PAS' ndo demonstrou redugao de mortalidade ou incapacidade, no entanto parece
melhorar desfechos funcionais. Com o objetivo de oferecer a base adequada para discussao do tratamento anti-hipertensivo
no AVC agudo e crénico iniciaremos a abordagem conceituando o AVC e a seguir serao apontados aspectos epidemiolégicos,
fisiopatoldgicos e finalmente terapéuticos.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral; Hipertensao 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 BP' 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.

INTRODUCAO

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

As definicoes de AVC e AIT ndo levam em consideragido
mecanismo e/ou etiologia subjacente. E de fundamental im-

talidade cardiovascular no Brasil, e a segunda no mundo.?* Ca-
racteriza-se por manifestagao de sinais e sintomas neuroldgicos
focais, que se desenvolvem rapidamente, com duragao superior
a 24 horas. Dependendo do tempo de evolugao (<24 horas)
e da resolugao total e espontanea do quadro neuroldgico,
denomina-se ataque isquémico transitério (AIT). 4

portancia, a elucidagao dos principais fatores fisiopatolégicos
envolvidos para uma abordagem terapéutica adequada, tanto
na fase aguda como na prevencao da recorréncia. A definigao
atual inclui, além dos sinais e sintomas neurolégicos, o estado
do comprometimento do tecido cerebral por neuroimagem,
como a ressonancia magnética nuclear, exame que permite a
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deteccao de eventos isquémicos silenciosos, como pequenos
infartos, leucoaraiose (doenca da substancia branca) e micro
hemorragias cerebrais.®

O AVC é classificado como isquémico (80% dos casos) ou
hemorragico (20% dos casos).

O AVC isquémico é secundario a oclusao parcial ou com-
pleta de uma artéria intracraniana de médio/pequeno calibre
levando a infarto cerebral.

O AVC hemorrégico ocorre quando hd ruptura de artéria
intracraniana de pequeno calibre com consequente inundagao
de uma area focal do parénquima cerebral (hemorragia paren-
quimatosa) ou ruptura de um aneurisma sacular arterial com
inundagdo do espago subaracnoide (hemorragia subaracnoide).?

A gravidade depende do tipo e da extensao anatémica da
lesdo. A Tabela 1 mostra a classificagdo do AVC isquémico e
hemorragico de acordo com a etiologia.**

EPIDEMIOLOGIA

AVC é um importante problema de satde global e sua
significancia aumentara no futuro com o aumento da ex-
pectativa de vida e a transicao epidemiolégica dos paises
em desenvolvimento. Anualmente, acomete 17 milhoes de
pessoas com cerca de 6,5 milhdes de ébitos. Além disso, os
sobreviventes de acidente vascular cerebral sao responsaveis
por cerca de 51 milhdes de anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade (DALYs).”

Entre os pacientes que sofrem AVC, 30% vao a 6bito no
primeiro ano, 30% requerem cuidados institucionais prolonga-
dos e 15 a 30% tornam-se permanentemente incapacitados.®
Apenas 50% dos sobreviventes apresentam recuperacao
funcional durante os primeiros seis meses apds o evento isqué-
mico, mesmo com reperfusao precoce do AVC por trombdlise
intravenosa e medidas de prevencao de recorréncia.”'°

Estudo epidemiolégico de abrangéncia nacional realiza-
do em 2013 por Bensenor e colaboradores estimou que o

Tabela 1. Classificacao de AVC por tipo e etiologia.

Classificacao Categorias

1. Doenca arterial aterosclerdtica oclusiva das
grandes artérias intra e extracranianas (25%)

2. Embolia (cardiaca-adrtica, artéria-artéria 20%)

3. Oclusdo de pequenas artérias (lacunar 25%)

4. Causas incomuns (disseccao arterial,

AVC isquémico c e . - ’
cardiaca, cirurgia arterial ou intervengao 5%)

5. Causas indeterminadas (criptogénicas)
auséncia de fonte emboligena definida (25%)

6. Nao classificada (mais de um mecanismo
envolvido)

1. Pequeno infarto profundo

AVC silencioso ou 2. Leucoaraiose (doenca da substancia branca)

inesperado

3. Micro hemorragia cerebral

4. Alargamento do espaco perivascular

1. Hemorragia intraparenquimatosa (hiper-
tensiva e nao hipertensiva — anticoagulagao;

AVC hemorragico _Uso de drogas ilicitas)

2. Hemorragia subaracnoidea (aneurisma
sacular arterial)

nimero absoluto de pessoas acometidas por AVC no Brasil
foi 2.231.000, além de 568.000 e de individuos com incapa-
cidade grave. A prevaléncia 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 residéncia em drea
urbana contribuiram para aumento da prevaléncia."

O estudo coorte PURE (Prospective Urban Rural Epidemi-
logic) envolvendo mais de 150.000 individuos de 17 paises
com diferentes perfis socioecondmicos (alta, média e baixa
renda) foi desenhado para esclarecer mortalidade cardiovas-
cular e incidéncia de fatores de risco nessas populages. Os
resultados mostraram maior mortalidade por AVC, ajustada
para género nos paises com menor renda, apesar da menor
carga de fatores de risco quando comparado aos paises de-
senvolvidos. Estes apresentam maior carga de fatores risco,
porém exercem maior controle dos fatores de risco e tem
maior acesso a terapia farmacoldgica e intervencionista.'?

Os registros epidemiolégicos do Global Burden of Disease
Study 2013 (GBD 2013) sobre 306 doengas em 188 paises
aponta que AVC é segunda causa de incapacidade ajustada
para anos de vida (DALYs) atrds apenas da doenga isquémica
do coragao. Todavia, a prevaléncia de AVC e de incapacidade
foi trés vezes maior nos paises em desenvolvimento em com-
paragao aos paises desenvolvidos (4,85 milhoes de 6bitos por
AVC e 91,4 milhdes de DALYs contra 1,6 milhoes de ébitos e
21,5 milhdes de DALYSs; respectivamente).” Isto €, as taxas de
AVC continuam em ascensao nos paises com menor renda,
apesar da redugao absoluta no mundo.

FATORES DE RISCO

Hipertensao arterial é o principal fator de risco para
doenca cerebrovascular e contribui diretamente para ocorrén-
cia de AVC isquémico (infarto cerebral) ou AVC hemorragico
(hemorragia parenquimatosa), e indiretamente para ateros-
clerose. Outros fatores também participam da fisiopatologia
do AVC com diferentes graus de importancia, sendo eles:
diabetes melito, idade avancada, antecedente familiar de
AVC, tabagismo, obesidade, dislipidemia, sedentarismo e
alcoolismo.>'*' Todavia, a fibrilagao atrial, subdiagnosticada
e subtratada, representa um importante fator de risco.'®

No Brasil, outro fator importante na génese do AVC é a
presenca de miocardiopatia chagdsica (embolia)."”

Sabe-se que 80% dos casos de AVC estao relacionados
a hipertensao arterial e quanto mais prolongado o tempo
de exposicao a HA, e maior o valor pressérico, maior sera
o risco e a gravidade do evento encefélico. Segundo o es-
tudo de Framingham na presenga de HA o risco de infarto
agudo do miocérdio e de AVC é duas e quatro vezes maior,
respectivamente.

O controle adequado da PA reduz drasticamente a in-
cidéncia de AVC e eventos fatais e ndo fatais. Essa reducao
independe de sexo, regido e subtipo de AVC. Lawes e cols.
demonstraram que para uma redugao de 10 mmHg da pressao
arterial sistélica (PAS) houve reducao de AVC em um tergo dos
individuos com idade entre 60 a 79 anos. Essa associacao foi
linear até o limite de PA 115/75 mmHg."® Todavia, a PAS tem
incremento com a idade, enquanto a pressao arterial diastélica
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(PAD) permanece estavel apés os 50 anos. O aumento da PAS
se associa a maior incidéncia de doencas cardiovasculares a
partir dessa faixa etdria,'® e promove aumento do risco de AVC
em 3-4 vezes em individuos hipertensos quando comparados a
normotensos. Assim, o controle da PAS passou a ser o principal
alvo terapéutico na prevengao das doengas cerebrovasculares.?

Varios estudos epidemiolégicos e observacionais associam
HA a elevado risco de AVC. O estudo INTERSTROKE com a
participacao de 22 paises de diferentes regides demonstrou
que 10 fatores de risco se associam a 90% dos casos de AVC e
que HA tem um risco atribuivel de 34,6 % para AVC, e uma
estimativa de risco relativa que varia de trés a nove vezes.?'

Apesar do vasto arsenal terapéutico disponivel para con-
trole da hipertensao em relagao a prevengao e recorréncia
do AVC, o niimero de casos ndo tem reduzido. Portanto,
diagnosticar, tratar e controlar a HA deve ser considerado
prioritario para reducao da mortalidade por AVC.

Recente metandlise dose-resposta publicada por Tao
Xu e colaboradores demonstrou associagao significativa e
inversamente proporcional entre o risco de acidente vas-
cular cerebral e a adesdo a medicagao anti-hipertensiva.
Quanto maior a adesdo a terapia anti-hipertensiva, maior a
prevengdao do AVC isquémico ou hemorragico, fatal e nao
fatal. Aumento de 20% na adesdo implica em redugao de
9% do risco de AVC.*?

FISIOPATOLOGIA

HA afeta todas as artérias cerebrais, tanto as de grande,
médio ou pequeno calibre, comprometendo as camadas in-
tima e média. Nas artérias de grande calibre o acometimento
é maior na camada intima, desencadeando a aterosclerose,
e nas de pequeno calibre a alteracdo maior é na camada
média, levando a degeneragao fibrinéide e lipo-hialinose.
Independente da alteragdo todas podem provocar AVC, crise
isquémica transitéria ou deméncia.?® (Tabela 2)

Como nao possui reservas, o tecido nervoso depende
totalmente do aporte sanguineo para que as células nervosas
se mantenham ativas. A redugao da irrigacao sanguinea leva
a falta de glicose e oxigénio para o metabolismo das células
nervosas, o que por sua vez provoca redugao ou perda funcio-
nal na regiao afetada do cérebro. Redugao do fluxo sanguineo
por um perfodo inferior a 3 minutos ocasiona dano reversivel,
caso contrdrio, a alteragao funcional pode ser irreversivel, com
necrose do tecido nervoso. Uma vez instalado o processo
isquémico, inicia-se a cascata isquémica, que, por sua vez,
desenvolve uma regidao de penumbra reversivel em torno de
uma drea irreversivel de infarto.*(Figura 1)

O fluxo sanguineo reduzido leva a uma falha da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial e fosforilagao oxidativa,
que por sua vez causa deplecao de ATP e reducao da atividade

Tabela 2. Hipertensao arterial e lesao cerebral.

Fator de risco CV Lesao cerebral silenciosa  Evento clinico

Microaneurismas AVC hemorragico

Aterosclerose
Remodelamento vascular
Micro hemorragia lacunar

Hipertensao

arterial AVC isquémico

Déficit cognitivo precoce  Deméncia
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Figura 1. Evento cerebral isquémico agudo.

da bomba Na-K-ATPase o que eleva a quantidade de sédio
neuronal e o influxo de cdlcio. Essa despolarizagao anéxica
resulta em liberacao de neurotransmissores excitatérios, como
o glutamato, causando toxicidade neuronal.?

Outro fator é a inflamagdo e o comprometimento da
microcirculacao causados pela liberagcao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), radicais livres, acido araquidonico, éxido
nitrico e citocinas geradas nesse processo. Ativagao do sistema
imunolégico e apoptose celular também estdo implicados na
génese da lesdo cerebral .

TRATAMENTO DO AVC ISQUEMICO

Até o presente momento, apenas o ativador de plasmino-
génio tecidual (rt-PA) € a terapia farmacolégica aprovada pelo
FDA para a tratamento do AVC isquémico agudo. Porém esse
farmaco apresenta uma janela terapéutica bastante reduzida
(3-4,5 horas) e inimeras contraindicacoes. Menos de 10% dos
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo
podem ser beneficiados pelo tratamento trombolitico.?*?” Das
complicagbes que ocorrem com o uso do rt-PA, a mais temida
é a hemorragia intracraniana.
Alguns pacientes com AVC isquémico podem ter critérios
de indicagdo para intervencao endovascular, angioplastia ou
endopréteses. No entanto, as opgdes terapéuticas continuam
limitadas para maioria dos pacientes, o que torna ainda mais
importante o controle efetivo da hipertensao arterial na tentativa
de reduzir a mortalidade e a morbidade causada pelo AVC.26
A Diretriz Norte-Americana?*° para tratamento do AVC isqué-
mico considera a possibilidade de trombectomia em até 6 horas
do inicio do AVC se os pacientes preenchem os critérios abaixo:
* Escala Rankin modificada (mRS) antes do AVC de 0 a 1;
* Evento causado por oclusdo da artéria carétida interna ou
do segmento 1 da artéria cerebral média (M1);

¢ |dade acima de 18 anos;

* Pontuagao 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 inelegiveis para terapia com
rt-PA intravenoso podem ser selecionados para trombectomia
mecanica dentro de seis horas.
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Outro aspecto do tratamento diz respeito a neuroprotegao
das zonas de penumbra. Em 1981, Astrup e colaboradores
descreveram o conceito de “penumbra isquémica” como
sendo uma regiao do cérebro ao redor do tecido infartado,
aonde a bomba de fons ainda funcionava embora houvesse
falha elétrica.?" Essa regiao é um alvo possivel para intervengao
terapéutica, uma vez que este tecido tem capacidade para
ser restaurado as suas fungoes basais. Logo, um dos objetivos
mais importantes da terapia do AVC é garantir um fluxo
sanguineo de qualidade para o tecido isquémico. Motivo pelo
qual a trombectomia endovascular tem ganhado espago na
sua utilizagdo. O grande desafio é ndo ultrapassar o limite de
tempo para realizagao dos procedimentos de revascularizagao,
seja rt-PA ou trombectomia.*?

Todavia, resposta hipertensiva aguda ocorre em 60-75%
dos pacientes com AVC agudo com redugao espontanea e
restabelecimento dos valores pressoricos em 24 a 48 horas
apenas com medidas gerais. Entretanto, temos algumas razdes
para reduzir a PA na fase aguda do AVC tais como: diminuigao
da formacado de edema, reducao do risco de transformacao
do AVC isquémico em AVC hemorragico, reducao da zona
de penumbra e prevencao da lesdo vascular. Razoes para
nao reduzir a PA na fase aguda incluem: nitida piora do qua-
dro neuroldgico e redugao do fluxo sanguineo na zona de
penumbra. As referéncias a favor e contra sao heterogéneas
com metodologia imprecisa e alvos presséricos diferentes. Por
esse motivo devemos seguir as orientagoes das diretrizes para
o tratamento anti-hipertensivo do AVC.

As recomendagdes delineadas pelos principais consensos
das sociedades americanas AHA e ASA para abordagem tera-
péutica particularizada da hipertensdo arterial associada a AVC
sao discutidos no capitulo sobre emergéncias hipertensivas.

PREVENCAO DE AVC RECORRENTE

Individuos que tiveram AVC ou AIT tem maior risco de um
novo episddio de isquemia cerebral. AIT ocorre por isquemia
tecidual focal secundaria a oclusao transitéria de um ramo
arterial, com as mesmas caracteristicas clinicas de um infarto
cerebral, mas que por algum mecanismo compensatério nao
se traduz em lesdo tecidual permanente. Aproximadamente
15% dos AVCs sao precedidos por um AlT, logo, a ocorréncia
de um AIT deve ser interpretada como situacao de emergéncia
onde o diagnéstico e a intervencao rapida podem reduzir as
chances de um infarto tecidual irreversivel.>*3*

O AIT é definido como uma alteragao neuroldgica focal
aguda com menos de 1 hora de duragao sem alteragao isqué-
mica a ressondncia magnética de cranio. Geralmente causado
por pequenas embolias provenientes das artérias extracranianas
(carétida e vertebral) ou decorrente de trombose arterial cerebral
em evolucao e também pelo baixo débito cardiaco em pacientes
com placas de ateroma bilaterais em carétidas (>50% limen).

Uma vez ocorrido um AT, a chance de um AVC com
lesdo irreversivel é de até 10%, sendo esse risco maior nas
primeiras 48 horas. O risco de AVC apés o AIT é de 24-29%
durante os préximos cinco anos.

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

ap6s o evidente isquémico agudo, as taxas de recorréncia sao
maiores nos quadros isquémicos embdlicos ateroscleréticos
ou cardiacos, quando comparados ao infartos lacunares.?*343¢

Todavia, o risco de recorréncia assume maior importancia
para o AVC hemorragico. Individuos que tem baixos indices
de controle da PA apresentam maior risco de recorréncia de
AVC hemorragico.’’

MANUTENCAO DA HA CRONICA

O controle da HA pés-AVC deve ser iniciado alguns dias
apos a fase aguda em individuos com PA > 140/90 mmHg,
que nado usam anti-hipertensivos (Indicagao de terapia farma-
coldgica classe | com nivel de evidéncia B). Para os individuos
com valores pressoricos abaixo de 140/90 mmHg, a indicagdo
de uso de anti-hipertensivos é classe IIb nivel e evidéncia C.
Entretanto, individuos que usavam anti-hipertensivos antes
do evento devem retomar a terapia farmacolégica devendo
manter a PA < 140/90 mmHg. (Indicagdo de terapia farma-
colégica classe | com nivel de evidéncia A). Para individuos
com infarto lacunar, é aconselhdvel manutencao da PAS
< 130 mmHg. (Indicagao classe Ilb com nivel de evidéncia B).

O adequado controle de fatores de risco associada a terapia
farmacolégica coadjuvante é de fundamental importancia na
prevencao da recorréncia do AVC. Em outras palavras, restricao
da ingestao de sal, perda de peso, dieta saudavel, cessagao
do habito de fumar, combate a obesidade e atividade fisica.*

No estudo PROGRESS, uma redugéao de 9 e 5 mmHg para
PAS e PAD, respectivamente, foi acompanhada de redugao do
risco relativo de 28% para AVC recorrente e de 50% para AVC
hemorragico, no brago que utilizou perindopril/indapamida
quando comparado a placebo.?

No estudo SPS3, a comparacao de dois diferentes alvos
terapéuticos de PAS < 130 comparado a PAS 130-149 mmHg,
nao mostrou vantagem significativa para recorréncia de AVC
isquémico fatal, ndo fatal. Tampouco para eventos coronaria-
nos com redugao agressiva da PA. Entretanto, houve maior
protecdo do AVC hemorragico com redugao do risco relativo
de 63% com alvo de PAS < 130 mmHg.*®

O regime ideal de tratamento farmacoldgico anti-hiperten-
sivo ndo esta completamente elucidado. Entretanto diuréticos
e farmacos que atuam sobre o sistema renina angiotensina
aldosterona tém indicagoes respaldadas por vérios ensaios
clinicos e metanalises (Indicacao classe | com nivel de evidén-
cia A). A escolha deve ser feita com base nas propriedades
farmacolégicas, mecanismos de agao e caracteristicas clinicas
do paciente. Em outras palavras, presenca de diabetes, insu-
ficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, etc.*®

PREVENCAO DE DEFICIT COGNITIVO

Tal como o estudo de Framingham, estudos longitudinais,
mostraram que alteragdes cognitivas estao relacionadas a hiper-
tensdo arterial.** O Estudo HASS (Honolulu Asia Aging Studly) que
avaliou fungao 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.*! O estudo Europe Sys-Eur — Systolic Hypertension mostrou
redugdo no aparecimento de deméncia de 7,7 para 3,8 por
1000 pessoas/ano com tratamento da hipertensao sistélica.*
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Existem evidéncias de que o tratamento anti-hipertensivo
pode prevenir o comprometimento cognitivo e/ou deméncia
vascular mediante adequado controle da PA.*> Ainda, marca-
dores de lesdo cerebral como a presenca de leucoaraiose a
ressonancia magnética cerebral permitem determinar prog-
néstico para o desenvolvimento de déficit cognitivo, além do
evento isquémico agudo e recorréncia do AVC.

COMENTARIOS

Embora heterogéneo nas suas manifestagbes clinicas, o
AVC na fase aguda nao é dificil de reconhecer. Quase sempre
se apresenta por uma alteracao neurolégica focal de inicio
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