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STROKE AND HYPERTENSION: RELATIONSHIP, GOALS AND RECURRENCE
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RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte, incapacidade e deméncia. A hipertensao arterial
(HA) é o principal fator de risco para o AVC isquémico ou hemorragico demonstrando uma relagdo direta com os niveis pres-
séricos. O manejo da pressao arterial (PA) em adultos com AVC é complexo e desafiador devido a suas causas heterogéneas e
suas consequéncias hemodindmicas. Serdo discutidas as recomendacbes de diretrizes no manuseio da HA na vigéncia de um

AVC agudo, na prevengao e na recorréncia.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral; Hipertensao Arterial; Metas Presséricas; Recorréncia.

ABSTRACT

Stroke is a major cause of death, disability and dementia. Hypertension is the main risk factor for ischemic or hemorrhagic
strokes, demonstrating a direct relationship with blood pressure (BP) levels. The management of BP in adults with stroke is com-
plex and challenging due to its heterogeneous causes and its hemodynamic consequences. Recommendations of guidelines on
the management of hypertension during acute stroke, prevention and recurrence will be discussed.

Keywords: Stroke; Hypertension; Blood Pressure Goals; Stroke recurrence.

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais
causas de morte, incapacidade e deméncia.' A hipertensao
arterial (HA) é o principal fator de risco para o AVC isquémico
(AVCI) ou hemorragico (AVCH) demonstrando uma relagao
direta com os niveis pressoricos.

A relacao entre HA e AVC é diretamente proporcional a
elevagao da pressao arterial (PA) sistélica (PAS) e/ou PA diast6-
lica (PAD). A reducdo da PA com o tratamento dos individuos
hipertensos reduz o risco de AVC. A reducao da PAD de 5 mm
Hg, 7,5 mm Hg e 10 mm Hg relacionou-se com a reducao
no risco de AVC de 34 %, 46 % e 56 %, respectivamente. ?

A elevagao cronica da PA é um fator predisponente para a
ocorréncia do AVC.? Entretanto, durante a fase aguda do AVC,
aredugao da PA deve ser criteriosa, pois 0 aumento agudo da
PA nesse momento é necessério para a manutencao do fluxo
sanguineo adequado nas dreas proximas as regioes cerebrais
isquémicas.” Tal situagao pode variar conforme o tipo de AVC.

Na fase aguda do AVCI pode ocorrer o comprometimen-
to da autorregulagao do fluxo sanguineo cerebral que fica
dependente da pressao de perfusao e sensivel as alteragdes

pressoricas particularmente na area de penumbra isquémi-
ca. Em muitos casos, o aumento agudo da PA é necessario
para manter a perfusdo cerebral adequada nesta drea.® Esta
elevagdo pode ser benéfica até um limite a partir do qual
aumenta o risco de edema cerebral e do déficit neurolégico.
Uma andlise de estudo clinico em pacientes com AVCI que
relacionou a PAS na admissao com desfechos observou uma
curva em U; pacientes com PAS elevada tinham maior risco
de recorréncia do AVCI e aqueles com PAS baixa evoluiram
com um nidmero excessivo de mortes por doenca arterial
coronariana (DAC).¢

O manejo da PA em adultos com AVC é complexo e desa-
fiador devido a suas causas heterogéneas e suas consequéncias
hemodinamicas.” As recomendacbes de tratamento requerem
o reconhecimento do AVC, o tipo e os objetivos terapéuticos
para o manuseio mais adequado da PA no paciente com AVC.

O diagnéstico baseia-se no exame clinico neurolégico
completo e na avaliagdo da gravidade do quadro pela es-
cala do NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale).
A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear
magnética (RNM) do crénio possibilitam definir o tipo do AVC
(AVCl em 85% ou AVCH em 15% dos casos) e o territério
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envolvido.*? A RNM é mais sensivel do que a TC para os
infartos cerebrais incipientes.”® A progressao da doenga mi-
crovascular cerebral sob a forma lacunar e aumento no grau
das hiperintensidades combinadas da substancia branca rela-
cionaram-se ao aumento substancial no risco de AVC a longo
prazo quando avaliadas pela RNM em anadlise prospectiva de
907 participantes do estudo ARIC, que nao tiveram AVC."

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
HEMORRAGICO

O AVCH, hemorragia intracerebral aguda (HIC) espon-
tanea e ndo traumatica, é causa global significativa de mor-
bidade e mortalidade. A PA elevada é altamente prevalente
e aumenta o risco de complicagdbes como a expansao do
hematoma e morte, além de piorar o prognéstico da recupe-
racdo neurolégica. No entanto, as evidéncias neste cenario,
nao sao conclusivas quanto ao beneficio da rapida redugao da
PA. O edema cerebral ocorre em 30% dos casos na maioria
das vezes nas primeiras 24 h. Nesses casos, estd indicado o
tratamanto cirdrgico com a craniectomia descompressiva e a
transferéncia para centros especializados.' '

As informagoes sobre a seguranga e a eficacia do trata-
mento precoce intensivo para a redugao da PA estao bem
menos estabelecidas para pacientes com PA muito elevada
(PAS sustentada> 220 mm Hg) na apresentacao; pacientes
com AVCH/HIC grande e grave ou pacientes que requerem
descompressao cirtrgica. No entanto, dada a natureza con-
sistente dos dados que associam pressao alta com desfechos
clinicos ruins e alguns dados sugestivos para tratamento
em pacientes com niveis iniciais de PAS pouco elevados,
a redugdo precoce da PAS em pacientes com AVCH com
niveis muito altos de PAS (> 220 mm Hg) parece ser sensata.

O desfecho secundario em um estudo clinico randomizado
e uma visao geral dos dados de quatro estudos indicam que
a reducdo intensiva da PA versus o tratamento de orientagdo
para redugao da PA esta associada a maior recuperacao fun-
cional em 3 meses."

Os dados de estudos clinicos randomizados sugeriram
que a reducao imediata da PA (para <140/90 mm Hg) dentro
de 6 horas de um AVCH agudo era vidvel e segura podendo
estar ligada a maior atenuagao do crescimento absoluto do
hematoma em 24 horas e estar associada a uma recuperagao
funcional um pouco melhor em sobreviventes. No entanto,
um estudo recente que examinou imediatamente a redugao
da PA em 4,5 horas de um AVCH agudo revelou que o
tratamento para atingir uma PAS alvo de 110 a 139 mm Hg
nao levou a uma taxa menor de morte ou incapacidade do
que a reducao padrao para uma meta de 140 a 179 mm Hg.
Além disso, houve significativamente mais eventos adversos
renais dentro de 7 dias apés a randomizagao no grupo de
tratamento intensivo do que no grupo de tratamento padrao.
Juntos, nenhum dos dois ensaios principais avaliando o efeito
da redugao da PAS no periodo agudo ap6s o AVCH esponta-
neo atingiu seus resultados primarios de redugdo de morte e
incapacidade grave em 3 meses.

A diretriz americana (2017 ACC/AHA) considera o trata-
mento da hipertensao em pacientes com AVCH/HIC espon-
tanea e recomenda : 1) Em adultos que apresentam PAS maior
que 220 mm Hg como razodvel e uso de infusdo intravenosa
(IV) continua de medicamentos e monitoramento rigoroso da
PA para reduzir a PAS. 2) A reducao imediata da PAS dentro
de 6 horas do evento agudo para menos de 140 mm Hg em
adultos que se apresentam com PAS entre 150 mm Hge 220
mm Hg ndo é benéfica para reduzir a morte ou incapacidade
grave e pode ser potencialmente prejudicial.” (Figura 1).

AVCH / HIC aguda (< 6h do inicio dos sintomas)

.

PAS 150 - 220 mm Hg

v

Reduzir a PAS < 140 mm Hg
é prejudicial

IV - intravenosa

Adaptado de Whelton et al.’* AVCH/HIC - acidente vascular cerebral hemorrégico/hemorragia intracerebral; PA - pressao arterial; PAS - pressao arterial sist6lica;

v

PAS > 220 mm Hg

v

Reduzir a PAS lentamente
com infusédo continua IV e
monitorizar a PA bem de perto

Figura 1. Algoritmo de tratamento da hipertensao em pacientes com AVCH/HIC espontanea.
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Da mesma forma, a Diretriz Brasileira 2020" orienta
para individuos com apresentagao aguda (< 6 h do inicio do
AVCH): 1) PAS > 220 mm Hg — considerar a reducao da PA
com infusdo IV continua e o monitoramento frequente da
PA."2 2) PAS entre 150 a 220 mmHg — reduzir a PA abaixo de
140 mmHg nao apresenta beneficios para diminuir mortali-
dade ou incapacidade grave e é potencialmente perigoso.'>'?
Considerar alvo de PAS < 180 mmHg."

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
ISQUEMICO

O AVCI é a segunda causa de morte mais comum e a
segunda principal causa de anos de vida ajustados por inca-
pacidade (DALYs) perdidos em todo o mundo.'®

A PA elevada é comum durante o AVCl agudo (ocorrendo
em até 80% dos pacientes), especialmente entre pacientes
com histdria de hipertensao. No entanto, a PA frequentemente
diminui de forma espontanea durante a fase aguda do AVCl ja
em 90 minutos ap6s o inicio dos sintomas. As preocupagoes
tedricas compensatérias sobre a HA durante o AVCI agudo
incluem o objetivo de aumentar a perfusao cerebral do tecido
isquémico, minimizando a exacerbagdo do edema cerebral
e a transformagdo hemorragica do tecido isquémico, uma
relacao em forma de U entre a PA de admissao e resultados
clinicos favordveis, com as PAS e PAD ideais variando de
121 a 200 mm Hg e 81 a 110 mm Hg, respectivamente. E
possivel que exista uma faixa de PA ideal durante o AVCI
agudo numa base individual, dependendo do subtipo de
AVCl e outras comorbidades especificas do paciente. O inicio
ou retomada precoce do tratamento anti-hipertensivo apds
AVCI agudo é indicado apenas em situagdes especificas:
1) pacientes submetidos a trombélise com ativador do plas-
minogénio tecidual, 2) pacientes com PAS > 220 mm Hg
ou PAD > 120 mm Hg. Para o Gltimo grupo, deve-se ter em
mente que a autorregulagao cerebral na penumbra isquémica
do AVCI pode ser grosseiramente anormal e que a pressao de
perfusdo sistémica seja necessaria para o fluxo sanguineo e o
fornecimento de oxigénio. A reducdo rapida da PA, mesmo
para niveis mais baixos dentro da faixa hipertensiva, pode ser
prejudicial. Para todos os outros pacientes com AVCI agudo,
a vantagem de reduzir a PA precocemente para reduzir a
mortalidade e a dependéncia (incapacidade funcional) é in-
certa, mas reiniciar a terapia anti-hipertensiva para melhorar
o controle da PA a longo prazo é razoavel apés as primeiras
24 horas para pacientes que tém hipertensao preexistente e
sao neurologicamente estaveis.

As recomendacoes da diretriz americana (ACC/AHA
2017)" para o tratamento da hipertensdao em pacientes com
AVCI agudo sao:1) Adultos com AVCI agudo e PA elevada
elegiveis para tratamento com ativador do plasminogénio
tecidual IV devem ter sua PA lentamente reduzida para menos
de 185/110 mm Hg antes do inicio da terapia trombolitica.
2) Em adultos com um AVCI agudo, a PA deve ser inferior a
185/110 mm Hg antes da administragao do ativador do plas-
minogénio tecidual IV e deve ser mantida abaixo de 180/105
mm Hg por pelo menos as primeiras 24 horas apds o inicio
da terapia medicamentosa. 3) Iniciar ou reiniciar a terapia
anti-hipertensiva durante a hospitalizacao em pacientes com
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PA maior que 140/90 mm Hg que estao neurologicamente
estaveis é seguro e razodvel para melhorar o controle da PA
a longo prazo, a menos que esteja contraindicado. 4) Em
pacientes com PA de 220/120 mm Hg ou superior que nao
receberam alteplase IV ou tratamento endovascular e nao
possuem condigbes comoérbidas que requeiram tratamento
anti-hipertensivo agudo, o beneficio de iniciar ou reiniciar
o tratamento da hipertensao nas primeiras 48 a 72 horas é
incerto; pode ser razoavel reduzir a PA em 15% durante as
primeiras 24 horas ap6s o inicio do AVC. 5) Em pacientes com
PA inferior a 220/120 mm Hg que nao receberam trombdélise
IV ou tratamento endovascular e ndo tém uma condicao
comérbida que requer tratamento anti-hipertensivo agudo,
iniciar ou reiniciar o tratamento da hipertensao nas primeiras
48 a 72 horas apés um AVCl agudo nao é eficaz para prevenir
a morte ou dependéncia. (Figura 2)

A Diretriz Brasileira de 2020 orienta que no AVCl a PA
frequentemente diminui espontaneamente em um periodo
de 90 a 120 minutos durante a fase aguda e faz as seguintes
recomendacoes: 1) Em caso de AVCI com indicacao de
trombélise uma redugao da PA < 185/110 mm Hg antes da
terapia fibrinolitica."*'*"” Caso a PA permaneca > 185/110
mm Hg, a terapéutica trombolitica ndo devera ser adminis-
trada. Essa recomendagao também se aplica a pacientes que
serdo submetidos a trombectomia.’>'*'® A PA deve ser man-
tida < 180/105 mm Hg nas primeiras 24h apés trombdlise.
2) A redugado inicial da PA em 15% pode ser aplicada nos
casos de PA muito elevada (= 220/120 mm Hg) e com outras
emergéncias hipertensivas (EH) associadas (disseccao de aorta,
eventos coronarianos agudos, eclampsia, p6s-trombélise e/ou
edema agudo de pulmao).”'*'” 3) Em pacientes com PA
= 220/120 mm Hg que nao receberem trombolitico e ndo
apresentam outras EH que necessitem de tratamento anti-
-hipertensivo, o beneficio de iniciar ou reiniciar o tratamento
da hipertensao nas primeiras 48 a 72h é incerto. Parece ser
prudente reduzir a PA em 15% durante as primeiras 24 h ap6s
o inicio do AVCL."*'*'7 4) Iniciar ou reiniciar a terapia anti-
-hipertensiva durante a hospitalizagao em pacientes com PA
= 140/90 mm Hg, que estejam neurologicamente estaveis,
é seguro para melhorar o controle de PA a longo prazo." "
5) Nos demais casos de AVCI, a reducao da PA em 5 a 7 dias
apos o evento tem efeitos neurolégicos controversos, sendo
necessaria a individualizagdo do tratamento.'"

PREVENCAO

Nos individuos mais jovens sem doenga CV ou renal es-
tabelecida, manter a PA na faixa 6tima ou normal, com meta
de 120/80 mm Hg, pode ser mais eficaz para a prevengao
cerebrovascular primdria. Para aqueles hipertensos com his-
téria de um ou mais episédios prévios de AVC, a meta mais
adequada para a prevencao secunddria deve ser avaliada
conforme o tipo de AVC e o tempo pds-evento. Nos casos
cronicos de prevencao secundaria, o preconizado é manter
a PAS entre 120 e 130 mm Hg." Nos mais idosos ou com
doenca corondria associada, situacao relativamente comum,
o fendmeno da curva J deve ser considerado quando a PA
alcanga valores abaixo de 120/70 mm Hg, com maior risco
para eventos CV e mortalidade.?
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v

para terapia

Sim

AVCl agudo (< 72h do inicio dos sintomas)
com PA elevada

Paciente elegivel

trombolitica IV

Reduzira PAS<185mmHge a
PAD < 110 mm Hg antes de iniciar
a tromboélise IV

Manter PA <180/105 mm Hg
nas primeiras 24h apés trombélise IV

arterial diastdlica; IV - intravenosa

PA <220/110 mm Hg

Iniciar ou reiniciar o tratamento da
hipertensao dentro das primeiras 48 - 72h
apos um AVCI agudo é ineficaz para prevenir
morte ou dependéncia (sem beneficio)

Para hipertensdo preexistente,
reiniciar anti-hipertensivos apés
estabilidade neurolégica

Adaptado de Whelton et al, 2017 ACC/AHA™. AVCI - acidente vascular cerebral isquémico; PA - pressao arterial; PAS - pressao arterial sistélica; PAD - pressao

v v

PA >220/110 mm Hg

v v

Reduzir a PAem 15%
durante as primeiras 24h

Figura 2. Algoritmo de tratamento da hipertensao em pacientes com AVCI agudo.

Dados recentes sobre a importancia das hiperintensidades
combinadas da substancia branca/infartos cerebrais lacunares
e sua progressao ao longo do tempo, para a previsao de AVC,
foram avaliadas em andlise prospectiva de 907 participantes
do ARIC livres de AVC. A progressao moderada da doenga
cerebral microvascular foi significativamente associada a maior
risco de AVC, e assim, parece que a progressao da doenga
cerebral microvascular se manifestando como novas lacunas
e aumento no grau das hiperintensidades combinadas da
substancia branca esta relacionada ao aumento substancial
no risco de AVC a longo prazo."

Uma metandlise que incluiu 108 ensaios clinicos rando-
mizados de medicamentos para redugdo da PA, com registro
de eventos de doencas cardiovasculares e AVC, foi realizada
para determinar a eficdcia quantitativa de diferentes classes de
medicamentos para reduzir a PA na prevencao de DAC e AVC
e quem deveria receber tratamento. Verificaram as diferengas
na PA entre o medicamento em estudo e placebo (ou grupo

< Sumario

controle que ndo recebeu o medicamento em estudo), (testes
de diferenga de pressao); 46 estudos compararam medica-
mentos (testes de comparagao de medicamentos). Sete ensaios
com trés grupos randomizados cairam em ambas as categorias.
Os resultados foram interpretados no contexto daqueles espe-
rados da maior metandlise publicada de estudos de coorte,
totalizando 958.000 pessoas. Foram 464.000 participantes,
pessoas definidas em trés categorias mutuamente exclusivas:
participantes sem histéria de doenca vascular, historia de DAC
ou histéria de AVC. Houve 41% (33% a 48%) de redugao no
AVC para uma reducao da PA de 10 mm Hg sistélica ou 5 mm
Hg diastdlica, semelhante as redugoes de 25% (DCV) e 36%
(AVC) esperadas para a mesma diferenga em PA da metana-
lise do estudo de coorte, indicando que o beneficio pode ser
explicado pela prépria redugao da PA. As cinco classes princi-
pais de medicamentos para reduzir a PA tais como tiazidicos,
betabloqueadores, inibidor da enzima conversora da angioten-
sina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA)
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e bloqueadores dos canais de calcio (BCC) foram igualmente
eficazes (dentro de alguns pontos percentuais) na prevencao de
eventos coronarianos e AVC, com excegao dos BCC que tiveram
um maior efeito preventivo sobre o AVC. Com excegdo do
efeito protetor extra dos betablogueadores administrados logo
apds o infarto do miocdrdio e do menor efeito adicional dos
BCC na prevengao do AVCI, todas as classes de medicamentos
para reduzir a PA mostraram um efeito semelhante na redugao
de eventos coronarianos e AVC por uma dada reducao na PA,
excluindo efeitos pleiotrépicos. A redugdo proporcional nos
eventos de DCV foi igual ou semelhante, independentemente
da PA pré-tratamento e da presencga ou auséncia de DCV
existente.”’ As orientagdes sobre o uso de medicamentos para
reduzir a PA podem ser simplificadas para que os medicamentos
sejam oferecidos a pessoas com todos os niveis de PA. Esses
resultados indicam a importancia da redugao da PA em todas
as pessoas acima de uma certa idade, em vez de medi-la em
todos e tratd-la em alguns.”!

RECORRENCIA

Orrisco anual de um “AVC secundario” ou subsequente para
um paciente que teve um AVC inicial ou AIT (ataque isquémico
transitdrio), é de aproximadamente 4%, e a taxa de mortalidade
de casos é de 41% apdés um AVC recorrente versus 22% ap6s um
AVC inicial. Entre os pacientes com um AVC recente ou AlT, a
prevaléncia de hipertensao pré-mérbida é de aproximadamente
70%." O risco de AVC recorrente é aumentado pela presenga
de PA elevada, e o tratamento anti-hipertensivo recomendado
por diretrizes para reduzir a PA foi associado a uma redugao no
risco de AVC recorrente em 1 ano. As metanalises de ensaios
clinicos randomizados mostraram uma reducao de aproxima-
damente 30% no risco de AVC recorrente com terapias de
reducao da PA.”> Uma questdo frequentemente levantada é se a
presenca de infarto cerebral clinicamente assintomético inciden-
talmente observado em imagens do cérebro (TC ou RNM) em
pacientes sem histéria ou sintomas de um AVC ou AIT garante
a implementacdo de medidas secundérias de prevencao de
AVC. A lesdo cerebral vascular clinicamente assintomatica esta
sendo cada vez mais considerada como um ponto de entrada
para terapias de prevencao de AVC secundario, porque esses
infartos cerebrais aparentemente silenciosos estao associados a
fatores de risco de AVC tipicos, de forma acumulativa levando a
deficiéncias neuroldgicas sutis e aumentando o risco de eventos
de AVC sintométicos.

O estudo PROGRESS (The Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study), estudo randomizado controlado com
placebo — prevengao secundaria do AVC com associagao IECA
e tiazidico (perindopril e indapamida) observou queda na PAS/
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PAD respectivamente de 9/4 mm Hg e redugao de 28% no
desfecho primario em 6 meses, tanto em hipertensos como
em nao hipertensos. Este estudo de protegao contra AVC
recorrente estabeleceu os efeitos benéficos da redugao da PA
em 6105 pacientes com doenga cerebrovascular e as analises
nao forneceram evidéncias de uma relacao da curva J entre
o nivel de PA e o risco de AVC entre pacientes com doenga
cerebrovascular e ndo identificaram em nenhum grupo de
pacientes entre os quais uma reducao mais intensa da PA nao
produziu maiores reducoes de risco.?

Embora a evidéncia para o uso de tratamento anti-hiper-
tensivo para prevenir AVC recorrente em pacientes com AVC
e PA elevada seja convincente, questdes permanecem sobre
quando exatamente inicid-lo, que agente(s) especifico(s) usar
(se houver), quais alvos terapéuticos atingir e se a abordagem
de tratamento deve variar de acordo com o mecanismo de
AVC e o nivel basal de PA.

As recomendagdes para o tratamento da hipertensao para
prevencao do AVC secunddrio conforme a 2017 ACC/AHA
sao: 1) Adultos com hipertensao tratada anteriormente que
tiveram um AVC ou AIT devem ser reiniciados com tratamento
anti-hipertensivo ap6s os primeiros dias do evento para reduzir
o risco de AVC recorrente e outros eventos vasculares. 2) Para
adultos que sofreram um AVC ou AlT, o tratamento com um
diurético tiazidico, IECA ou BRA, ou o tratamento combinado
de um diurético tiazidico mais IECA, é util. 3) Adultos ndo
tratados anteriormente para hipertensao que sofrem um AVC
ou AlT e estao com uma PA estabelecida de 140/90 mm Hgou
superior devem receber tratamento anti-hipertensivo alguns
dias apds o evento para reduzir o risco de AVC recorrente
e outros eventos vasculares. 4) Para adultos que sofrem um
AVC ou AlT, a selecao de medicamentos especificos deve ser
individualizada com base nas comorbidades do paciente e
na classe farmacolégica do agente. 5) Para adultos que ex-
perimentam um AVC ou AIT, uma meta de PA de menos de
130/80 mm Hg pode ser razodvel. 6) Para adultos com AVC
lacunar, uma meta alvo de PAS menor que 130 mm Hg pode
ser razoavel. 7) Em adultos nao tratados anteriormente para
hipertensao que apresentam um AVCI ou AIT e estao com
PAS menor que 140 mm Hg e PAD menor que 90 mm Hg,
a utilidade de se iniciar o tratamento anti-hipertensivo nao
estd bem estabelecida.™

CONCLUSAO

Estudos futuros devem ter como alvo questoes definidas
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