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Acidente vascular cerebral 
isquémico – Prevenção:  
Aspectos actuais – É preciso 
agir
Ischaemic Stroke – Current aspects concern-
ing prevention: We need to act

Francisco Silva*

Resumo
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a pato-

logia com maior mortalidade e morbilidade em 
Portugal. A Medicina moderna tem contribuído 
para um aumento da população idosa e, con-
sequentemente, aumento do número de doentes 
com AVC. A trombólise, recentemente aprovada 
na Europa, apenas beneficia um número muito 
restrito de doentes. Assim, consideramos que 
a única forma de tentar diminuir a incidência 
desta doença consiste no controlo dos factores 
de risco. Neste artigo salienta-se a importância 
da terapêutica preventiva, abordam-se os facto-
res de risco mais frequentemente relacionados 
com o AVC, com especial ênfase para aqueles 
que podem ser controlados, nomeadamente 
a hipertensão arterial e a dislipidemia, entre 
outros. Abordam-se os novos estudos que cla-
rificam o papel das estatinas e dos inibidores 
do enzima conversor da angiotensina na pre-
venção primária e secundária do AVC. Chama-
se a atenção para a empatia necessária entre 
médico-doente para uma melhor aderência às 
medidas preventivas propostas. Salienta-se a 
importância de campanhas globais de informa-
ção como medida fundamental na diminuição 
da incidência do AVC. 

Palavras chave: Acidente Vascular Cerebral, 
prevenção, factores de risco, hipertensão ar-
terial, lipidos, estatinas, Inibidores da ECA, 
antiagregação plaquetária. 

 

Abstract
Stroke is the main cause of morbidity and 

mortality in Portugal. Modern Medicine is con-
tributing to increase the mean age of the popu-
lation and consequently, the numbers of patients 
with stroke. Thrombolysis, recently approved 
in Europe, benefits only a minority of patients. 
Thus, we consider that the only form of reducing 
the incidence of this disease is by controlling 
risk factors. In this article we emphasize the 
importance of primary prevention and review 
risk factors most strongly related to stroke, with 
special attention to the controllable ones, namely 
hypertension and dyslipidemia, among others. 
Recent trials that clarify the role of statins and 
ACE-inhibitors in primary and secondary stroke 
prevention are reviewed. The importance of a 
healthy doctor-patient relationship, as well as 
the need for global information strategies, are 
underlined as the fundamental means to achieve 
patient compliance with the preventive measu-
res proposed. 

Key words: stroke, risk factors, hypertension, 
lipids, statins, ACE-inhibitors, anti-platelet ag-
gregation.

O problema
O acidente vascular cerebral (AVC), nunca é de mais 

lembrar, é a 2ª causa de morte em todo o mundo. Contribui 
para cerca de 5 milhões de mortes e mais de 15 milhões de 
AVCs não fatais por ano, com 50 milhões de sobreviventes 
de AVC e AIT (acidente isquémico transitório), muitos dos 
quais (1 em cada 6 doentes) terão novo AVC ou AIT em 5 
anos.1 Em Portugal constitui a primeira causa de morte, re-
presentando 20% da mortalidade global do País, com cerca 
de 20700 mortes em 1999, nas idades compreendidas entre 
os 35-70 anos (INE 1999). A prevalência e incidência do 
AVC está a aumentar. A melhoria dos cuidados médicos, o 
avanço contínuo do tratamento das doenças cardiovascu-
lares, com o consequente aumento da sobrevida, resultou 
num aumento substancial da população idosa. Estima-se 
que no ano 2030 existam cerca de 300 milhões de pesso-
as com mais de 75 anos de idade. O aumento contínuo da 
incidência do AVC terá um grande impacto social e eco-
nómico. Os custos em 1993, em Portugal, com a doença 
cerebrovascular, foram calculados em cerca de 40 milhões 
de contos (INE). 

Também é sabido que não existem terapêuticas de fase 
aguda eficazes, com impacto na saúde publica. O rTPA 
apenas é administrado, em alguns países, em cerca de 1 a 
2% dos doentes e, destes, só cerca de 11% têm benefício 
com esta terapêutica. Apesar disso, a alteplase foi recente-
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mente aprovada na Europa pela European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products (Setembro 2002), para 
o tratamento do AVC isquémico com menos de 3 horas de 
evolução. Como se vê, com as limitações das opções tera-
pêuticas que temos concluímos que os esforços deverão ser 
dirigidos no sentido da redução do risco de AVC, abordan-
do agressivamente os factores de risco. 

A prevenção deve começar aos 20 anos de idade com a 
avaliação do risco cardiovascular. A história familiar, o uso 
de tabaco, o consumo de álcool e a actividade física devem 
ser avaliadas em todas as consultas de rotina. A pressão 
arterial, o índice de massa corporal e o pulso devem ser 
registados pelo menos de 2/2 anos. A glicemia e os lípidos 
em jejum, devem ser medidos de acordo com risco de dia-
betes mellitus e dislipidemia do doente, pelo menos de 5 
em 5 anos.1

Em relação à prevenção primária do AVC, a American 
Heart Association2 fez recentemente um “update” às reco-
mendações de 1997 e 2001, considerando como principais 
níveis de intervenção os factores descritos no Quadro I. 
Classicamente dividem-se os factores de risco em factores 
não-modificáveis (idade, sexo, raça e história familiar) e 
factores de risco modificáveis (Quadro II). Estes últimos 
acabam por ser os mais importantes porque são os que po-
demos e devemos tentar alterar para diminuir a incidência 
das doenças cardiovasculares. Nestas novas recomenda-
ções da AHA salienta-se: 1) nas recomendações de 2001 
pretendia-se obter valores de pressão arterial (PA) inferio-
res a 140/90 mmHg; embora este objectivo se mantenha, é 
recomendado que os doentes com insuficiência renal e in-
suficiência cardiaca tenham valores de PA<130/85mmHg 
e nos doentes diabéticos PA<130/80mmHg; 2) mantem-se 
a recomendação em relação à abolição do tabaco, mas re-
comenda-se também que os doentes não-fumadores evitem 

exposição ao fumo do tabaco; 3) actividade física mode-
rada, pelo menos 30 minutos por dia, em todos os dias da 
semana, em vez dos 3 a 4 dias por semana inicialmente 
recomendados; 4) foi introduzida nas recomendações a as-
pirina na dose 75 a 160 mg/dia, nos doentes com elevado 
risco de doença cardiovascular, especialmente se o risco 
for superior a 10% aos 10 anos. Esta recomendação está 
de acordo com o parecer do US Preventive Services Task 
Force Report,3,4 com a diferença de que, para estes, o risco 
de doença coronária ou AVC aos 10 anos deve ser maior 
que 6%; 5) é recomendada uma dieta saudável, rica em 
frutos, vegetais, cereais, peixe, legumes, carne magra, aves 
e pobre em gorduras; 6) intervenção na diabetes com ob-
jectivo de obter glicemia inferior a 110 mg/dl e hemoglobi-
na A1c<7%; 7); nos lípidos salienta-se a recomendação de 
LDL-C < 100mg/dl, nos doentes com mais de 2 factores de 
risco e com risco aos 10 anos de doença coronária superior 
ou igual a 20%, ou com diabetes mellitus; maior liberali-
zação no uso das estatinas; 8) recomendada anticoagulação 
oral na fibrilhação auricular crónica e intermitente, com 
objectivo de obter INR médio de 2.5. Alternativamente re-
comenda-se aspirina na dose de 325 mg/dia (Quadro III); 
9) tratamento da obesidade para obter idealmente índice 
de massa corporal entre 18.5 a 24.9 kg/m2, em vez dos 21 
a 25 kg/m2 recomendados anteriormente; 10) baseada nos 
resultados do estudos HERS (The Heart and Estrogen-pro-
gestin Replacement Study),5 que revelou que a terapêutica 
hormonal de substituição aumenta o risco de eventos coro-
nários, cerebrovasculares e outros, foram retiradas destas 
normas todas as recomendações referentes à terapêutica 
hormonal de substituição. Mais recentemente esta atitude 
foi reforçada pelos achados do estudo WHI (Womens`s 
Health Iniciative).6 Todas as restantes recomendações se 
mantêm em vigor. O Quadro IV resume as recomendações 

1 – Pressão arterial: insuf. renal/cardíaca: <130/85 mmHg; diabetes < 130-80 mmHg

2 – Tabaco: parar de fumar; evitar exposição ao fumo

3 – Dieta rica em frutos, vegetais, cereais, peixe, legumes, carne magra e aves; pobre em  gorduras – dieta saudável

4 – Diabetes: glicemia em jejum < 110 mg/dl; HbA1c < 7%

5 – Lipidos: LDL – diminuição dependente do risco (< 160 mg/dl; 130 ou 100 mg/dl)

      Tratar: HDL < 40 (homens); HDL < 50 mg/dl (mulher) e triglicerídeos > 150 mg/dl  

6 – Actividade física moderada pelo menos 30 minutos/dia

7 – Peso ideal. 18-5 – 24.9 Kg/m2

8 – Fibrilhação auricular: tentar ritmo sinusal. Anticoagulação oral (INR 2.5)

9 – Aspirina (75-160 mg): risco de doença coronária ≥ 10% aos 10 anos

10 – Consumo moderado de álcool

11 – Retirada a recomendação da terapêutica hormonal de substituição (estudos HERS5 e WHI6)

Quadro I – AVC: prevenção primária – níveis de intervenção1,2
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em relação à estenose carotídea.7 
Estas recomendações revelam uma maior preocupação 

com estes factores de risco, que são considerados os mais 
importantes na prevenção da doença cardiovascular. A 
OMS elegeu como factores de risco major para a doença 
cardiovascular a hipertensão arterial (HTA), o colesterol 
elevado, o tabaco, a inactividade física, a obesidade e o 
baixo consumo de frutos e vegetais (World Health Report 
2002).8 Neste relatório salienta-se que a HTA é, por si só, 
responsável por mais de 50% das doenças cardiovascula-
res a nível mundial. O colesterol causa cerca de 1/3 e a 
inactividade física, o tabaco e o baixo consumo de frutos e 
vegetais são responsáveis por 20% das doenças cardiovas-
culares. Estima-se que a HTA e o colesterol elevado sejam 
responsáveis por mais de 75 milhões de doentes e mais de 
9 milhões de mortes anualmente. No Japão as campanhas 
de informação e o aumento do numero de hipertensos trata-
dos conduziu a uma diminuição dos AVCs em mais de 70% 
(WHO Report 2002). 

Hipertensão arterial e AVC
A hipertensão arterial é reconhecidamente um factor de 

risco major para o AVC isquémico e hemorrágico. Existe 
uma relação directa, contínua, independente e universal 
entre a PA e o risco de AVC e outros eventos cardiovascu-
lares major.9 O risco de AVC aumenta com o aumento quer 
da PA sistólica quer da PA diastólica. Por cada aumento su-
perior a 5 mmHg da PA diastólica o risco de AVC aumenta 
33%. Por outro lado, a redução da pressão arterial dias-
tólica em 5-6 mmHg ou da PA sistólica em 10-12 mmHg 
conduz a uma redução do risco de AVC de 35 a 40%.10,11 
Numa revisão de 8 estudos, que englobou 15963 doentes, 
verifica-se que a redução do risco é similar nos doentes 
idosos com hipertensão arterial sistólica isolada (cerca 
de 30%), verificando-se que este benefício se estende aos 

doentes com mais de 80 anos de 
idade, nos quais a redução do ris-
co é da ordem dos 34%.12 Segundo 
MacMahon,13 cerca de 75% dos 
AVCs ocorrem em pessoas com 
PA<155/95 mmHg (a maioria des-
tes eram normotensos com valores 
de PA<140/90 mmHg). Estudos 
prospectivos, de observação, re-
velaram uma relação positiva en-
tre a PA e o risco de AVC; não se 
identificou limite inferior de PA a 
partir do qual o risco de AVC não 
continue a diminuir.14 O 7º rela-
tório do JNC (JNC-7)15 considera 
que valores de 120-139 mmHg de 
PA sistólica e de 80-89 mmHg de 
PA diastólica são valores de risco 
para doença cardiovascular, clas-

sificando estes individuos como pré-hipertensos (Quadro 
V), devendo-se incentivar medidas que alterem o estilo de 
vida (hipertensão arterial como “lifestyle syndrome”16). 
O risco de doença cardiovascular começa com valores de 
PA de 115/75 mmHg e duplica por cada aumento de 20/10 
mmHg. Também é referido neste relatório que nos indivi-
duos com  mais de 50 anos de idade, valores de PA sistólica 
superiores a 140 mmHg são factor de risco mais importan-
te para doença cardiovascular do que a PA diastólica.15 

Recentemente surgiu o estudo HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) que demonstrou que o tratamento 
com o inibidor conversor da angiotensina, ramipril (10 
mg/dia), reduz a morbilidade e a mortalidade cardiovas-
cular em doentes de alto risco cardiovascular, mas sem 
disfunção ventricular esquerda ou insuficiência cardiaca.17 

Trata-se de um estudo randomizado, duplamente oculto, 
comparado com placebo, realizado em 9297 doentes com 
idade superior a 55 anos (média de idades 66 anos) e his-
tória de doença coronária, doença cerebrovascular, doen-
ça arterial periférica e diabetes mellitus, com pelo menos 
mais um factor de risco adicional; num “follow up” de 4,5 
anos. Cerca de 50% destes doentes tinham hipertensão ar-
terial tratada, sendo os valores médios de PA 139/79mmHg 
(valores normais). Verificou-se redução do AVC total de 
32% e do AVC recorrente de 33%. Numa subanálise deste 
estudo18 verificou-se redução do AVC não-fatal em 24% e 
do AVC fatal em 61%; no entanto, o número de doentes 
que morreram foi muito pequeno. A redução da pressão ar-
terial neste estudo foi muito ligeira (em média 3.3 de PA 
sistólica e 1.4 mmHg de PA diastólica). Como os dados 
epidemiológicos e os estudos randomizados mostraram 
que reduções prolongadas de PA de 3.3 mmHg de sistólica 
e 1.4 mmHg de diastólica estavam associados a redução 
do risco de AVC de 13% e do enfarte do miocardio de 5%, 
os investigadores sugeriram que o ramipril tinha efeitos 

Quadro II – Factores de risco modificáveis para o AVC isquémico

Factor

HTA 

Colesterol (> 240 mg/dl)

Tabaco 

Inactividade física

Obesidade (N=18.5 – 24.9 Kg/m2)

Est. carotídea assintomática (>50%)

Alcoolismo

Fibrilhação auricular

Prevalência (%)

25-40

6-40

25

25

18

2-8

2-5

1

 Risco relativo

3-5

1.8-2.6

1.5

2.7

1.8–2.4

2

2

5 (NV); 17 (valvular)

JAMA, September 18, 2002/vol288, 11:1388-95
AHA Guidelines. Circulation 2001;103:163-182
AHA Guidelines. 2002 Update. Circulation 2002;106:388-391
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para além da diminuição da PA. Outra explicação possível 
deve-se ao facto de, contrariamente à prática corrente, o 
ramipril ter sido administrado à noite, pelo que o seu efeito 
de pico ocorreu de madrugada, altura em que os AVCs são 
mais frequentes. Um pequeno sub-estudo com 38 doentes 
com doença arterial periférica, randomizados para ramipril 
(20 doentes) e placebo (18 doentes) administrados à noite 
e seguidos com monitorização ambulatória da PA após um 
ano, revelou que os doentes do grupo ramipril tiveram uma 
redução diurna da PA sistólica de 6 mmHg e da PA diastó-
lica de 2 mmHg e uma redução da PA nas 24 horas de 17 
mmHg para a sistólica e de 8 mmHg para a diastólica, com-
parativamente com o placebo.19 Os benefícios da terapêu-
tica com o ramipril foram observados independentemente 
do valor da PA inicial e dos fármacos usados concomitan-
temente (AAS, outros anti-hipertensores, estatinas...). Daí 
que os investigadores do HOPE tenham concluído que os 
doentes com alto risco de AVC devem ser tratados com ra-
mipril, qualquer que seja o valor inicial da PA (normoten-
so ou hipertenso), em associação com outras terapêuticas 
preventivas. 

Mais recentemente, surgiu o estudo PROGRESS20 (Pe-
rindopril Protection Against Reocorrent Stroke), randomi-
zado com controlo de placebo, realizado em 172 centros 
(Austrália, Ásia e Europa), com 6105 indivíduos normo-
tensos ou com hipertensão arterial e história de AVC ou 
AIT, a quem foi administrado perindopril (4 mg/dia) e, 
ou, indapamida (à discrição do médico) ou placebo, num 
“follow up” de cerca de 4 anos. O objectivo principal foi 
emergência de novo AVC fatal ou não fatal. Resultados: 
redução de 28% do número de AVCs isquémicos no grupo 
dos doentes no tratamento activo (370 AVCs - 10%) em re-
lação ao grupo do placebo (420 AVCs - 14%), diminuição 
dos eventos vasculares totais em 26% e diminuição das al-
terações cognitivas. A associação indapamida+perindopril 
teve diminuição média da PA 12/5 mmHg e redução em 
43% dos AVCs, com benefícios idênticos nos doentes hi-
pertensos e normotensos. A combinação de indapamida 
com perindopril diminui o risco de AVC em 1 a 6 eventos 
não-fatais por cada 11 doentes tratados. A diminuição do 
risco de AVC no grupo do perindopril não foi estatistica-
mente significativa; as razões foram pouco claras.20,21 Para 
estes a terapêutica baseada em perindopril deve ser consi-
derada de rotina para os doentes com AVC ou AIT, qual-
quer que seja o tipo de AVC (isquémico ou hemorrágico), o 
valor inicial da PA (hipertenso ou normotenso) e quaisquer 
que sejam os outros tratamentos instituídos(PROGRESS).

Um 3º estudo realizado em 9193 doentes com HTA es-
sencial comparou o losartan (100 mg) com o atenolol (100 
mg), ambos administrados uma vez ao dia – estudo LIFE 
(Losartan Intervention For End-point reduction in hyper-
tension)22, durante um período de 4,8 anos de “follow up”. 
Os 2 grupos eram homogéneos, tendo-se verificado uma 
redução de 25% do risco relativo de AVC no grupo do lo-
sartan, comparativamente ao grupo do atenolol e 13% do 
risco associado de AVC, enfarte do miocárdio e morte e, 

Quadro III – Anticoagulação oral e fibrilhação auricular: recomendações

Risco

Elevado

 
Moderado

Baixo

Factor de risco

* AVC prévio/AIT ou embolismo sistémico 
* HTA  
* Função ventricular esquerda diminuida
* Idade > 75 anos
* Doença mitral reumatismal

* 65-75 anos     
* Diabetes mellitus e
* Doença coronária com função sistólica ventricular  
preservada    

* < 65 anos 
* Sem evidência clínica ou  ecocardiográfica  
de d. cardiovascular

Terapêutica

* varfarina (INR 2-3)                                 
       2.5 

* 1 factor de risco:
  varfarina ou aspirina
* > 1 factor de risco: 
varfarina

* aspirina                                                                                            
         

Adaptado de: Alberts GW, et al. Chest.2001;119:194S-206S.

Quadro IV – Endarterectomia carotidea: 
indicações7

Condição

Sintomático

Sintomático

Sintomático

Assintomático 

Grau de Estenose

70-99%

50-69% (a)

<50%

60-99%

Indicado?

Sim

Sim

Não

Sim (b)   

(a) em doentes de alto risco: homens, AVC hemisférico/AIT
(b) controverso. Beneficio apenas se risco perioperatório < 2%
Adaptado de: Barnett HJM, Meldrum HE. Ach Neurol/vol57. Jan 
2000:40-45.



103
Medicina Interna
Vol. 11, N. 2, 2004

ARTIGOS DE REVISÃO

ainda, uma diminuição da incidência de novos casos de 
diabetes mellitus de 25%, no grupo do losartan, compara-
tivamente ao grupo do atenolol. Estes dados sugerem que 
o losartan possui efeitos benéficos para além da redução da 
pressão arterial. 

O candesartan (8 mg/dia) no estudo SCOPE23 (Study on 
Cognition and Prognosis in the Elderly) administrado a 
doentes com hipertensão arterial “ligeira” (média 166/90 
mHg), revelou uma redução do risco de AVC, enfarte do 
miocárdio ou de morte cardiovascular de 11%, redução do 
risco de AVC não-fatal de 28% e de novos casos de diabe-
tes mellitus de 20%, comparativamente ao placebo.23,24

Os resultados destes estudos indicam que a inibição da 
formação ou da acção da angiotensina II previnem a emer-
gência do AVC e outros eventos vasculares e, possivel-
mente, de novos casos de diabetes mellitus, e sugerem que 
uma parte do seu efeito poderá ser independente do grau de 
diminuição da PA.24 Isto vem ao encontro de alguns estu-
dos que sugerem que a angiotensina II é um factor de risco 
independente para o AVC.25,26

Muitas questões ficam por responder após estes estudos: 
1) Existe efeito benéfico relacionado com determinada 
classe de anti-hipertensores? Uma revisão de vários estu-
dos que comparam os efeitos dos IECAS com os diuréti-
cos, bloqueantes-beta e antagonistas do cálcio no AVC e 
em eventos vasculares major não revelou qualquer efeito 
benéfico, estatisticamente significativo, de qualquer regime 
utilizado.27 Staessen,28 numa meta-análise realizada em 62-
605 doentes de nove estudos randomizados, verificou que 
os IECAS, diuréticos, bloqueantes-beta e os antagonistas 
do cálcio ofereciam protecção cardiovascular idêntica, mas 
os antagonistas do cálcio eram mais eficazes na redução do 
AVC. Por outro lado o estudo CAPPP29 mostrou incidência 
de AVC fatal e não-fatal 1,25 vezes superior nos doentes 
randomizados para o grupo do captopril em comparação 
com o grupo dos diuréticos e ou bloqueantes-beta. Para 
maior esclarecimento deste aspecto são necessários estudos 
comparativos directos. Aguardam-se com alguma expecta-
tiva os resultados do estudo VALUE (Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation trial), que compara um 
antagonista dos receptores da angiotensina (valsartan 80 
mg/dia) com um antagonista do cálcio (amlodipina 5 mg/
dia), em 15314 doentes hipertensos de alto risco, cujos re-

sultados deverão estar concluídos em finais de 2004. 2) To-
dos nós estamos preocupados com os mecanismos de auto-
regulação cerebral pós-AVC ou demência vascular, que po-
dem estar alterados, necessitando o organismo de PA mais 
elevada para proporcionar pressão de perfusão cerebral 
adequada. Daí a questão: - até quanto podemos baixar a PA 
mantendo o benefício? Os estudos acima mencionados re-
velaram beneficio da terapêutica anti-hipertensora mesmo 
em doentes com PA normal e cujos valores tensionais bai-
xaram com a terapêutica instituída. Existem estudos epide-
miológicos e estudos controlados que sugerem que quanto 
mais baixa for a PA menor será o risco de AVC.30 Segundo 
Friday e al,31 num estudo realizado em 662 doentes, rando-
mizados dentro de um mês pós-AVC e que foram seguidos 
durante 4 anos, o risco de recorrência do AVC foi maior 
nos doentes com PA sistólica ≥ 140 mmHg, comparados 
com os com PA sistólica <140 mmHg e maior nos com PA 
diastólica ≥ 80 mmHg em relação aos que tinham PA dias-
tólica < 80 mmHg. Os autores concluiram que quanto mais 
baixa for a PA menor será a recorrência do AVC. Estes re-
sultados põem em questão a existência de “curva J” para a 
PA. Ainda não foi identificado o nível mais baixo de PA a 
partir do qual não existe beneficio na diminuição do risco 
de AVC. Enquanto se discute este assunto recomenda-se 
tratar os doentes até atingir valores de PA ≤ 130/85mmHg 
(e 120/80 mmHg nos diabéticos) ou até ao limite de to-
lerância do doente.31 O JNC-715 refere que a diminuição 
da PA para valores de 120/80 mmHg conduz à diminuição 
do número de síndromes coronários agudos, insuficiência 
cardíaca, AVC, doença renal e, também, diminuição do nú-
mero de mortes. 3) Que fármaco utilizar? Hankey sugere 
para a prevenção secundária terapêutica com indapamida 
associado a perindopril ou ramipril, porque são eficazes e 
complementam as restantes terapêuticas antiaterogénicas e 
antitrombóticas, incluindo a aspirina.20,30,32,33 Na prevenção 
primária considera todos os anti-hipertensores eficazes30. 
4) Uma outra questão que fica por responder é quando se 
deve iniciar a terapêutica anti-hipertensora? Estudos clíni-
cos com nimodipina na fase aguda do AVC demonstraram 
correlação directa entre a diminuição da PA e o agravamen-
to clínico – provavelmente devido à diminuição da pressão 
de perfusão cerebral.34 Estudos mais recentes sugerem que 
não se verifica alteração significativa na perfusão cerebral 
com os IECAS quando administrados a doentes na fase 
aguda do AVC isquémico, o que poderá estar relacionado 
com aumento da compliance vascular e ou dilatação dos 
vasos extracranianos.35,36 O perindopril na dose de 4 mg/dia 
foi administrado a doentes com AVC prévio e doença da 
carótida interna moderada a grave ou estenose da carótida 
interna, durante 14 dias, com a finalidade de avaliar o seu 
efeito na PA e fluxo cerebral. Conseguiu-se diminuir em 
8% a PA, sem afectar a pressão de perfusão cerebral glo-
bal e regional. O fluxo cerebral foi preservado, apesar da 
redução significativa da PA.37 Estes estudos sugerem, pelo 

P. Art. Diastólica

<120 (mmHg)     ou     < 80

120-139      ou     80-89

140-159      ou     90-99

≥160      ou     ≥100

Quadro V – Classificação da pressão arterial: 
JNC715

Classificação

Normal

Pré-hipertensão 

Estadio 1

Estadio 2 

P. Art. Sistólica 
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menos do ponto de vista teórico, o uso de IECAS, quando 
necessário para reduzir a PA nos doentes com AVC. Se-
gundo Gorelick,38 a evidência sugere que podemos baixar a 
pressão arterial pós AVC, independentemente da existência 
ou não de HTA, com o objectivo de diminuir o risco de 
novo AVC; sugerindo esperar 7 a 14 dias, um mês ou até 
mais, até estabilização da circulação cerebral colateral. Te-
mos iniciado terapêutica anti-hipertensora quando o doente 
se encontra clinicamente estabilizado (geralmente ao fim 
de 7 a 14 dias do AVC). Penso que esta atitude deve ser 
individualizada. 

 AVC e Lipidos 
 Sabe-se que existe uma relação directa entre a hiperli-

pidemia e a doença coronária, sendo esta relação menos 
esclarecida em relação ao AVC. Uma meta-análise de 35 
estudos prospectivos que envolveu 450.000 individuos, 
não demonstrou qualquer associação entre os níveis ele-
vados de colesterol e o AVC; tendo mesmo revelado um 
aumento da mortalidade por AVC hemorrágico nos doentes 
com níveis de colesterol inferiores a 160 mg/dl.39 Outros 
estudos, como o MRFIT (Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial)40 e um estudo Japonês,41 apenas revelaram uma 
relação ligeira entre os níveis elevados de colesterol e o 
AVC isquémico. 

A grande evidência da relação entre o AVC e os lipidos 
resulta dos estudos mais recentes de meta-análise42 e es-
tudos de prevenção secundária em doentes com doença 
coronária que utilizaram inibidores da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (estatinas) e demons-
traram que havia uma redução do AVC de 28% nos do-
entes submetidos a terapêutica com simvastatina43 (estu-
do 4s – Scandinavian Simvastatin Survival Study Group) 
e de 19% nos submetidos a terapêutica com pravastatina 
(estudo LIPID).45 Estes estudos conduziram à aprovação 
pela “Food and Drug Administration” da simvastatina e da 
pravastatina na prevenção do AVC em doentes com doen-
ça coronária. Posteriormente surgiram outros estudos que 
confirmaram estes resultados. 

Os estudos 4S43 (n=4444 doentes), CARE46 (n=4159 do-
entes) e LIPID45 (n=9014 doentes) foram estudos controla-
dos, randomizados e com controlo de placebo, realizados 
em doentes com história de doença coronária (angina ins-
tável ou enfarte agudo do miocárdio), com “follow up” de 
cerca de 5 anos cada, que tiveram como objectivos avaliar 
a eficácia da simvastatina (4S) e pravastatina (CARE e LI-
PID) na redução do risco de morte por doença cardiovas-
cular e de eventos vasculares. No 4S, num “follow up” de 
5,4 anos, verificou-se uma redução da mortalidade total de 
30%, principalmente devido a uma redução da mortalidade 
por doença coronária de 42%. Numa análise posterior do 
4S verificou-se redução da incidência de AVC fatal e não-
fatal e de AIT de 28%.39 No CARE,46 a pravastatina na dose 
de 40 mg/dia demonstrou uma redução do risco de 24% 

da incidência de doença coronária fatal e enfarte agudo do 
miocárdio não-fatal, comparativamente com o placebo e 
redução do risco relativo de AVC em 32%. O LIPID45 teve 
um “follow up” de 6 anos, tendo-se verificado redução do 
risco relativo de morte por doença cardíaca de 24%, dimi-
nuição da mortalidade total de 22% e do risco relativo de 
AVC de 19%. 

Nestes estudos a terapêutica com estatina foi introdu-
zida, em média, após 3 a 36 meses do evento cardíaco. 
Assim, tornava-se necessário saber se a introdução mais 
precoce era segura e se trazia benefícios para o doente com 
síndrome coronária aguda. Foi assim que surgiu o estudo 
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction With Aggressi-
ve Cholesterol Lowering),47 que randomizou 3086 adultos 
com angina instável ou enfarte agudo do miocárdio sem 
supra de ST (enfarte não-Q) para terapêutica com ator-
vastatina (80mg/dia) ou placebo, entre 24 a 96 horas após 
admissão hospitalar. Os doentes do grupo da atorvastatina 
tiveram uma redução absoluta do risco de morte, enfarte 
do miocárdio não-fatal, ressuscitação pós paragem cardía-
ca e angina recorrente de 2,6% com risco relativo de 16%, 
num período de 16 semanas de “follow up” (p=0.048) A 
diminuição do risco relativo de AVC foi de 50%.48 Muitos 
destes doentes faziam aspirina, bloqueantes-beta e IECAS. 
A dose de atorvastatina utilizada neste estudo foi muito alta 
e não é a dosagem que se utiliza usualmente. 

O estudo Europeu ASCOT-LLA49,50 (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm), pros-
pectivo e randomizado, foi o primeiro estudo de prevenção 
primária realizado em doentes hipertensos com colesterol 
normal ou ligeiramente elevado, a quem foi administrado 
10 mg de atorvastatina ou placebo. Teve início em 1997 
e parou precocemente (ao fim de 3.3 anos, em vez dos 5 
anos previstos) em Outubro de 2002, porque os doentes 
que faziam atorvastatina tinham muito menos enfartes do 
miocárdio fatais e não-fatais e AVCs, quando comparados 
com o grupo do placebo. A redução do enfarte agudo do 
miocárdio não-fatal foi de 36%, a dos eventos coronários 
totais foi de 21%, sendo a redução do AVC fatal e não-fatal 
de 27%, todos com valor estatisticamente significativo.49,50 

Os estudos de prevenção secundária com estatinas, com 
objectivo de baixar o colesterol, foram realizados em do-
entes com doença coronária, não havendo nenhum estudo 
em doentes com história de AVC ou AIT (com excepção 
de alguns doentes do estudo MIRACL). Recentemente sur-
giu o HPS (Heart Protection Study),51 estudo randomizado, 
com controlo de placebo, realizado em homens e mulheres 
com 40 a 80 anos de idade, com história de doença coro-
nária, AVC, AIT, doença arterial periférica, endarterecto-
mia carotídea ou outra cirurgia arterial ou angioplastia ou 
diabetes tipo 1 ou tipo 2. Dos 32145 indivíduos elegíveis 
para o estudo foram randomizados 20536 (15454 homens 
e 5082 mulheres). Destes, 5806 tinham mais de 70 anos de 
idade. Um total de 8510 tinham história de enfarte do mio-
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cárdio, 4876 tinham história de outras doenças cardíacas e 
7150 não tinham qualquer doença cardíaca. Destes 1820 
tinham doença cerebrovascular, 2701 doença arterial pe-
riférica e 3982 tinham diabetes mellitus. Dos doentes com 
doença cardíaca (13386), 1460 tinham doença cerebrovas-
cular, 4047 diabetes mellitus e 1981 tinham doença arterial 
periférica. Um total de 8457 tinham hipertensão arterial 
tratada, mas só 237 tinham unicamente hipertensão arte-
rial. Alguns doentes tinham mais de uma patologia. Todos 
tinham valores de colesterol de, pelo menos, 135 mg/dl. Os 
doentes foram randomizados para terapêutica com simvas-
tatina 40 mg/dia (n=10269) ou placebo (n=10267). Num 
“follow up” de 5 anos, verificou-se diminuição da mortali-
dade por doença coronária de 18% em relação ao placebo 
(p=0.0005) e de enfarte agudo do miocárdio não-fatal de 
38% (p<0.0005). Em relação ao AVC houve diminuição 
da incidência do primeiro AVC e da recorrência do AVC 
em 25% (p=0.0001), principalmente devido a uma redução 
significativa dos AVCs isquémicos (30%). Não houve qual-
quer diferença estatisticamente significativa na incidência 
dos AVCs hemorrágicos (51 no grupo da simvastatina e 53 
no grupo do placebo). A mortalidade global, por qualquer 
causa, diminuiu em 24%. 

Da análise de alguns subgrupos verifica-se que a redução 
da incidência dos eventos vasculares major no grupo da 
simvastatina foi cerca de 25% e independente do sexo ou 
idade, da concentração da creatinina sérica, do tabagismo, 
do tratamento para a HTA, do uso de bloqueantes-beta, IE-
CAS ou do ácido acetilsalicílico.51 Por outro lado, a redu-
ção proporcional do risco não parece ser influenciada pelos 
valores do colesterol e triglicerídeos verificados antes do 
tratamento. Verificou-se uma redução altamente significati-
va do risco de eventos vasculares major entre 6793 doentes 
com valores de LDL colesterol pré-tratamento inferiores a 
116 mg/dl (589 – 17,6% para a simvastatina versus 756 - 
22,2% no placebo); p<0.0001 e entre 3421 com valores de 
LDL colesterol<100mg/dl (282 – 16,4% para a simvastati-
na versus 358 – 32% para o grupo do placebo); p<0.0006.

Assim, o HPS demonstrou que os benefícios da terapêu-
tica com simvastatina (40mg/dia) são independentes dos 
níveis de colesterol ou triglicerídeos antes do tratamento, 
da idade, sexo, tabagismo e da terapêutica da hipertensão 
e de outras terapêuticas (aspirina, anti-hipertensores..). Os 
autores do HPS concluiram que “a terapêutica com estati-
nas parece ser benéfica para uma população muito maior 
do que a visada actualmente, incluindo doentes com valo-
res de colesterol baixo ou normal”.51

Aguardam-se os resultados do estudo SPARCL (Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Le-
vels),52 que randomizou 4708 doentes, com AVC ou AIT 
prévio e sem doença cardíaca, para terapêutica com 80 mg 
de atorvastatina por dia ou placebo, cujo objectivo primá-
rio será a redução do risco de AVC. O “follow up” deverá 
estar concluído em 2004.

Os estudos iniciais com terapêutica para a diminuição do 
colesterol detectaram uma relação adversa entre os níveis 
baixos de colesterol e o risco de AVC hemorrágico.53,54 No 
entanto, os estudos 4S,43 CARE,46 LIPID,45 HPS51 e, ainda, 
o Korean Medical Insurance Corporation Study,55 que ava-
liou 114793 homens durante um período de 6 anos, não en-
contraram qualquer relação adversa entre os valores baixos 
de colesterol e a incidência de AVC hemorrágico. 

Em conclusão, parece existir uma relação directa entre 
os níveis de colesterol e o risco de AVC isquémico. Não 
parece existir qualquer relação adversa entre os valores 
baixos de colesterol e o AVC hemorrágico. O HPS51 e, 
mais recentemente, o estudo PROSPER (Prospective Stu-
dy Pravastatin in the Elderly at Risk)56 não conseguiram 
demonstrar que as estatinas podem reduzir ou prevenir o 
declínio cognitivo. 

Antiagregação plaquetária/problemas
Todos sabemos que a antiagregação plaquetária é im-

portante e deve ser administrada a todos os doentes para 
a prevenção da recorrência do AVC. As “guidelines” da 6ª 
conferência de consenso, publicadas em 2001, do ACCP 
(American College of Chest Physicians)57 recomendam 
“aspirina na dose de 50 a 325 mg/dia, ou aspirina 25 mg/
dia associada ao dipiridamol 200 mg duas vezes por dia, ou 
o clopidogrel 75 mg/dia”, para a prevenção secundária do 
AVC. Também o grupo “Antithrombotic Trialists` Colla-
boration”, na sua última meta-análise,58 refere que a tera-
pêutica antiplaquetária protege os doentes contra a recor-
rência dos eventos vasculares e que esta terapêutica deve 
ser iniciada precocemente durante a fase aguda do AVC 
isquémico e continuada durante muito tempo. Este grupo 
recomenda aspirina na dose de 75-150 mg/dia, sendo o clo-
pidogrel alternativa para os doentes com contra-indicação 
para aspirina. Recentemente foi publicado o estudo TACIP 
(Triflusal versus Aspirin Cerebral Infartion Prevention)59, 
que compara o triflusal (900 mg/dia) com a aspirina (330 
mg/dia) na prevenção da recorrência do AVC isquémico, 
tendo revelado eficácia idêntica à aspirina mas com menor 
incidência de hemorragia cerebral e gastrentestinal. 

A antiagregação plaquetária é eficaz na prevenção da re-
corrência do AVC, mas a sua eficácia é pequena (aspirina 
previne cerca de 18% dos AVCs recorrentes, segundo o Eu-
ropean Stroke Prevention Study). Recentemente também 
têm surgido problemas de resistência à aspirina. Estudos 
de resistência à aspirina em doentes com AVC isquémico 
mostraram que o efeito antiplaquetário da aspirina não é 
constante, colocando dúvidas em relação à protecção ao 
longo do tempo.60 Apesar do aumento escalonado da dose 
de aspirina, o seu efeito antiplaquetário flutua entre a ini-
bição completa, inibição parcial e resistência em cerca de 
1/3 dos indivíduos.60,61 Outros problemas com que nos con-
frontamos diariamente relacionam-se com os AVCs que 
surgem em doentes previamente antiagregados ou antico-
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agulados. Que fazer nestas situações? O estudo WARSS 
(Warfarin Aspirin Recorrent Stroke Study)62 e o AAASPS 
(African American Antiplatelet Stroke Prevention Study),63 
não demonstraram qualquer vantagem da terapêutica com 
varfarina ou ticlopidina em relação à aspirina, respectiva-
mente, nos doentes com AVC. Quais as alternativas? A te-
rapêutica combinada poderá ser uma alternativa válida. O 
EPS-2 (European Stroke Prevention Study)64 demonstrou 
superioridade da terapêutica com aspirina+dipiridamol (re-
dução do risco de 37% - p<0,0001) em relação à aspirina 
isolada (18% - p=0,013) e ao dipiridamol (16% - p=0,015). 
O estudo CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to pre-
vent Recurrent Events),65 realizado em mais de 12000 
doentes com síndrome coronária aguda sem supra de ST, 
revelou que a associação do clopidogrel com a aspirina re-
duz a incidência da recorrência do enfarte do miocárdio, 
AVC e morte de causa vascular em 20%, comparativamen-
te com a aspirina isolada. No entanto, o período de obser-
vação deste estudo foi, em média, de 9 meses, pelo que 
não pode ser extrapolado para a prevenção secundária do 
AVC, que requer muito mais tempo de terapêutica. Aguar-
dam-se os resultados dos estudos (Major Ongoing Stroke 
Trials)66 MATCH (Management of Atherothrombosis with 
Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient 
Ischemic Attack or Ischemic Stroke), que avalia a eficá-
cia da aspirina+clopidogrel contra o clopidogrel isolado, 
que deverão surgir em 2004; estudo CHARISMA (Clo-
pidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management and Avoidance), que se pensa 
poder ter resultados em 2006, também avalia a eficácia do 
clopidogrel e da aspirina tanto na prevenção primária como 
secundária do AVC em doentes de alto risco; do estudo 
ESPRIT (European/Australian Stroke Prevention in Re-
versible Ischemia Trial), que compara os anticoagulantes 
orais com o dipiridamol+aspirina e com a aspirina isolada. 
Outros estudos foram recentemente anunciados, como o 
PROFESS (Preventing Regimen for Effectively avoiding 
Second Strokes) que compara a aspirina+clopidogrel com 
dipiridamol+aspirina. 

Conclusão
O AVC é um “flagelo” da humanidade. Cerca de 5 mi-

lhões de pessoas morrem anualmente por AVC. A incapaci-
dade resultante do AVC atinge por ano cerca de 15 milhões 
de pessoas. A terapêutica trombolítica para o AVC foi re-
centemente autorizada na Europa, mas esta não é curativa 
e apenas vai beneficiar um número muito limitado de do-
entes. Actualmente, a única arma eficaz no tratamento do 
AVC é a sua prevenção. A prevenção deve começar cedo, 
talvez na adolescência, promovendo uma dieta saudável 
e informando os adolescentes do malefício do tabaco, do 
álcool, da inactividade física e outros factores ou atitudes, 
em relação às doenças cardiovasculares. Os fumadores de-
vem ser incentivados a deixar de fumar. Os benefícios da 

cessação do tabagismo começam a verificar-se logo ao fim 
de 1 ano com redução do número de enfartes do miocár-
dio e de AVCs (Stroke 1997;96: 1089-1096) e ao fim de 
5 anos o risco é idêntico ao dos não-fumadores. Devem 
ser instituídos programas globais de informação, educação 
e “manuseamento” dos factores de risco. O médico deve 
estar bem informado e deve informar os seus doentes da 
importância do controlo e tratamento dos factores de risco 
cardiovasculares. Para Christopher Murray, MD (Director 
Executivo da OMS),8 “a terapêutica combinada com aspi-
rina, estatina e anti-hipertensores pode diminuir a mortali-
dade e morbilidade por doença cardiovascular em mais de 
50%”. Devemos tentar seguir o exemplo do Japão, em que 
as campanhas de educação governamentais e o incremento 
no tratamento de doentes com hipertensão arterial dimi-
nuiu significativamente o número de hipertensos e o núme-
ro de AVCs em mais de 70%.8 Portanto, devemos insistir 
nestes factores de risco e abordá-los de forma agressiva, 
com o objectivo de obter PA da ordem dos 120/80 mmHg 
e LDL-C inferiores a 100 mg/dl, nos doentes de alto risco 
cardiovascular.1,15,67 A prevenção é o melhor “tratamento” 
para o AVC. É preciso agir com rapidez, eficácia, empe-
nho e convicção. Um médico não convicto e empenhado 
dificilmente consegue convencer o doente a seguir os seus 
conselhos. O exemplo deveria começar nos profissionais 
da saúde.
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