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Resumo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a pato-
logia com maior mortalidade e morbilidade em
Portugal A Medicina moderna tem contribuido
para um aumento da populacdo idosa e, con-
sequentemente, aumento do niimero de doentes
com AVC. A trombolise, recentemente aprovada
na Europa, apenas beneficia um niimero muito
restrito de doentes. Assim, consideramos que
a unica forma de tentar diminuir a incidéncia
desta doenca consiste no controlo dos factores
de risco. Neste artigo salienta-se a importdncia
da terapéutica preventiva, abordam-se os facto-
res de risco mais frequentemente relacionados
com o AVC, com especial énfase para aqueles
que podem ser controlados, nomeadamente
a bipertensdo 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-
vencdo primdria e secunddria do AVC. Chama-
se a atencdo para a empatia necessdria entre
médico-doente para uma melbor aderéncia as
medidas preventivas propostas. Salienta-se a
importdncia de campanbas globais de informa-
cdo como medida fundamental na diminuicdo
da incidéncia do AVC.
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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 emphbasize the
importance of primary prevention and review
risk factors most strongly related to stroke, with
special attention to the controllable ones, namely
bypertension and dyslipidemia, among others.
Recent trials that clarify the role of statins and
ACE-inbibitors in primary and secondary stroke
prevention are reviewed. The importance of a
bealthy 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, bypertension,
lipids, statins, ACE-inbibitors, anti-platelet ag-
gregation.

O problema

O acidente vascular cerebral (AVC), nunca é de mais
lembrar, é a 2% causa de morte em todo o mundo. Contribui
para cerca de 5 milhdes de mortes e mais de 15 milhdes de
AVCs nao fatais por ano, com 50 milhdes de sobreviventes
de AVC e AIT (acidente isquémico transitorio), muitos dos
quais (1 em cada 6 doentes) terdo novo AVC ou AIT em 5
anos.! Em Portugal constitui a primeira causa de morte, re-
presentando 20% da mortalidade global do Pais, com cerca
de 20700 mortes em 1999, nas idades compreendidas entre
0s 35-70 anos (INE 1999). A prevaléncia ¢ incidéncia do
AVC esta a aumentar. A melhoria dos cuidados médicos, o
avango continuo do tratamento das doengas cardiovascu-
lares, com o consequente aumento da sobrevida, resultou
num aumento substancial da populagdo idosa. Estima-se
que no ano 2030 existam cerca de 300 milhdes de pesso-
as com mais de 75 anos de idade. O aumento continuo da
incidéncia do AVC tera um grande impacto social e eco-
némico. Os custos em 1993, em Portugal, com a doenga
cerebrovascular, foram calculados em cerca de 40 milhoes
de contos (INE).

Também ¢ sabido que ndo existem terapéuticas de fase
aguda eficazes, com impacto na saide publica. O rTPA
apenas ¢ administrado, em alguns paises, em cerca de 1 a
2% dos doentes e, destes, so cerca de 11% tém beneficio
com esta terapéutica. Apesar disso, a alteplase foi recente-
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Quadro I — AVC: prevencio primaria — niveis de intervencio'?

2 — Tabaco: parar de fumar; evitar exposi¢do ao fumo

7 — Peso ideal. 18-5 —24.9 Kg/m2

10 — Consumo moderado de alcool

1 — Pressao arterial: insuf. renal/cardiaca: <130/85 mmHg; diabetes < 130-80 mmHg

3 — Dieta rica em frutos, vegetais, cereais, peixe, legumes, carne magra e aves; pobre em gorduras — dieta saudavel
4 — Diabetes: glicemia em jejum < 110 mg/dl; HbAlc < 7%
5 — Lipidos: LDL — diminui¢ao dependente do risco (< 160 mg/dl; 130 ou 100 mg/dl)

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

6 — Actividade fisica moderada pelo menos 30 minutos/dia

8 — Fibrilhacdo auricular: tentar ritmo sinusal. Anticoagulagao oral (INR 2.5)

9 — Aspirina (75-160 mg): risco de doenga coronaria > 10% aos 10 anos

11 — Retirada a recomendagao da terapéutica hormonal de substitui¢do (estudos HERS® ¢ WHI®)

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
evolugdo. Como se v€, com as limitagdes das opgdes tera-
péuticas que temos concluimos que os esforgos deverdo ser
dirigidos no sentido da redugéo do risco de AVC, abordan-
do agressivamente os factores de risco.

A prevengao deve comegar aos 20 anos de idade com a
avaliacdo do risco cardiovascular. A histéria familiar, o uso
de tabaco, o consumo de alcool e a actividade fisica devem
ser avaliadas em todas as consultas de rotina. A pressdo
arterial, o indice de massa corporal ¢ o pulso devem ser
registados pelo menos de 2/2 anos. A glicemia e os lipidos
em jejum, devem ser medidos de acordo com risco de dia-
betes mellitus e dislipidemia do doente, pelo menos de 5
em 5 anos.'

Em relagdo a prevengdo primaria do AVC, a American
Heart Association® fez recentemente um “update” as reco-
mendagoes de 1997 e 2001, considerando como principais
niveis de intervencdo os factores descritos no Quadro I.
Classicamente dividem-se os factores de risco em factores
nao-modificaveis (idade, sexo, raga ¢ histdria familiar) e
factores de risco modificaveis (Quadro II). Estes tltimos
acabam por ser 0s mais importantes porque sao 0s que po-
demos e devemos tentar alterar para diminuir a incidéncia
das doencas cardiovasculares. Nestas novas recomenda-
¢oes da AHA salienta-se: 1) nas recomendagdes de 2001
pretendia-se obter valores de pressdo arterial (PA) inferio-
res a 140/90 mmHg; embora este objectivo se mantenha, ¢
recomendado que os doentes com insuficiéncia renal e in-
suficiéncia cardiaca tenham valores de PA<130/85mmHg
e nos doentes diabéticos PA<130/80mmHg; 2) mantem-se
a recomendacao em rela¢do a abolicdo do tabaco, mas re-
comenda-se também que os doentes ndo-fumadores evitem

exposi¢ao ao fumo do tabaco; 3) actividade fisica 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 recomendagdes a as-
pirina na dose 75 a 160 mg/dia, nos doentes com elevado
risco de doenca cardiovascular, especialmente se o risco
for superior a 10% aos 10 anos. Esta recomendagdo esta
de acordo com o parecer do US Preventive Services Task
Force Report,** com a diferenca de que, para estes, o risco
de doenga coronaria ou AVC aos 10 anos deve ser maior
que 6%; 5) é recomendada uma dieta saudavel, rica em
frutos, vegetais, cereais, peixe, legumes, carne magra, aves
e pobre em gorduras; 6) intervengdo na diabetes com ob-
jectivo de obter glicemia inferior a 110 mg/dl e hemoglobi-
na Al1c<7%; 7); nos lipidos salienta-se a recomendagao de
LDL-C < 100mg/dl, nos doentes com mais de 2 factores de
risco e com risco aos 10 anos de doenga coronaria superior
ou igual a 20%, ou com diabetes mellitus; maior liberali-
zacdo no uso das estatinas; 8) recomendada anticoagulagio
oral na fibrilhacdo auricular crénica e intermitente, com
objectivo de obter INR médio de 2.5. Alternativamente re-
comenda-se aspirina na dose de 325 mg/dia (Quadro I11);
9) tratamento da obesidade para obter idealmente indice
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),’ que revelou que a terapéutica
hormonal de substituigdo aumenta o risco de eventos coro-
narios, cerebrovasculares e outros, foram retiradas destas
normas todas as recomendagdes referentes a terapéutica
hormonal de substituigdo. Mais recentemente esta atitude
foi reforgada pelos achados do estudo WHI (Womens's
Health Iniciative).® Todas as restantes recomendagdes se
mantém em vigor. O Quadro IV resume as recomendagdes
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Quadro II — Factores de risco modificaveis para o AVC isquémico

doentes com mais de 80 anos de

idade, nos quais a reducdo do ris-

Factor Prevaléncia (%) Risco relativo co ¢ da ordem dos 34%." Segundo

HTA 25.40 3.5 MacMahon,'® cerca de 75% dos

AVCs ocorrem em pessoas com

Colesterol (> 240 mg/dl) 6-40 1.8-2.6 PA<155/95 mmHg (a maioria des-

Tabaco 25 1.5 tes eram normotensos com valores

— - de PA<140/90 mmHg). Estudos

Inactividade fisica 25 27 prospectivos, de observacdo, re-

Obesidade (N=18.5 — 24.9 Kg/m2) 18 1.8-2.4 velaram uma relagdo positiva en-

, . . tre a PA e o risco de AVC; ndo se

Est. carotidea assintomatica (>50%) 2-8 2 identificou limite inferior de PA a

Alcoolismo 2-5 2 partir do qual o risco de AVC ndo
. o o

Fibrilhago auricular 1 5 (NV); 17 (valvular) tc(fr‘:g‘lluoe J;glr(r‘ﬁ‘élf‘7)]so(zolsifelja

JAMA, September 18, 2002/vol288, 11:1388-95
AHA Guidelines. Circulation 2001;103:163-182
AHA Guidelines. 2002 Update. Circulation 2002;106:388-391

em relagdo a estenose carotidea.’

Estas recomendagdes revelam uma maior preocupagdo
com estes factores de risco, que sdo considerados os mais
importantes na prevenc¢do da doenga cardiovascular. A
OMS elegeu como factores de risco major para a doenga
cardiovascular a hipertensdo arterial (HTA), o colesterol
elevado, o tabaco, a inactividade fisica, a obesidade e o
baixo consumo de frutos e vegetais (World Health Report
2002).® Neste relatorio salienta-se que a HTA ¢, por si so,
responsavel por mais de 50% das doencas cardiovascula-
res a nivel mundial. O colesterol causa cerca de 1/3 e a
inactividade fisica, o tabaco e o baixo consumo de frutos e
vegetais sdo responsaveis por 20% das doengas cardiovas-
culares. Estima-se que a HTA e o colesterol elevado sejam
responsaveis por mais de 75 milhdes de doentes e mais de
9 milhdes de mortes anualmente. No Japdo as campanhas
de informagao e o aumento do numero de hipertensos trata-
dos conduziu a uma diminui¢ao dos AVCs em mais de 70%
(WHO Report 2002).

Hipertensao arterial e AVC

A hipertensdo arterial é reconhecidamente um factor de
risco major para o AVC isquémico e hemorragico. Existe
uma relagdo directa, continua, independente e universal
entre a PA e o risco de AVC e outros eventos cardiovascu-
lares major.’ O risco de AVC aumenta com o aumento quer
da PA sistolica quer da PA diastolica. Por cada aumento su-
perior a 5 mmHg da PA diastolica o risco de AVC aumenta
33%. Por outro lado, a redugdo da pressdo arterial dias-
tolica em 5-6 mmHg ou da PA sistolica em 10-12 mmHg
conduz a uma redugdo do risco de AVC de 35 a 40%.'%!
Numa revisao de 8 estudos, que englobou 15963 doentes,
verifica-se que a reducgdo do risco € similar nos doentes
idosos com hipertensdo arterial sistolica isolada (cerca
de 30%), verificando-se que este beneficio se estende aos

que valores de 120-139 mmHg de
PA sistdlica e de 80-89 mmHg de
PA diastolica sdo valores de risco
para doenga cardiovascular, clas-
sificando estes individuos como pré-hipertensos (Quadro
V), devendo-se incentivar medidas que alterem o estilo de
vida (hipertensdo arterial como “lifestyle syndrome”'®).
O risco de doenga cardiovascular comega com valores de
PA de 115/75 mmHg e duplica por cada aumento de 20/10
mmHg. Também ¢ referido neste relatorio que nos indivi-
duos com mais de 50 anos de idade, valores de PA sist6lica
superiores a 140 mmHg sdo factor de risco mais importan-
te para doenga cardiovascular do que a PA diastdlica.'
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
disfun¢ao ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca.!”
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) ¢ his-
toria de doenca coronaria, doenga cerebrovascular, doen-
ca arterial periférica ¢ diabetes mellitus, com pelo menos
mais um factor de risco adicional; num “follow up” de 4,5
anos. Cerca de 50% destes doentes tinham hipertensdo ar-
terial tratada, sendo os valores médios de PA 139/79mmHg
(valores normais). Verificou-se redugdo do AVC total de
32% e do AVC recorrente de 33%. Numa subanalise deste
estudo'® verificou-se reducdo do AVC nédo-fatal em 24% e
do AVC fatal em 61%; no entanto, o numero de doentes
que morreram foi muito pequeno. A reducao da pressao ar-
terial neste estudo foi muito ligeira (em média 3.3 de PA
sistolica e 1.4 mmHg de PA diastolica). Como os dados
epidemioldgicos e os estudos randomizados mostraram
que redugdes prolongadas de PA de 3.3 mmHg de sistolica
e 1.4 mmHg de diastolica estavam associados a redugao
do risco de AVC de 13% e do enfarte do miocardio de 5%,
os investigadores sugeriram que o ramipril tinha efeitos
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Quadro III — Anticoagulacao oral e fibrilhacdo auricular: recomendacgoes

* Idade > 75 anos
* Doenga mitral reumatismal

Risco Factor de risco Terapéutica
Elevado * AVC prévio/AlIT ou embolismo sistémico * varfarina (INR 2-3)
* HTA 2.5

* Fungao ventricular esquerda diminuida

de d. cardiovascular

Moderado * 65-75 anos * 1 factor de risco:
* Diabetes mellitus e varfarina ou aspirina
* Doenga coronaria com fung¢ao sistélica ventricular *> 1 factor de risco:
preservada varfarina

Baixo * < 65 anos * aspirina

* Sem evidéncia clinica ou ecocardiografica

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

Quadro IV — Endarterectomia carotidea:
indicacoes’

Condigao Grau de Estenose Indicado?
Sintomatico 70-99% Sim
Sintomatico 50-69% (a) Sim
Sintomatico <50% Nao
Assintomatico 60-99% Sim (b)

(a) em doentes de alto risco: homens, AVC hemisférico/AIT

(b) controverso. Beneficio apenas se risco perioperatorio < 2%
Adaptado de: Barnett HIM, Meldrum HE. Ach Neurol/vol57. Jan
2000:40-45.

para além da diminuicao da PA. Outra explicagdo possivel
deve-se ao facto de, contrariamente a pratica corrente, o
ramipril ter sido administrado a noite, pelo que o seu efeito
de pico ocorreu de madrugada, altura em que os AVCs sdo
mais frequentes. Um pequeno sub-estudo com 38 doentes
com doenga arterial periférica, randomizados para ramipril
(20 doentes) e placebo (18 doentes) administrados a noite
e seguidos com monitoriza¢cdo ambulatéria da PA ap6s um
ano, revelou que os doentes do grupo ramipril tiveram uma
reducdo diurna da PA sistélica de 6 mmHg e da PA diasto-
lica de 2 mmHg e uma reducdo da PA nas 24 horas de 17
mmHg para a sistolica e de 8 mmHg para a diasto6lica, com-
parativamente com o placebo.!” Os beneficios da terapéu-
tica com o ramipril foram observados independentemente
do valor da PA inicial e dos farmacos usados concomitan-
temente (AAS, outros anti-hipertensores, estatinas...). Dai
que os investigadores do HOPE tenham concluido 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 associagdo com outras terapéuticas
preventivas.

Mais recentemente, surgiu o estudo PROGRESS* (Pe-
rindopril Protection Against Reocorrent Stroke), randomi-
zado com controlo de placebo, realizado em 172 centros
(Australia, Asia e Europa), com 6105 individuos normo-
tensos ou com hipertensdo arterial e historia de AVC ou
AIT, a quem foi administrado perindopril (4 mg/dia) e,
ou, indapamida (a discri¢do do médico) ou placebo, num
“follow up” de cerca de 4 anos. O objectivo principal foi
emergéncia de novo AVC fatal ou ndo fatal. Resultados:
reducdo de 28% do numero de AVCs isquémicos no grupo
dos doentes no tratamento activo (370 AVCs - 10%) em re-
lagdo ao grupo do placebo (420 AVCs - 14%), diminuigao
dos eventos vasculares totais em 26% e diminui¢ao das al-
teragdes cognitivas. A associagdo indapamida+perindopril
teve diminui¢do média da PA 12/5 mmHg e redugdo em
43% dos AVCs, com beneficios idénticos nos doentes hi-
pertensos e normotensos. A combina¢do de indapamida
com perindopril diminui o risco de AVC em 1 a 6 eventos
nao-fatais por cada 11 doentes tratados. A diminui¢do do
risco de AVC no grupo do perindopril ndo foi estatistica-
mente significativa; as razdes foram pouco claras.?*?' Para
estes a terapéutica baseada em perindopril deve ser consi-
derada de rotina para os doentes com AVC ou AT, qual-
quer que seja o tipo de AVC (isquémico ou hemorragico), o
valor inicial da PA (hipertenso ou normotenso) e quaisquer
que sejam os outros tratamentos instituidos(PROGRESS).

Um 3° 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)*, durante um periodo de 4,8 anos de “follow up”.
Os 2 grupos eram homogéneos, tendo-se verificado uma
reducdo 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 miocardio e¢ morte e,

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



Quadro V - Classificacio da pressiao arterial:
JNC7"

Classificacao P. Art. Sistolica P. Art. Diastélica
Normal <120 (mmHg) ou <80
Pré-hipertensdo | 120-139 ou 80-89
Estadio 1 140-159 ou 90-99
Estadio 2 >160 ou >100

ainda, uma diminui¢do da incidéncia 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 reducao da
pressdo arterial.

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

Os resultados destes estudos indicam que a inibigdo da
formacdo ou da ac¢do da angiotensina II previnem a emer-
géncia do AVC e outros eventos vasculares e, possivel-
mente, de novos casos de diabetes mellitus, ¢ sugerem que
uma parte do seu efeito podera ser independente do grau de
diminuigdo da PA.?* Isto vem ao encontro de alguns estu-
dos que sugerem que a angiotensina II € um factor de risco
independente para o AVC.>%

Muitas questdes ficam por responder apos estes estudos:
1) Existe efeito benéfico relacionado com determinada
classe de anti-hipertensores? Uma revisdo de varios estu-
dos que comparam os efeitos dos IECAS com os diuréti-
cos, bloqueantes-beta ¢ antagonistas do calcio no AVC ¢
em eventos vasculares major nao revelou qualquer efeito
benéfico, estatisticamente significativo, de qualquer regime
utilizado.?” Staessen,?® numa meta-analise realizada em 62-
605 doentes de nove estudos randomizados, verificou que
os IECAS, diuréticos, bloqueantes-beta ¢ os antagonistas
do calcio ofereciam protecga@o cardiovascular idéntica, mas
os antagonistas do calcio eram mais eficazes na redugdo do
AVC. Por outro lado o estudo CAPPP? mostrou incidéncia
de AVC fatal ¢ ndo-fatal 1,25 vezes superior nos doentes
randomizados para o grupo do captopril em comparagdo
com o grupo dos diuréticos e ou bloqueantes-beta. Para
maior esclarecimento deste aspecto sdo necessarios 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 calcio (amlodipina 5 mg/
dia), em 15314 doentes hipertensos de alto risco, cujos re-

sultados deverdo estar concluidos em finais de 2004. 2) To-
dos nos estamos preocupados com os mecanismos de auto-
regulacdo cerebral pos-AVC ou deméncia vascular, que po-
dem estar alterados, necessitando o organismo de PA mais
elevada para proporcionar pressdo de perfusdo cerebral
adequada. Dai a questdo: - até quanto podemos baixar a PA
mantendo o beneficio? Os estudos acima mencionados re-
velaram beneficio da terapéutica anti-hipertensora mesmo
em doentes com PA normal e cujos valores tensionais bai-
xaram com a terapéutica instituida. Existem estudos epide-
miologicos e estudos controlados que sugerem que quanto
mais baixa for a PA menor sera o risco de AVC.*° Segundo
Friday e al,’! num estudo realizado em 662 doentes, rando-
mizados dentro de um més p6s-AVC e que foram seguidos
durante 4 anos, o risco de recorréncia do AVC foi maior
nos doentes com PA sistolica 2 140 mmHg, comparados
com os com PA sistolica <140 mmHg e maior nos com PA
diastolica = 80 mmHg em relagdo aos que tinham PA dias-
tolica < 80 mmHg. Os autores concluiram que quanto mais
baixa for a PA menor serd a recorréncia do AVC. Estes re-
sultados pdem em questdo a existéncia de “curva J” para a
PA. Ainda ndo foi identificado o nivel mais baixo de PA a
partir do qual ndo existe beneficio na diminui¢@o 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-
lerancia do doente.’! O JNC-7' refere que a diminuigdo
da PA para valores de 120/80 mmHg conduz & diminuigao
do ntimero de sindromes coronarios agudos, insuficiéncia
cardiaca, AVC, doenga renal e, também, diminui¢do do na-
mero de mortes. 3) Que farmaco utilizar? Hankey sugere
para a prevengdo secundaria terapéutica com indapamida
associado a perindopril ou ramipril, porque sdo eficazes e
complementam as restantes terapéuticas antiaterogénicas e
antitromboticas, incluindo a aspirina.?*3*323 Na prevengao
primaria considera todos os anti-hipertensores eficazes®.
4) Uma outra questdo que fica por responder ¢ quando se
deve iniciar a terapéutica anti-hipertensora? Estudos clini-
cos com nimodipina na fase aguda do AVC demonstraram
correlagdo directa entre a diminuigao da PA e o agravamen-
to clinico — provavelmente devido a diminuigdo da pressao
de perfusao cerebral.** Estudos mais recentes sugerem que
ndo se verifica alteragdo significativa na perfusao cerebral
com os IECAS quando administrados a doentes na fase
aguda do AVC isquémico, o que podera estar relacionado
com aumento da compliance vascular e ou dilatagdo dos
vasos extracranianos.***¢ O perindopril na dose de 4 mg/dia
foi administrado a doentes com AVC prévio e doenca da
cardtida interna moderada a grave ou estenose da cardtida
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 pressao de perfusdo cerebral glo-
bal e regional. O fluxo cerebral foi preservado, apesar da
reducdo significativa da PA.*” Estes estudos sugerem, pelo
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menos do ponto de vista tedrico, o uso de IECAS, quando
necessario para reduzir a PA nos doentes com AVC. Se-
gundo Gorelick,*® a evidéncia sugere que podemos baixar a
pressao arterial p6s AVC, independentemente da existéncia
ou ndo de HTA, com o objectivo de diminuir o risco de
novo AVC; sugerindo esperar 7 a 14 dias, um més ou até
mais, até estabilizagdo da circulagdo cerebral colateral. Te-
mos iniciado terapéutica 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 relag@o directa entre a hiperli-
pidemia ¢ a doenga coronaria, sendo esta relagdio menos
esclarecida em relagdo ao AVC. Uma meta-analise de 35
estudos prospectivos que envolveu 450.000 individuos,
ndo demonstrou qualquer associagdo entre os niveis ele-
vados de colesterol e o0 AVC; tendo mesmo revelado um
aumento da mortalidade por AVC hemorragico nos doentes
com niveis de colesterol inferiores a 160 mg/dl.** Outros
estudos, como o MRFIT (Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial)* e um estudo Japonés,*' apenas revelaram uma
relagdo ligeira entre os niveis elevados de colesterol e o
AVC isquémico.

A grande evidéncia da relacdo entre o AVC e os lipidos
resulta dos estudos mais recentes de meta-analise* e es-
tudos de prevengdo secundaria em doentes com doenca
coronaria que utilizaram inibidores da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (estatinas) ¢ demons-
traram que havia uma redugdo do AVC de 28% nos do-
entes submetidos a terapéutica com simvastatina® (estu-
do 4s — Scandinavian Simvastatin Survival Study Group)
e de 19% nos submetidos a terapéutica com pravastatina
(estudo LIPID).* Estes estudos conduziram a aprovagio
pela “Food and Drug Administration” da simvastatina e da
pravastatina na prevengdo do AVC em doentes com doen-
¢a corondria. Posteriormente surgiram outros estudos que
confirmaram estes resultados.

Os estudos 4S* (n=4444 doentes), CARE*® (n=4159 do-
entes) e LIPID* (n=9014 doentes) foram estudos controla-
dos, randomizados e com controlo de placebo, realizados
em doentes com historia de doenga coronaria (angina ins-
tavel ou enfarte agudo do miocardio), com “follow up” de
cerca de 5 anos cada, que tiveram como objectivos avaliar
a eficacia da simvastatina (4S) ¢ pravastatina (CARE ¢ LI-
PID) na redu¢do do risco de morte por doenga cardiovas-
cular e de eventos vasculares. No 4S, num “follow up” de
5,4 anos, verificou-se uma redu¢do da mortalidade total de
30%, principalmente devido a uma redugdo da mortalidade
por doenca coronaria de 42%. Numa analise posterior do
48 verificou-se redu¢do da incidéncia de AVC fatal e ndo-
fatal e de AIT de 28%.%° No CARE,* a pravastatina na dose
de 40 mg/dia demonstrou uma redugdo do risco de 24%

da incidéncia de doencga corondria fatal e enfarte agudo do
miocardio ndo-fatal, comparativamente com o placebo e
redugdo do risco relativo de AVC em 32%. O LIPID* teve
um “follow up” de 6 anos, tendo-se verificado redug@o do
risco relativo de morte por doenga cardiaca de 24%, dimi-
nui¢do da mortalidade total de 22% e do risco relativo de
AVC de 19%.

Nestes estudos a terapéutica com estatina foi introdu-
zida, em média, ap6s 3 a 36 meses do evento cardiaco.
Assim, tornava-se necessario saber se a introdu¢do mais
precoce era segura e se trazia beneficios para o doente com
sindrome coronaria aguda. Foi assim que surgiu o estudo
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction With Aggressi-
ve Cholesterol Lowering),*” que randomizou 3086 adultos
com angina instavel ou enfarte agudo do miocardio sem
supra de ST (enfarte ndo-Q) para terapéutica com ator-
vastatina (80mg/dia) ou placebo, entre 24 a 96 horas ap6s
admissdo hospitalar. Os doentes do grupo da atorvastatina
tiveram uma redug@o absoluta do risco de morte, enfarte
do miocardio ndo-fatal, ressuscitacdo pos paragem cardia-
ca e angina recorrente de 2,6% com risco relativo de 16%,
num periodo de 16 semanas de “follow up” (p=0.048) A
diminuigdo do risco relativo de AVC foi de 50%.% Muitos
destes doentes faziam aspirina, bloqueantes-beta e IECAS.
A dose de atorvastatina utilizada neste estudo foi muito alta
e ndo ¢ a dosagem que se utiliza usualmente.

O estudo Europeu ASCOT-LLA*-° (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm), pros-
pectivo e randomizado, foi o primeiro estudo de prevengao
primaria realizado em doentes hipertensos com colesterol
normal ou ligeiramente elevado, a quem foi administrado
10 mg de atorvastatina ou placebo. Teve inicio 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
miocardio fatais e ndo-fatais e AVCs, quando comparados
com o grupo do placebo. A redugdo do enfarte agudo do
miocardio nio-fatal foi de 36%, a dos eventos coronarios
totais foi de 21%, sendo a redugdo do AVC fatal e ndo-fatal
de 27%, todos com valor estatisticamente significativo.**3

Os estudos de prevengdo secundaria com estatinas, com
objectivo de baixar o colesterol, foram realizados em do-
entes com doenga coronaria, ndo havendo nenhum estudo
em doentes com histéria de AVC ou AIT (com excepgio
de alguns doentes do estudo MIRACL). Recentemente sur-
giu o HPS (Heart Protection Study),’! estudo randomizado,
com controlo de placebo, realizado em homens e mulheres
com 40 a 80 anos de idade, com historia de doenga coro-
naria, AVC, AIT, doenca arterial periférica, endarterecto-
mia carotidea ou outra cirurgia arterial ou angioplastia ou
diabetes tipo 1 ou tipo 2. Dos 32145 individuos elegiveis
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 histoéria de enfarte do mio-
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cardio, 4876 tinham histéria de outras doengas cardiacas e
7150 ndo tinham qualquer doenga cardiaca. Destes 1820
tinham doenca cerebrovascular, 2701 doenca arterial pe-
riférica e 3982 tinham diabetes mellitus. Dos doentes com
doenga cardiaca (13386), 1460 tinham doenga cerebrovas-
cular, 4047 diabetes mellitus e 1981 tinham doenga arterial
periférica. Um total de 8457 tinham hipertensdo arterial
tratada, mas s6 237 tinham unicamente hipertensdo 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 terap€utica com simvas-
tatina 40 mg/dia (n=10269) ou placebo (n=10267). Num
“follow up” de 5 anos, verificou-se diminui¢do da mortali-
dade por doenca coronaria de 18% em relagdo ao placebo
(p=0.0005) e de enfarte agudo do miocardio nao-fatal de
38% (p<0.0005). Em relagdo ao AVC houve diminuigdo
da incidéncia do primeiro AVC e da recorréncia do AVC
em 25% (p=0.0001), principalmente devido a uma redugao
significativa dos AVCs isquémicos (30%). Nao houve qual-
quer diferenca estatisticamente significativa na incidéncia
dos AVCs hemorragicos (51 no grupo da simvastatina e 53
no grupo do placebo). A mortalidade global, por qualquer
causa, diminuiu em 24%.

Da analise de alguns subgrupos verifica-se que a redugao
da incidéncia dos eventos vasculares major no grupo da
simvastatina foi cerca de 25% e independente do sexo ou
idade, da concentragdo da creatinina sérica, do tabagismo,
do tratamento para a HTA, do uso de bloqueantes-beta, IE-
CAS ou do acido acetilsalicilico.’! Por outro lado, a redu-
¢do proporcional do risco ndo parece ser influenciada pelos
valores do colesterol e triglicerideos verificados antes do
tratamento. Verificou-se uma redugdo 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 beneficios da terapéu-
tica com simvastatina (40mg/dia) sdo independentes dos
niveis de colesterol ou triglicerideos antes do tratamento,
da idade, sexo, tabagismo ¢ da terapéutica da hipertensio
e de outras terapéuticas (aspirina, anti-hipertensores..). Os
autores do HPS concluiram que “a terapéutica com estati-
nas parece ser benéfica para uma populagdo muito maior
do que a visada actualmente, incluindo doentes com valo-
res de colesterol baixo ou normal”.’!

Aguardam-se os resultados do estudo SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Le-
vels),” que randomizou 4708 doentes, com AVC ou AIT
prévio e sem doenga cardiaca, para terapéutica com 80 mg
de atorvastatina por dia ou placebo, cujo objectivo prima-
rio sera a redugo do risco de AVC. O “follow up” devera
estar concluido em 2004.

Os estudos iniciais com terapéutica para a diminui¢ao do
colesterol detectaram uma relagdo adversa entre os niveis
baixos de colesterol e o risco de AVC hemorragico.*** No
entanto, os estudos 4S,* CARE,* LIPID,* HPS%! ¢, ainda,
o Korean Medical Insurance Corporation Study,*® que ava-
liou 114793 homens durante um periodo de 6 anos, nio en-
contraram qualquer relagdo adversa entre os valores baixos
de colesterol ¢ a incidéncia de AVC hemorragico.

Em conclusdo, parece existir uma relagdo directa entre
os niveis de colesterol e o risco de AVC isquémico. Nao
parece existir qualquer relagdo adversa entre os valores
baixos de colesterol e o AVC hemorragico. O HPS’!' e,
mais recentemente, o estudo PROSPER (Prospective Stu-
dy Pravastatin in the Elderly at Risk)* ndo conseguiram
demonstrar que as estatinas podem reduzir ou prevenir o
declinio cognitivo.

Antiagregacao plaquetaria/problemas

Todos sabemos que a antiagregagdo plaquetaria ¢ im-
portante ¢ deve ser administrada a todos os doentes para
a prevengdo da recorréncia do AVC. As “guidelines” da 6*
conferéncia de consenso, publicadas em 2001, do ACCP
(American College of Chest Physicians)’’ 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 prevengdo secundaria do
AVC. Também o grupo “Antithrombotic Trialists’ Colla-
boration”, na sua ultima meta-analise,’® refere que a tera-
péutica antiplaquetaria protege os doentes contra a recor-
réncia dos eventos vasculares ¢ que esta terapéutica 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-indicagao
para aspirina. Recentemente foi publicado o estudo TACIP
(Triflusal versus Aspirin Cerebral Infartion Prevention)®,
que compara o triflusal (900 mg/dia) com a aspirina (330
mg/dia) na prevencdo da recorréncia do AVC isquémico,
tendo revelado eficicia idéntica a aspirina mas com menor
incidéncia de hemorragia cerebral e gastrentestinal.

A antiagregac¢ao plaquetaria é eficaz na prevengao da re-
corréncia do AVC, mas a sua eficacia € pequena (aspirina
previne cerca de 18% dos AVCs recorrentes, segundo o Eu-
ropean Stroke Prevention Study). Recentemente também
tém surgido problemas de resisténcia a aspirina. Estudos
de resisténcia a aspirina em doentes com AVC isquémico
mostraram que o efeito antiplaquetario da aspirina ndo ¢
constante, colocando duvidas em relagdo a protec¢do ao
longo do tempo.®® Apesar do aumento escalonado da dose
de aspirina, o seu efeito antiplaquetario flutua entre a ini-
bicdo completa, inibigdo parcial e resisténcia em cerca de
1/3 dos individuos.*! 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 situagdes? O estudo WARSS
(Warfarin Aspirin Recorrent Stroke Study)® e o AAASPS
(African American Antiplatelet Stroke Prevention Study),®
nao demonstraram qualquer vantagem da terapéutica com
varfarina ou ticlopidina em relag@o a aspirina, respectiva-
mente, nos doentes com AVC. Quais as alternativas? A te-
rapéutica combinada podera ser uma alternativa valida. O
EPS-2 (European Stroke Prevention Study)** demonstrou
superioridade da terapéutica com aspirina+dipiridamol (re-
dugdo do risco de 37% - p<0,0001) em relag@o a 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),” realizado em mais de 12000
doentes com sindrome corondria aguda sem supra de ST,
revelou que a associagdo do clopidogrel com a aspirina re-
duz a incidéncia da recorréncia do enfarte do miocardio,
AVC e morte de causa vascular em 20%, comparativamen-
te com a aspirina isolada. No entanto, o periodo de obser-
vagao deste estudo foi, em média, de 9 meses, pelo que
ndo pode ser extrapolado para a prevengdo secundaria do
AVC, que requer muito mais tempo de terapéutica. Aguar-
dam-se os resultados dos estudos (Major Ongoing Stroke
Trials)®® MATCH (Management of Atherothrombosis with
Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient
Ischemic Attack or Ischemic Stroke), que avalia a efica-
cia da aspirinat+clopidogrel contra o clopidogrel isolado,
que deverdo 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 eficacia do
clopidogrel e da aspirina tanto na prevengao primaria como
secundaria 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.

Conclusao

O AVC ¢ um “flagelo” da humanidade. Cerca de 5 mi-
lhdes de pessoas morrem anualmente por AVC. A incapaci-
dade resultante do AVC atinge por ano cerca de 15 milhoes
de pessoas. A terapéutica trombolitica para o AVC foi re-
centemente autorizada na Europa, mas esta ndo ¢ curativa
e apenas vai beneficiar um niimero muito limitado de do-
entes. Actualmente, a Gnica arma eficaz no tratamento do
AVC ¢ a sua prevengdo. A prevengdo deve comegar cedo,
talvez na adolescéncia, promovendo uma dieta saudavel
e informando os adolescentes do maleficio do tabaco, do
alcool, da inactividade fisica e outros factores ou atitudes,
em relagdo as doengas cardiovasculares. Os fumadores de-
vem ser incentivados a deixar de fumar. Os beneficios da

cessagdo do tabagismo comegam a verificar-se logo ao fim
de 1 ano com redugdo do nimero de enfartes do miocar-
dio e de AVCs (Stroke 1997;96: 1089-1096) e ao fim de
5 anos o risco ¢ idéntico ao dos ndo-fumadores. Devem
ser instituidos programas globais de informagao, educacéo
e “manuseamento” dos factores de risco. O médico deve
estar bem informado e deve informar os seus doentes da
importancia do controlo e tratamento dos factores de risco
cardiovasculares. Para Christopher Murray, MD (Director
Executivo da OMS),? “a terapéutica combinada com aspi-
rina, estatina e anti-hipertensores pode diminuir a mortali-
dade e morbilidade por doenga cardiovascular em mais de
50%"”. Devemos tentar seguir o exemplo do Japao, em que
as campanhas de educacdo governamentais e o incremento
no tratamento de doentes com hipertensdo arterial dimi-
nuiu significativamente o nimero de hipertensos e o nume-
ro de AVCs em mais de 70%.% Portanto, devemos insistir
nestes factores de risco e aborda-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."!>7 A prevengdo é o melhor “tratamento”
para o AVC. E preciso agir com rapidez, eficicia, empe-
nho e convicgdo. Um médico ndo convicto e empenhado
dificilmente consegue convencer o doente a seguir os seus
conselhos. O exemplo deveria comecar nos profissionais
da saude.
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