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RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) é um importante problema de salde publica,
sendo uma das principais causas de mortalidade e de incapacidade no mundo. E caraterizado
por uma interrupgao do fluxo sanguineo e consequente lesao cerebral. A sua incidéncia é
aumentada por varios fatores de risco, sendo que 85% dos AVC que ocorrem podem ser
prevenidos. Os fatores de risco sao classificados em nao-modificaveis, como a idade e o
género e em modificaveis, como a hipertensao arterial, a diabetes mellitus, as doengas
cardiacas, a dislipidémia, o tabagismo, o consumo de alcool, os fatores nutricionais, o
sedentarismo e a obesidade. Os restantes 15% podem ser explicados por outras causas,
como as infegoes. Assim, a prevengao primaria e secundaria do AVC passa por um controlo
dos fatores de risco modificaveis, em alguns casos recorrendo a terapéutica farmacologica

adequada, de modo a conseguir impedir a sua ocorréncia na populagao.

Palavras-chave: AVC; Fatores de risco; Prevencao primaria; Prevengao secundaria.

ABSTRACT

Stroke is a major public health problem, being one of the leading causes of death and
disability worldwide. It is caractherized by a blood flow interruption and consequent brain
injury. Its incidence is increased by several risk factors, and 85% of strokes that occur can be
prevented. Risk factors are classified in non-modifiable, such as age and sex, and modifiable
such as hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, cardiac diseases, smoking, alcohol, diet,
lack of physical activity and obesity. The remaining 15% can be explained by other causes,
such as infections. Thus, primary and secondary stroke prevention implies the monitoring of
these factors and in certain circumstances an appropriate drug therapy, in order to be able

to prevent its occurrence in the population.

Keywords: Stroke; Risk factors; Primary prevention; Secondary prevention.
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CAPITULO I - FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DO AVC

l.1. Introducao

As doencgas cerebrovasculares ocupam a segunda posigao nas principais causas de
morte em todo o mundo, sendo o AVC a mais comum dentro destas. De acordo com a
Organizagao Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 16,9 milhoes de pessoas sofrem
pela primeira vez um AVC, por ano, com uma mortalidade de cerca de 6 milhdes de
pessoas, o que representa | 1% do nimero total de mortes."? A probabilidade de ocorréncia
do AVC na populagao é aumentada por varios fatores de risco, como a idade, a hipertensao
arterial, e o tabagismo, entre outros, pelo que estudos recentes sugerem que 85% dos AVC

podem ser prevenidos.’

Conhecer os principais fatores de risco associados ao AVC e saber como controla-
los é essencial para prevenir a sua ocorréncia. Foi com esta premissa que surgiu a escolha do
tema desta monografia, que tem como principal objetivo fazer uma sistematizagao dos
referidos fatores de risco, tentando aprofundar os mecanismos celulares e moleculares
subjacentes a esta relagao.

Neste capitulo introdutério procura-se fazer uma breve revisao dos conhecimentos
atuais relativamente aos diferentes tipos de AVC e aos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na isquémia cerebral, terminando com alguns dados epidemioldgicos que

evidenciam a magnitude desta patologia.

1.2. Acidente vascular cerebral

O AVC manifesta-se por um défice neurologico focal de inicio subito, que resulta de
uma interrupgao do fluxo sanguineo no cérebro, aparentemente de causa vascular. Os seus
sintomas manifestam-se durante mais de 24 horas, podendo inclusivamente levar a morte.
Os sintomas mais comuns sao a subita perda de sensibilidade, fraqueza e/ou paralisia
muscular que se reflete na face, no brago ou na perna, geralmente apenas num dos lados do
corpo; os outros sintomas incluem afasia, confusao, dificuldade em falar, ver ou andar,
tonturas, perdas de equilibrio ou coordenagao e dor de cabega severa sem causa conhecida.
Uma vez que diferentes regidoes do cérebro sao responsaveis por fungoes especificas, os

danos decorrentes do AVC vio depender da estrutura cerebral que é lesada.*

O AVC pode ser de origem isquémica ou hemorragica. O AVC isquémico ocorre

quando um vaso sanguineo que irriga o cérebro fica obstruido devido a um trombo ou
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émbolo. Este é o tipo de AVC mais comum, ocorrendo em 80-85% dos casos e é menos
propicio a ser fatal. O AVC hemorragico ocorre quando um vaso sanguineo sofre uma
rutura causando uma hemorragia no espago subaracnéideo ou, mais frequentemente, no
parénquima cerebral. O AVC hemorragico é responsavel por 15% de todos os casos de
AVC. Por sua vez, usa-se o termo acidente isquémico transitorio (AlT) ou mini-AVC quando
o fornecimento de sangue para o cérebro é interrompido devido a oclusao de um vaso

sanguineo e os sintomas se manifestam por um curto periodo de tempo, inferior a 24 horas.’

1.3. Isquémia cerebral

A isquémia cerebral carateriza-se por uma subita redugao do fluxo sanguineo no
cérebro, suficiente para alterar a fungao celular normal, e pode ser de dois tipos: focal ou
global.® A isquémia cerebral focal é a situagio mais frequente (é o caso do AVC isquémico) e
ocorre quando ha oclusao de um vaso sanguineo devido a formagao de um trombo ou
émbolo, desenvolvendo-se isquémia apenas na regiao irrigada pelo vaso afetado. A area do
cérebro que é apenas irrigada pelo vaso cerebral afetado sofre os danos mais severos e é
denominada zona isquémica central ou foco isquémico, enquanto a area que circunda essa
regiao se designa por penumbra. A regiao de penumbra é mantida pela circulagao colateral e
contém tecido cerebral funcionalmente afetado mas ainda viavel. Na isquémia cerebral global
ha uma interrup¢ao temporaria ou permanente do fluxo sanguineo em todo o cortex
cerebral, resultando geralmente na morte de certas populagoes neuronais mais vulneraveis,

como ocorre em caso de paragem cardiaca.®”®

1.4. Mecanismos celulares e moleculares envolvidos na

isquémia cerebral

O cérebro tem um metabolismo energético com carateristicas proprias tais como:
taxa metabdlica elevada, reserva energética limitada e uma dependéncia critica relativamente
ao metabolismo aerobio da glicose, o que faz com que tenha alta vulnerabilidade a lesao
isquémica.’

Quando ocorre uma interrupgao ao nivel da perfusao sanguinea, os neurdnios
passam a utilizar glicose e oxigénio mais rapidamente do que a velocidade com que estes sao
fornecidos, o que origina uma rapida diminuigao dos niveis de ATP (trifosfato de adenosina).
Esta diminuicdo leva a uma faléncia das bombas dependentes de ATP, como a bomba Na*/K’-
ATPase, responsavel por manter elevadas concentracdes intracelulares de K' e baixas
concentragdes intracelulares de sdédio Na".? Em consequéncia, ocorre a despolarizagio da
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membrana dos neuronios e a libertagao de neurotransmissores para o espago extracelular.
A acumulagao do neurotransmissor glutamato — que € o principal neurotransmissor
excitatorio no sistema nervoso central — na fenda sinaptica e no espago extracelular esta
implicada nos processos deletérios que ocorrem numa situagao de isquémia cerebral.

O glutamato ativa trés classes de recetores ionotropicos, cuja estimulagdo excessiva

pode ser toxica para os o 0, aBRl
°o°°° AAGTE0 o7 0 Ca? Ca?
;o LAY e 6. * ' Memborana
neuronios: os recetores N- /ml 0% th [l daresi
= b
. t [Cq o
metil-D-aspartato  (NMDA), W J L
Glutamate ~ | o Calcium-pormaabie
:cid _ . transporte” °°o° ° ‘.?oo?,’ jon channg!
os recetores acido a-amino D) 18 SR
3-hidroxi-5-metil-4- Energy defiits —l—. lon'c imtsatance (e
I T~ \_antioxdants /

isoxazolpropionico (AMPA)  gigonasmic
Tt Mitochonciia

e os recetores cainato (KA), &= <—>and @-»E’;;ﬁ"“’
| — q' l b
os quais permitem o influxo |
&

//_\\

de catides através dos canais

associados aos recetores. e e e
damaga
Em situagdes de A\ V/A\V/A\V/A\V/ 2 NSNS

excitotoxicidade (toxicidade Figura i | Fisiopatologia da isquémia cerebral. (Retirado de LO,

_ . EH.etal, 2003).°
que resulta da estimulagao

excessiva dos recetores de glutamato), o aumento excessivo de Ca’* intracelular inicia uma
série de eventos citoplasmaticos e nucleares, tais como a ativagao de proteases, lipases e
endonucleases. Na mitocdndria, a acumulagio de Ca® leva a um aumento da produgio de
radicais livres como espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio
(RNS), que originam danos no acido desoxirribonucleico (DNA) e ativagao de caspases, que
pode levar a apoptose neuronal.®*”®

A resposta inflamatoria ao dano tecidual é efetuada pelas células endoteliais, os
astrocitos, a microglia e os neurdnios. As microglias secretam grandes quantidades de
citocinas pro-inflamatorias, como interleucina | (IL-1), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e quimiocinas. Paralelamente, ocorre disfungao da barreira hemato-
encefalica (BHE) devido a ativagao de metaloproteases, que degradam a membrana basal e a
matriz extracelular da barreira, aumentando a permeabilidade da BHE e potenciando a
infiltragao de leucocitos, linfocitos e plaquetas, e a agregagao plaquetar e a aderéncia a
parede endotelial.*®

A necrose e a apoptose sao os principais mecanismos de morte celular apos a lesao

isquémica. Estes podem ser induzidos pela aumento excessivo de Ca’* livre intracelular e/ou
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pelo stress oxidativo. A mitocondria desempenha um papel fundamental ao servir como um
reservatorio para proteinas pro-apoptoticas, como o citocromo ¢ que uma vez libertado

para o citoplasma ativa caspases, terminando na morte de tecido cerebral.'

1.5. Epidemiologia do AVC

O AVC é a segunda maior causa de morte em todo o Mundo e a principal causa de
incapacidade permanente em adultos. Por ano, aproximadamente 795 000 pessoas sofrem
um AVC nos Estados Unidos da América (EUA), o que significa que, em média, a cada 40
segundos alguém sofre um AVC. Destes, cerca de 610 000 AVCs ocorrem pela primeira vez
e 185 000 sio AVCs recorrentes.' Aproximadamente um tergo das vitimas vem a falecer na
sequéncia do AVC. Em 70% dos sobreviventes a capacidade de trabalho é afetada e 30% das
vitimas de AVC fica dependente de cuidados de sadde."

Em 2010, a sua prevaléncia era de 33 milhoes, com 16,9 milhGes de casos de pessoas
a terem um AVC pela primeira vez, dos quais | 1,6 milhdes AVC isquémico e 5,3 milhoes
AVC hemorragico. Cerca de 31% (5,2 milhoes) destes AVC surgiram em pessoas com idades
inferiores a 65 anos.'

Entre 1990 e 2010, nos paises desenvolvidos, a incidéncia do AVC isquémico foi

reduzida em 13%, com a mortalidade a diminuir 37%. Por sua vez, nos paises de médio e
baixo desenvolvimento nao houve diminuicao da incidéncia mas a mortalidade diminuiu cerca

de 14%. No que diz respeito ao AVC hemorragico, nos paises desenvolvidos, houve uma

reducao da incidéncia em 19%, enquanto que nos paises pouco desenvolvidos aumentou
22%. A mortalidade para este tipo de AVC diminuiu tanto em paises desenvolvidos como
nos paises pouco desenvolvidos, em 38% e 23% respetivamente.'

Em 2011 os gastos com as vitimas de AVC atingiram cerca de 30,5 mil milhces de
euros nos EUA e com projegoes de aumentar para |67 mil milhoes de euros em 2030. As
mesmas proje¢oes estimam um numero adicional de 3,4 milhoes de pessoas que sofrerao
AVC com idade acima dos |8 anos para 2030, o que corresponde a um aumento de 20,5%
relativamente a 2012.'

Tabela |1 Dados referentes a incidéncia, prevaléncia e mortalidade do AVC. (Adaptado de
MOZAFFARIAN, D. et dal, 2015).!

Prevalence, 2012: Age New and Recurrent Hospital Discharges, 2010:
Population Group 220y Attacks, All Ages Mortality, 2011: All Ages* All Ages Cost, 2011
Both sexes 6600000 (2.6%) 795000 128932 1015000 $33.6 Billion
Males 3000000 (2.6%) 370000 (46.5%)t 52335 (40.6%)t 485000
Females 3600000 (2.7%) 425000 (53.5%)t 76597 (59.4%)t 530000
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CAPITULO Il - FATORES DE RISCO: O SEU PAPEL NO AVC

Um fator de risco de AVC é definido como uma carateristica de um individuo que
aumenta o risco de AVC em comparagio com alguém sem essa carateristica.'’

Os fatores de risco podem ser classificados em modificaveis e nao-modificaveis. Os
primeiros sao aqueles sobre os quais se pode atuar, em que a sua corregao reduz a
probabilidade da doenga, como por exemplo, a hipertensao arterial, as doengas cardiacas
como a fibrilhagao auricular, o tabagismo ou a diabetes mellitus. Ja os nao-modificaveis
incluem a idade, género, bem como fatores genéticos, entre outros. Estima-se que esses
fatores, muitas vezes coexistentes, sejam responsaveis por 60%-80% do risco de AVC na

opulacio.'® Deste modo o AVC
pPop

pode ser suscetivel de prevencgao, 30

através do tratamento apropriado

&

destes fatores de risco.

8

A hipertensao arterial, a
diabetes mellitus e a dislipidémia

sao considerados fatores de risco

-
o

Estimated 10-Year Rate (%)
o

definitivos para o AVC porque

84
54 6.3
ensaios clinicos aleatorios 26 40 o ‘35
1.1 ;
mostraram que ao modificd-los é . L L
A B c D

possivel reduzir a ocorréncia do

w

[ = Men mWomen |
mesmo. Por outro lado, o
. . A B C D
tabagismo, a  obesidade, O Figed Pressure’ 95.105 138-148 138.148 138-148
. Diabetes No No Yes Yes
sedentarismo, os fatores  Cigarette Smoking No No No Yes
nutricionais e o consumo de alcool Figura ii | Estimativa do risco de AVC dentro de 10

anos em adultos de 55 anos de idade, de acordo com os
varios niveis de fatores de risco. (Adaptado de
uma vez que estudos MOZAFFARIAN, D. et al., 2015).'

sao provaveis fatores de risco

observacionais apontaram para uma associagio com o AVC."

Neste trabalho serao abordados com maior profundidade os seguintes fatores de
risco: idade, género, hipertensao arterial, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidémia, consumo
de alcool, fatores nutricionais, sedentarismo e obesidade. Em particular, sera explorado o
impacto destes fatores de risco no AVC, incluindo os mecanismos moleculares que

desencadeiam e que favorecem a ocorréncia de um AVC.
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2.1. Fatores de risco nao-modificaveis

Os fatores de risco nao-modificaveis apresentados sao a idade e o género, por serem

os mais importantes e mais estudados.

2.1.1 Idade

A idade é o mais importante fator de risco nao-modificavel para todos os tipos de
AVC. Apesar de serem conhecidos cada vez mais casos de AVC em grupos de individuos
jovens (25 a 44 anos), a sua incidéncia e prevaléncia aumenta com a idade. Por cada década
sucessiva depois dos 55 anos, a probabilidade de ocorréncia do AVC duplica tanto em
homens como em mulheres. Para além disso, 75-89% dos AVC ocorrem em pessoas com
idade acima dos 65 anos. Destes 50% ocorrem em idade acima dos 70 anos e
aproximadamente 25% em idade acima dos 85 anos. Devido a tendéncia demografica no
sentido do envelhecimento da populagao é preocupante a prevaléncia do AVC.!!

Estes dados sao ainda mais preocupantes se se considerar que nesta idade as sequelas
sdo mais dificeis de curar e o tempo de recuperagio é mais lento.' Por outro lado, nos
individuos com idade superior a 65 anos o risco de um AVC recorrente triplica num
periodo de 10 anos quando comparado com individuos mais jovens."

O aumento da suscetibilidade de AVC para pessoas de maior idade esta relacionado
com a perda de massa cerebral, que diminui cerca de 0,1% por ano entre os 20 e os 60 anos,
e mais rapidamente a partir dai, afetando intensamente o cortex frontal e parietal. Para além
disso, a substincia cinzenta (constituida pelo corpo celular dos neurénios) diminui
constantemente a partir da adolescéncia, com o volume da substincia branca (constituida
pelos axo6nios mielinizados) a atingir o pico aos 40 anos e a diminuir a partir dai.'' Mudangas
na substancia branca do cérebro relacionadas com a idade podem potenciar a isquémia, tais
como a diminuicdo da atividade da Na'/K'-ATPase e o descréscimo da funcio da
mitocdndria. A diminuicio da atividade da Na'/K’-ATPase com o aumento da idade pode
comprometer a manutengao dos gradientes ionicos. Esta enzima tem uma importante fungao
ao manter uma concentragio baixa de Na' intracelular, que permite a reconstituicio do
gradiente em caso de falha energética. A fungao mitocondrial também aparece mais
fragilizada em idades mais avancadas, o que se traduz numa redugao de formagio de ATP."

A microvasculatura cerebral que forma a BHE ¢é alterada durante o envelhecimento ja
que entre os 50 e os 70 anos a area de superficie capilar diminui. Tais mudangas podem levar
a uma disrupgao ao nivel da perfusao local: redugoes de 50% podem prejudicar a sintese de

ATP e diminuir a capacidade dos neuronios de gerar potenciais de agao, enquanto redugoes
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severas acima de 80% podem levar a oligoémia (diminuigao do volume de sangue ou do
aporte de sangue para determinada regiao), a danos no endotélio e a subsequente rutura da
microcirculagio, e no limite a desequilibrios eletroliticos e isquémia cerebral.'' Deste modo
alteragoes relacionadas com o envelhecimento podem estar na origem do numero de casos

de AVC em idades mais avancadas.''

2.1.2 Género

A ocorréncia e mortalidade no AVC também difere consoante o género, tanto para
o AVC isquémico como para o AVC hemorragico. O AVC é mais prevalente em homens do
que em mulheres. Mulheres com idade inferior a 55 anos tém menor incidéncia do que os
homens, com excecao dos 35 aos 44 anos. Dados disponiveis mostram que as mulheres, em
média, tém o seu primeiro AVC 4 anos mais tarde do que os homens, e com maior taxa de
mortalidade (13% superior a dos homens). Em relagao aos resultados funcionais apos AVC,
as mulheres ficam com menor qualidade de vida e maior dependéncia face a terceiros,
recuperando mais lentamente.'*"

Muitas hormonas influenciam varios aspetos da circulagao cerebral. Uma das mais
importantes € o estrogénio, particularmente o |7B3-estradiol. As células musculares lisas e as
células endoteliais expressam recetores especificos e enzimas metabdlicas que interagem
com os esterodides. Quando estes se ligam vao desencadear varias vias de sinalizagao que
afetam a reatividade vascular via ativacdo da sintase do oxido nitrico e subsequente
produgao de oxido nitrico (NO), indugao de prostaglandinas vasodilatadoras (PGs) e inibigao
do fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Estas moléculas vasoativas vao
promover melhor perfusao sanguinea durante e depois da isquémia cerebral e diminuir a
permeabilidade da BHE e o stress oxidativo.'®

A formagao de placas aterosclerdticas também € inibida por agao dos estrogénios
através de um efeito antiproliferativo de células musculares, da diminuigao da acumulagao de
lipoproteinas e oxidagao, redugao da aderéncia de mondcitos e prevengao de trombos. A
progesterona tem igualmente efeitos a nivel cerebral ao diminuir a inflamagao, o stress
oxidativo e o edema."”

Em relagao aos homens, os mecanismos neuroprotetores atribuidos ao estrogénio e
a progesterona sao menos aparentes do que nas mulheres devido aos baixos niveis destas
hormonas na circulagao. Ainda pouco se sabe sobre os possiveis efeitos da testosterona a
nivel vascular. A sinalizagao celular pela testosterona ocorre através do seu recetor, que
também € expresso nas células dos vasos sanguineos produzindo tromboxanos, que

potenciam a vasoconstrigao das artérias cerebrais e a trombogénese através da sua potente
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acao agregante plaquetar. A testosterona também inibe EDHF, embora de forma menos
pronunciada relativamente aos estrogénios."

O aumento da incidéncia durante os 35-44 anos e apds menopausa pode ser
explicado por fatores como: uso de anticoncecionais orais, gravidez e perda de protegao
dada pelos estrogénios apos a menopausa. A menopausa esta associada a um aumento do
peso, sindrome metabdlica e aumento da pressao arterial, que constituem fatores de risco
para a ocorréncia de AVC."” O risco de AVC em mulheres que tomam anticoncecionais
orais parece ser baixo e estar associado a outros fatores de risco. O mecanismo de agao
encontra-se mal esclarecido mas parece apontar para o aumento do risco de trombose
venosa. Ja durante a gravidez, a incidéncia de AVC isquémico é de 4 a 26 por cada 100 000

partos e esta igualmente agrupado a outros fatores de risco, presentes antes da gravidez."

2.2. Fatores de risco modificaveis

Os fatores de risco modificaveis incluem: hipertensao arterial, diabetes mellitus,
doengas cardiacas, dislipidémia, tabagismo, consumo de alcool, fatores nutricionais,
sedentarismo e obesidade.

A sua relagdo com os diferentes tipos de AVC foi observada no estudo
INTERSTROKE, o primeiro estudo de fatores de risco, com 3000 casos de AVC e 3000
controlos de 22 paises diferentes. Os resultados mostraram que cinco fatores de risco
originaram cerca de 80% dos casos, nomeadamente a hipertensao arterial, o tabagismo, a
obesidade, os fatores nutricionais e o sedentarismo. Se a estes fossem adicionados mais
cinco fatores de risco — consumo de alcool, diabetes mellitus, causas cardiacas, depressao e
stress psicosocial — entdo o valor percentual subiria para 90%.'® De seguida vio ser

apresentados alguns destes fatores de risco.

2.2.1 Hipertensdo Arterial

A hipertensao arterial (HTA) é o mais importante e melhor documentado fator de
risco, tanto para o AVC isquémico como para o AVC hemorragico, e também para o AIT. E
definida como a pressao arterial sistolica (PAS) 2 140 mmHg ou como a pressao arterial
diastolica (PAD) 2 90 mmHg. Aproximadamente 77% das pessoas que sofrem AVC pela
primeira vez tém uma pressio arterial com valores acima dos 140/90 mmHg.' Uma
diminuicao da PAS em 2 mmHg esta associada com uma redugao de 25% para o AVC, e na
PAD uma redugao de 50%. O tratamento da PAS em doentes com idade superior a 80 anos
também é preventivo: uma redugao de 160 mmHg para 145 mmHg diminui o risco de AVC

em 30% dentro de 2 anos.}
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Na maioria dos paises, menos de 30% das pessoas com hipertensao diagnosticada
tém a pressao arterial controlada, e cerca de 90% dos AVC ocorrem em pessoas com
hipertensio descontrolada.” Este controlo é ainda mais importante devido ao risco
significativamente menor de AVC recorrente com pressao arterial controlada.'

A relagao entre a HTA e a circulagao cerebral é muito proxima, uma vez que o
cérebro é um dos 6rgaos com melhor perfusao sanguinea e, em geral, o que mais sofre as
consequéncias da HTA. As alteragoes vasculares cerebrais decorrentes da mesma sao um
dos aspetos mais preocupantes e que constituem um fator de risco para o AVC. Estas

alteragoes manifestam-se aos seguintes niveis:

* Hipertrofia e remodelagao vascular: A hipertensao causa um aumento da
pressao na parede das artérias. Para manter esta tensao num intervalo fisiologico, a parede
das artérias tende a aumentar devido a alteragdes estruturais nas células endoteliais e nas

células musculares lisas, conhecidas como remodelagao vascular. Esta é caraterizada por uma

degradagao e reorganizagao da matriz extracelular ativada pelas metaloproteases, e parece
estar associada com uma redugao da hiperémia (aumento do fluxo sanguineo em regices de
elevada atividade neuronal). Verifica-se ainda a perda de arteriolas e de -capilares
intracerebrais, o que resulta numa diminuicato do fluxo sanguineo cerebral, e
consequentemente numa hipoperfusio crénica do cérebro.'”” Em resposta ao aumento da
pressao arterial, as artérias nao conseguem contrair e podem provocar edema e disfungao

da BHE, que vao potenciar a isquémia cerebral; '’

* Danos endoteliais: A fungao endotelial que ¢é vital para a manutengao do ténus
vascular esta diminuida com a hipertensao devido as alteragdoes estruturais das células
endoteliais. A sua disfungao resulta na redugao dos mecanismos vasodilatadores, que
envolvem a produgao de NO, PG, entre outras moléculas. A perda do efeito vasodilatador
do NO pode potenciar o processo de isquémia cerebral e maximizar a hipdxia e a morte
neuronal. Para além disso, o stress oxidativo promove a reagao entre o O, e o NO,

reduzindo a sua disponibilidade e promovendo alteragdes a nivel endotelial; '’

* Aumento da permeabilidade e edema cerebral: A hipertensao provoca rutura
da BHE por mecanismos que envolvem a inflamagao, stress oxidativo e moléculas vasoativas.
A disfungao endotelial aumenta a producao de ROS e a circulagao de citocinas pro-
inflamatorias, que por sua vez conseguem ativar a expressao de moléculas de adesao,
favorecendo a adesao de leucécitos ao endotélio e aumentando a sua permeabilidade. Desta

forma a hipertensio compromete a fungio barreira do endotélio vascular;
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* Efeitos no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): O SRAA ¢é um
dos principais meios de regulagao da pressao arterial. Muitas vias de sinalizagao intracelulares
ativadas pelo SRAA parecem terminar na produgcao de ROS, que estao implicadas no
processo de remodelagao vascular. A atividade das metaloproteases também parece ser

modulada pelo SRAA, levando 2 disfungdo endotelial."”

Com a incidéncia da HTA na populagao e os seus potenciais efeitos deletérios na
fungao cerebral, torna-se imperativo ter valores controlados. A melhor forma de o garantir
passa pela adogao de um estilo de vida saudavel, e se necessario recorrer a terapéutica anti-

hipertensora.’

2.2.2 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus é também um importante fator de risco para a ocorréncia de
AVC, particularmente do AVC isquémico. Os doentes que sofrem de diabetes tém 1,5 a 3
vezes maior risco de terem um AVC e o dobro da probabilidade de recorréncia. Para além
disso, as sequelas sao significativamente piores em doentes diabéticos, apresentando maior

.'"® Os doentes diabéticos tém ainda maior

mortalidade e incapacidade neuroldgica e funciona
suscetibilidade a aterosclerose e uma maior prevaléncia de outros fatores de risco, como a
hipertensao arterial e a dislipidémia. A nivel etdrio, a incidéncia de AVC isquémico é
aumentada em diabéticos com idades abaixo dos 65 anos.'

De acordo com os conhecimentos atuais, existem quatro principais mecanismos que
tém vindo a ser associados com o aumento do risco de ocorréncia de AVC devido a

hiperglicémia em doentes diabéticos: acidose, ROS e RNS, inflamagao e disfungao

mitocondrial.

Acidose:

A glicose é o Unico substrato energético para o cérebro, tanto em condigoes aerobicas
como em anaerobias. Durante a isquémia, em que se verifica anaerobiose, a glicdlise é o
Unico processo capaz de produzir ATP, mas que também tem outro produto, o lactato. A
acumulagao de lactato resulta numa diminuigao do pH que vai provocar danos neuronais. Os
doentes diabétios cujos valores de glicose se encontram descontrolados apresentam
hiperglicémia, que vai potencer a produgao excessiva de corpos cetdnicos e agrava a acidose

metabdlica que se verifica nos tecidos cerebrais.'®
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Espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio:

A produgao excessiva de
ROS e de RNS que ocorre
durante a isquémia leva a
disfungao endotelial, altera a
reatividade aos
vasodilatadores, e provoca
lesdes focais, entre outros,
como ja foi referido. O
aumento do processo de
causada

glicolise, pela

hiperglicémia, resulta na
formacao de

quantidades de NADH, o

grandes

Time

Normoglycemic
condition

Hyperglycemic
condition

= =N

Impaired recanalization

t Thrombin—-antithrombin complexes

tTissue factor pathway —t coagulation

tPlasminogen activator inhibitor

+ Recombinant tissue plasminogen
activator activity —* fibrinolysis

Decreased reperfusion
#+Nitric oxide —* vasodilatation
tProstaglandins - vasoconstriction

Increased reperfusion injury

tOxidative stress - tissue damage, edema,
and impaired blood-brain barrier

tInflammatory response

tCytokines - tissue damage

Direct tissue injury
Mitochondrial dysfunction
Anaerobic glycolysis - lactic acidosis

que vai favorecer o Hemorrhagic conversion
transporte de eletrdes na Figura iii | Diferencas durante a isquémia cerebral num
cadeia respiratoria da individuo normoglicémico e num individuo hiperglicémico.

mitocondria para o oxigénio,

(Adaptado de KRUYT, N, et al,, 2010)."”

produzindo grandes quantidades de O,". Este, por sua vez, ao reagir com o NO origina

peroxinitrito (ONOO), que altera a estrutura e a permeabilidade da BHE.'®

Inflamacao:

O fator nuclear kappa B (NF-kB) controla a expressao de varios genes inflamatorios.

Durante a hiperglicémia, este é rapidamente ativado nas células vasculares, o que resulta na

transcricao de muitas citocinas pro-inflamatoérias, potenciando o processo inflamatoério que

ocorre durante a isquémia cerebral e o aumento da adesdo dos leucécitos.'®

Disfun¢cao mitocondrial:

A hiperglicémia é responsavel pela disfungao mitocondrial através do aumento do

stress oxidativo. Em células neuronais com hiperglicémia, a atividade das enzimas

mitocondriais diminuiu, enquanto que a atividade do citocromo ¢ e das caspases foi superior.

Estes eventos podem contribuir para aumentar a vulnerabilidade dos neurénios a isquémia,

ja que esta por si s6 causa aumento da geragao de ROS, disrupgao da fungao mitocondrial

das células endoteliais e libertagio de fatores apoptéticos.'®
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2.2.3 Dislipidémia

Uma associagao entre o colesterol total e o AVC isquémico tem sido encontrada em
alguns estudos, mas nao na sua maioria. Para o AVC hemorragico, o colesterol total elevado
tem levado a um aumento da sua ocorréncia.' Por outro lado, cada aumento de Immol de
colesterol total (38,7 mg/dL) foi associado com 25% de aumento do risco de AVC
isquémico."

Relativamente ao colesterol HDL, a maioria dos estudos mostrou uma relagao
inversa com o AVC. O estudo Northern Manhattan Stroke Study (NOMASS) associou altos
niveis de colesterol HDL com reduzido risco de AVC isquémico, enquanto no estudo
Cardiovascular Health Study (CHS) esta redugao sé foi confirmada nos homens. Cinco estudos
prospetivos verificaram uma diminuigao do risco de AVC que variou de | 1% a 15%, por cada
aumento de 10mg/dL de colesterol HDL."

Os resultados de estudos epidemiologicos que avaliaram a relagio entre
triglicerideos e AVC isquémico tém sido incertos uma vez que alguns usam os valores em
jejum e outros nao. Os niveis de triglicerideos em jejum nao tém sido relacionados com
risco de AVC isquémico, enquanto que para os valores pods-prandias se verificou um
aumento do risco de [5% de AVC isquémico por cada aumento de 89mg/dL em
triglicerideos. O risco de AVC isquémico em 10 anos foi de 16,7% e de 12,2% em homens e
mulheres, respetivamente, com idade de 55 anos, com niveis de triglicerideos na ordem dos
443mg/dL."

O uso de estatinas reduz o colesterol LDL em cerca de 30 a 50%, e o risco de AVC
em doentes com aterosclerose. O efeito benéfico destes farmacos no AVC isquémico é
devido aos seus efeitos pleiotropicos (anti-inflamatério, imunomodulador, anti-trombético e
vasodilatador). Mas apesar da utilizagio de estatinas ser claramente indicada para a
prevencao secundaria apoés AVC isquémico, ainda pouco se sabe sobre o seu potencial para

reduzir o risco de AVC na populagio saudavel.>"
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2.2.4 Tabagismo

O tabagismo funciona como um fator de risco independente para o AVC isquémico,
apesar dos dados disponiveis para o AVC hemorragico serem menos consistentes.! O
numero anual de mortes por AVC atribuido ao tabagismo, nos EUA parece rondar os |7
800, o que representa 12 a 14%."

Uma meta-analise de 32 estudos estima que o risco relativo para AVC isquémico foi
de 1,92 para fumadores quando comparado com nao fumadores, com diferengas a nivel
etario: em doentes com menos de 55 anos o risco foi de 2,9, em doentes com 55-74 anos
foi de 1,8 e em doentes com mais de 74 anos foi de 1,1."

O tabagismo também consegue potenciar o efeito de outros fatores de risco como a
hipertensio arterial e o uso de contracecio oral’ Fumar apenas um cigarro aumenta a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial e diminui a distensao cardiaca. Além dos efeitos
imediatos, a exposicao ativa e passiva ao fumo do cigarro é associada com o
desenvolvimento de aterosclerose. "

A cessagao tabagica contribui para uma rapida diminuicao do risco de AVC e de
outros eventos cardiovasculares, em cerca de 50% | ano apds cessar o consumo de tabaco,

sendo o risco comparavel ao dos nao fumadores 5 anos mais tarde.'

Water soluble cigarette

Os efeitos do tabaco a ke consilrants

NAD(P)H
oxidase

.UWWEJ’EC]UEIM:EUCJ):’E{;W
&7

nivel vascular parecem estar
relacionados com o  stress

oxidativo, inflamagcao e danos

Oty 0,1 NOO- 1
endoteliais. Os  constituintes mtDNA damage Endothelial
| q , q b dysfunction
soliuveis do fumo do tabaco Mitochondri
dysfunctio FkBT MAPK? Monocyte

entram na corrente sanguinea e

adhesiveness T
. . Atherogenesis T
conseguem ativar diretamente a
y DNA damage T
producao de ROS e de citocinas N8 NNV AN /\q' \
PARP | ion 1
.. .. L. is 1 =" Inflammatory gene expression
pro-inflamatérias, o que diminui a  Apoptosis

Figura iv | Efeitos dos constituintes solGveis do fumo

do tabaco a nivel vascular. (Retirado de CSISZAr, A, et
disfuncdo endotelial e mitocondrial. g1, 2009).2°

biodisponibilidade de NO, causando

O stress oxidativo induz danos a nivel do DNA, ativando a enzima PARP-I. Fatores de
transcricdo ativados na sequéncia do stress oxidativo potenciam a expressio de genes
inflamatorios, aumentando a chegada de mondcitos circulantes e promovendo a sua adesao
ao endotélio. Este facto contribui para o desenvolvimento de aterosclerose, especialmente

se outros fatores de risco estiverem presentes.”

[9|Pagina



Acidente Vascular Cerebral: Fatores de Risco

2.2.5 Consumo de Alcool

A relagio entre o alcool e a incidéncia do AVC parece niao ser consensual: o
consumo abusivo de alcool (> 60 g/d ou mais de 5 bebidas por dia) esta associado a um
aumento do risco de AVC isquémico e hemorragico. Contudo, o seu consumo moderado
(20-30 g/d ou | a 2 bebidas por dia) pode reduzir até 30% este risco."”

Numa meta-analise de 35 estudos observacionais foi verificado que o consumo de
mais de 60 g de alcool esta associado a um risco aumentado de 69% no AVC isquémico e
mais do dobro do risco no AVC hemorragico. O consumo de menos de |12 g/d ou menos de
uma bebida esta associado a um risco reduzido de AVC, tanto isquémico como
hemorragico, com o consumo de 12 a 24 g/d a ter o menor valor de risco de AVC
isquémico. Esta associagao foi similar para homens e mulheres, embora o risco tenha sido
ligeiramente menor no sexo feminino, com exce¢ao do consumo superior a 60 g/d, onde o

risco foi notavelmente superior.'?'

Tabela 2 | Resultados de estudos observacionais para verificar o efeito do alcool no
risco de ocorréncia de AVC. (Adaptado de REYNOLDS, K., et al., 2003).*'

Alcohol Intake, g/d

No. of T 1
Studies <12 12-24 24-60 =60
Overall 35 0.83 (0.75-0.91) 0.91 (0.78-1.06) 1.10(0.97-1.24) 1.64 (1.39-1.93)
Type of stroke
Ischemic 15 0.80 (0.67-0.96) 0.72(0.57-0.91) 0.96(0.79-1.18) 1.69 (1.34-2.15)
Hemorrhagic 12 0.79 (0.60-1.05) 0.98 (0.77-1.25) 1.19(0.80-1.79) 2.18 (1.48-3.20)
Sex
Men 27 0.89 (0.79-1.01) 0.94 (0.84-1.05) 1.08 (0.96-1.21) 1.76(1.57-1.98)
Women 16 0.66 (0.61-0.71) 0.79 (0.56-1.11) 0.80(0.49-1.30) 4.29 (1.30-14.14)
Study design
Cohort 19 0.82 (0.73-0.92) 0.94 (0.84-1.05) 1.06(0.90-1.23) 1.63(1.49-1.79
Case control 16 0.80 (0.67-0.97) 0.65(0.44-0.96) 1.12(0.92-1.37) 1.98(1.35-2.92)

Relativamente ao AVC isquémico, o efeito protetor do alcool quando consumido
moderadamente é explicado pela elevagao dos niveis de colesterol HDL, reduzida agregagao
plaquetar e fibrindlise. Para além disso aumenta a sensibilidade a insulina e o nivel de
adiponectina total, uma hormona que entre outras fungoes regula a glicémia e o catabolismo
dos acidos gordos. Os efeitos anticoagulantes do alcool, embora parecam ser benéficos para
a diminuigao do risco do AVC isquémico, tém uma importante contribuicao no aumento do
risco do AVC hemorragico.”'

Por outro lado, o consumo exagerado de alcool esta associado a hipertensao, que é
o principal fator de risco para o AVC e que promove a aterosclerose cerebral, com redugao

do fluxo sanguineo cerebral. Além disto, induz a necrose fibrindide e a formagao de
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microaneurismas em artérias cerebrais. Estes mecanismos potenciam o risco de AVC
hemorragico.”

As guidelines recomendam a redugao ou, se possivel, a eliminagao do consumo de
alcool pelos consumidores cronicos. Para os consumidores ocasionais, o consumo de menos
de 2 bebidas por dia para os homens, e menos de | bebida para as mulheres nao gravidas,

parece ser admissivel."”

2.2.6 Fatores Nutricionais

O papel dos fatores nutricionais no AVC tem sido pouco estudado, com a dieta
Mediterranea a mostrar uma redugao na probabilidade de ocorréncia de AVC em cerca de
60% durante 4 anos, quando comparada com outras dietas. Esta dieta é rica em diversos
oleos (canola, oliva e de peixe), vitaminas e antioxidantes e pobre em colesterol, gorduras
trans e gorduras animais. Alguns dos alimentos presentes nesta dieta sao os vegetais, as
frutas, o vinagre balsimico e o peixe rico em émega-3.2

A componente antioxidante da dieta Mediterranea melhora a disfungao endotelial
através da reducao dos efeitos nefastos dos radicais livres e da diminuicao da oxidagao do
colesterol LDL, o qual constitui um dos fatores mais importantes no processo de
aterosclerose. O colesterol LDL oxidado consegue atrair monocitos, estimula a ligagao
destes ao endotélio e é citotoxico para as células vasculares, o que favorece o AVC. ** Para
além disso doentes diabéticos tiveram resultados mais efetivos na redugao rapida dos niveis
de glicose e na redugio da resisténcia a insulina com esta dieta.”?

Uma meta-analise de |17 estudos mostrou uma relagao inversa entre o consumo de
frutas e vegetais e a ocorréncia de AVC. O risco de ocorréncia de AVC foi diminuido em
I 1% por cada porgao diaria adicional de frutas, cerca de 5% por cada porgao de frutas e
vegetais e apenas 3% por cada porcio de vegetais.** O consumo de peixe em porgdes iguais
ou superiores a 5 por semana esta associado a uma redugao de 12% do risco, quando
comparado com o consumo inferior a | por¢io por semana.'

O consumo de grandes quantidades de sal esta associado com o aumento do risco de
AVC, tanto isquémico como hemorragico, com estudos a mostrar que uma redugao no seu
consumo de cerca de metade de uma colher de cha leva a redugoes no AVC na ordem dos
20%, provavelmente devido a diminuicao da pressao arterial. Esta diminuicao também é
verificada com alimentos enriquecidos em potassio.’

O consumo moderado de café (3-4 chavenas por dia) parece diminuir o risco de
AVC, provavelmente devido ao seu efeito antioxidante. Por outro lado, a suplementagao

com vitamina A, C, E ou beta-caroteno nio parece reduzir o risco de AVC.’
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2.2.7 Sedentarismo

O sedentarismo contribui para muitos efeitos adversos para a saude, incluindo um
aumento de incidéncia, mortalidade e morbilidade do AVC. Uma atividade fisica regular
consegue atenuar o risco de AVC em cerca de 25 a 30% através de efeitos favoraveis
noutros fatores de risco, como hipertensao, dislipidémia e excesso de peso. Este efeito
protetor da atividade fisica parece ser dependente do género, intensidade e tipo de
exercicio e duragio do mesmo.”

O exercicio fisico tem uma relagao bem estudada com a hipertensao, que é um dos
principais fatores de risco do AVC, bem como com a diabetes e a obesidade. Atividade fisica
regular reduz a pressao sanguinea e o risco de desenvolvimento de hipertensao, melhorando
a circulagao sanguinea. Apesar de mais estudos serem necessarios para avaliar os

mecanismos desencadeados, as alteragoes benéficas do exercicio fisico parecem acentar em:

* Aumento da atividade da NO sintase, melhorando a fungao endotelial;
* Redugao da hipertrofia ventricular esquerda;

* Aumento da fibrindlise e redugao da atividade das plaquetas;

* Melhoria da regulagao da glicose;

* Redugao da inflamagao sistémica;

* Aumento do colesterol HDL;

+ Diminuigio do colesterol LDL e dos triglicerideos.”

A pratica de atividade fisica € também recomendada para pessoas que ja sofreram
AVC. O exercicio fisico aerobico tem mostrado melhorar a aptidao fisica e reduzir os
fatores de risco cardiovasculares, pelo que as recomendagoes indicam esta atividade como
parte da reabilitagaio do AVC para otimizar beneficios cardio e cerebrovasculares e reduzir o
risco de eventos recorrentes. E sugerido que os doentes participem em 3 ou 4 sesses de
atividade fisica aerdbia por semana, com duragao média de 40 minutos, envolvendo atividade

moderada ou rigorosa.'> *

2.2.8 Obesidade

A relagao entre o peso e a altura é designada como indice de massa corporal (IMC).
As pessoas com IMC igual ou acima de 30 kg/m’ sdo classificadas como obesas. A obesidade
abdominal mede-se através da circunferéncia da cintura e apresenta valores acima de 102 cm

em homens e valores acima de 88 cm em mulheres.'?
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A obesidade tem sido descrita como um fator de risco independente para o AVC.
Um estudo observacional de 21 414 homens seguidos por 12,5 anos demonstrou que IMC
igual ou acima de 30 kg/m” foi associado com um risco relativo de 2 para o AVC isquémico,
quando comparado com homens com IMC inferior a 30 kg/m?*. Para além disso cada unidade
de aumento no IMC acima de 30 kg/m? tem sugerido um aumento de 6% no risco de AVC
isquémico.” Para valores de IMC de 25 a 50 kg/m* cada aumento de 5 kg/m’ no IMC foi
associado com um aumento de 40% do risco de AVC mortal; para valores de IMC de |5 a
25 kg/m® ndo se verificou qualquer associagio."

A obesidade é o fator de risco mais importante para a resisténcia a insulina, que

resulta em diabetes mellitus
Visceral adipocyte dysfunction
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de 6xido nitrico sintetase, e

por meio desse mecanismo ativa as ROS e RNS, aumentando a fungao fagocitica dos
macrofagos. Estes fatores contribuem para o stress oxidativo, inflamagao e disfungao

endotelial, potenciando a isquémia cerebral.”’
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CAPITULO Il - PREVENCAO DOS FATORES DE RISCO DO AVC

3.1. Prevencao primaria e secundaria

Segundo a OMS, existem diferentes estratégias a implementar para reduzir a
ocorréncia e o impacto do AVC, e podem ser divididas em prevengao primaria e secundaria.
A prevengao primaria tem por objetivo reduzir o risco de AVC em individuos
assintomaticos e a secundaria esta relacionada com a redugao da exposicao aos fatores de

risco para pessoas que ja sofreram AVC.’

Tabela 3 | Importiancia da prevencdo secundaria.

(Retirado de SPENCE, |D, 2010).22
para reduzir a ocorréncia do AVC _

As medidas mais eficazes

. Intervention Reduction in T.ime framg for Pro_portion of
passam pela modificagao e 2::):: :;c)urrent risk reduction aitl.ﬁ:t;e\:::t o
tratamento dOS fatores de risco. Smoking cessation =50 6 months to 25
several years
Contudo, apesar das int'Jmeras Mediterranean diet 60 4 years 100
Blood pressure control 40-50 3 years 60
terapias para muitos destes  gercise 25-30 2 years 80
. Antiplatelet agents 25-30 2 years 85
fatores de risco, esta tarefa _
Lipidlowering drugs 20-30 4 years 75
continua a ser um desafio, devido Pioglitazone for diabetes 47 3 years 20
Vitamins (B,,) 25-35 2-4 years 30
ao fraco reconhecimento da sua Carotid endarterectomy 67 2 years 10

for severe symptomatic
importﬁncia por parte dos carotid stenosis

Anticoagulants for atrial 50 1 year 15
doentes, pelo que a sua pratica no _fibriliation

dia-a-dia é complicada. Para além disso muitos doentes tém varios fatores de risco
associados.”

Em 2008, foram atualizadas as recomendagoes para o tratamento do AVC isquémico
e do AIT pela European Stroke Organization (ESO) que estabelece os principais passos a

tomar no controlo dos fatores de risco, ao nivel da prevengao primaria:*

* A pressdo arterial deve ser avaliada regularmente e controlada através de modificagdes do estilo de
vida e de uma terapéutica farmacolégica individualizada, com o objetivo de obter valores normais de
120/80 mmHg. A medicagao anti-hipertensora esta indicada para doentes pré-hipertensos (<140/90
mmHg) com insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio, diabetes ou insuficiéncia renal
cronica. Nos doentes com diabetes, a hipertensao arterial deve ser rigorosamente controlada, tendo
como objetivo valores abaixo de 130/80 mmHg. Quando possivel, o tratamento deve incluir um
inibidor da enzima conversora da angiotensina ou um antagonista dos recetores da angiotensina.

* A glicémia deve ser avaliada regularmente e controlada através de modificagdes do estilo de vida e
de uma terapéutica farmacoloégica individualizada.

* O colesterol sérico deve ser avaliado regularmente e controlado com modificagdes do estilo de vida
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e/ou com uma estatina.

* O tabagismo deve ser desencorajado.

* O consumo de quantidades elevadas de alcool deve ser diminuido. O consumo de menos de 2
bebidas por dia para homem e menos de | bebida para mulher parece ser o aconselhado.

* A atividade fisica deve ser regular, e sio aconselhados exercicios moderados a vigorosos pelo menos
40 minutos por dia, 3 a 4 vezes por semana.

* Deve ser feita uma dieta com baixo teor de sal e gorduras saturadas, elevado teor de frutos e
vegetais e rica em fibras.

* Recomenda-se uma dieta de redugdo de peso nos individuos com um indice elevado de massa
corporal (25 a 29 kg/m?) e obesos (IMC 230 kg/m?).

* Nao se recomendam suplementos de vitaminas antioxidantes.

* Nao se recomenda terapéutica de substituigdo hormonal.

* Recomenda-se o tratamento das perturbagdes respiratorias do sono.

Uma meta-andlise de 6 ensaios clinicos, na qual foram incluidos 95 456 doentes,
utilizando aspirina nas doses de 75 a 500 mg por dia, avaliaram os beneficios da aspirina na
prevencao primaria de eventos cardiovasculares, em ambos os sexos. Nas mulheres sem
antecedentes de doenga cardiovascular, a aspirina esteve associada a uma redugao de 17%
no AVC isquémico, mas nos homens nao se verificou essa redugao. Concluiu-se que na
prevencao primaria do AVC isquémico, deve ser usada aspirina na dose de 100 mg/dia
apenas nos doentes com risco elevado e em mulheres com mais de 65 anos."”'

A prevengao secundaria do AVC pode reduzir em cerca de 90% o risco de AVC
recorrente, o qual é muito elevado nos dias que procedem um AIT ou um AVC. Segundo
Spence, 10,5% das pessoas que sofreram AVC tiveram um AVC recorrente nos 90 dias
seguintes, por isso € tao importante o tratamento relacionado com a prevengao secundaria
destes doentes. Outro estudo verificou que a terapéutica imediata com estatinas, inibidores
da enzima conversora da angiotensina e antiplaquetarios reduziu o risco de AVC recorrente
em cerca de 80%.”

Assim, na prevengao secundaria € essencial a implementagao de medidas preventivas
para um controlo otimizado dos fatores de risco e administragao de terapéutica adequada.
Recomenda-se uma modificagao do estilo de vida que passa pela dieta Mediterranea e pratica
de exercicio fisico, e controlo dos fatores de risco vasculares, com cessagao tabagica,
reducgao do colesterol e redugao do consumo de alcool. A nivel terapéutico recomenda-se o

uso de:

* Antidiabéticos orais: Em doentes com diabetes tipo 2 é benéfico o tratamento

com pioglitazona, uma molécula insulina-sensibilizante, apés um episédio de AVC. Esta
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molécula foi testada na prevengao secundaria do AVC e do AIT e verificou-se uma redugao

no risco de AVC recorrente devido a diminuicio da resisténcia a insulina;*

e Estatinas: O uso de atorvastatina (80mg) na prevencao secundaria do AVC

diminui a recorréncia de AVC isquémico;*

* Antiagregantes plaquetarios: A prevencao secundaria do AVC deve ser feita com

um antiagregante plaquetar, como aspirina, dipiridamol ou clopidogrel. Relativamente a estas
opgoes verificou-se que a aspirina contribuiu para uma redugao de 15-25% no risco de AVC
recorrente e que tanto baixas como elevadas doses tém o mesmo efeito, com as primeiras a
provocarem problemas gastricos. O clopidogrel em doses de 75 mg/dia mostrou ser
ligeiramente mais eficaz do que a aspirina na redugao do risco de AVC isquémico, mas a
combinagao de clopidogrel e aspirina nao mostrou beneficios, tendo como efeito adverso o
aumento das hemorragias. O dipiridamol reduz a recorréncia de AVC com uma eficacia
semelhante a aspirina. A combinagao de aspirina com dipiridamol foi associada com uma
redugao de 6%, quando comparada com a aspirina isolada, apesar das cefaleias provocadas
pelo dipiridamol. Assim uma baixa dose de aspirina deve ser utilizada em primeira linha, mas
a combinagao de aspirina e dipiridamol melhora a eficacia. O clopidogrel pode ser uma

opgao, especialmente para doentes intolerantes a aspirina;***’

* Anticoagulantes: O tratamento com anticoagulantes orais, como a varfarina, apos

AVC isquémico nao-cardiaco nao tem eficacia superior a aspirina na prevengao secundaria, e

causa mais hemorragias.’**

3.2. Papel do farmacéutico

Enquanto profissional de saide e especialista do medicamento, o farmacéutico tem
um papel fundamental na prevencao da ocorréncia de AVC. Devido a proximidade com o
publico consegue despistar de forma precoce potenciais fatores de risco. Na prevengao
primaria, o farmacéutico contribui para a monitorizagio de varios parametros bioquimicos,
como a pressao arterial, a glicémia ou o colesterol. O esclarecimento que pode prestar
sobre estes fatores de risco permite sensibilizar as pessoas para a importancia do seu
controlo e para a adogao de estilos de vida saudaveis. Na prevengao secundaria, participa na
adesao a terapéutica farmacolégica e alerta para a extrema importincia de manter os
diferentes parametros dentro dos valores recomendados.

A nivel da farmacia comunitdria, varias a¢oes podem ser implementadas para
prevencao desta patologia, como rastreios do risco de AVC nas populagoes, que passam

pela verificagdo da existéncia de fatores de risco que possam eventualmente contribuir para
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a sua ocorréncia. Nestes rastreios seria importante a estimativa da probabilidade de sofrer
um primeiro AVC. No anexo | é apresentado o perfil de risco de AVC de Framingham, que
foi desenvolvido usando dados de 36 anos obtidos em estudos de coorte, e que fornece uma
estimativa, de acordo com o género, da probabilidade de AVC. Pela soma dos pontos
obtidos de acordo com os dados clinicos apresentados é possivel obter uma estimativa do
risco de sofrer um AVC dentro de 10 anos. Esta tabela é uma ferramenta util na pratica,
contudo € necessario ter em conta as suas limitagoes, como fatores de risco que nao foram

considerados e a objetividade do valor que fornece.”’
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CONCLUSAO

Pela incidéncia e mortalidade que apresenta, o AVC é um grave problema de salde
publica que envolve custos humanos e econdmicos elevados. A ocorréncia do AVC na
populacao tem sido explicada pelos fatores de risco referenciados nesta monografia.
Contudo, estes nao representam a totalidade dos AVC que ocorrem, e para pessoas que
nao apresentam alteragoes a nivel destes fatores, bem como para populagao mais jovem
(criangas e jovens adultos com idade inferior a 45 anos), essa explicagio falha.** Alguns dos
fatores que parecem ser associados com o AVC incluem: infecoes comuns, consumo de
substancias ilicitas, mal formacdes vasculares, uso de contracetivos orais, stress, entre outros,
mas mais estudos s3o necessarios para comprovar a sua relagio com o AVC."

De acordo com a informagao obtida, a maior parte dos fatores de risco é
modificavel, pelo que um controlo adequado destes tera potencialmente um grande impacto
na reducao dos eventos de qualquer tipo de AVC. Esse controlo pode ser feito com
terapéutica adequada e com modificagao do estilo de vida, o que constitui um desafio na
educagio e consciencializagio da populagio.’

A importancia da modificagao dos fatores de risco manifesta-se, nao so, ao nivel da
prevencao primaria, mas também na prevengao secundaria, com a cessagao tabagica e a dieta
Mediterrinea a serem mais efetivas do que qualquer medicagio.”

Quanto aos mecanismos, o impacto dos fatores de risco parece acentar no stress
oxidativo, inflamagao e disfungao endotelial, mas carecem de investigagao mais profunda para
esclarecer melhor a fisiopatologia associada e assim optar por medidas mais efetivas de

prevengao do AVC.
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ANEXOS

Anexo | | Perfil de risco de AVC de Framingham (Retirado de |3).

Points
0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
Men
Age, y 54-56 57-59 60-62 63-65 66-68 69-72 73-75 76-78 79-81 82-84 85

Untreated SBP, mm Hg  97-105 106-115 116-125 126-135 136-145 146-155 156-165 166-175 176-185 186-195 196-205
Treated SBP, mm Hg 97-105 106-112 113-117 118-123 124-129 130135 136-142 143-150 151-161 162-176 177-205

Diabetes No Yes

Cigarette smoking No Yes

CVD No Yes

AF No Yes

LVH No Yes

Points 10-Year Probability, % Points 10-Year Probability, % Points 10-Year Probability, %

1 3 1 1 21 42

2 3 12 13 22 47

3 4 13 15 23 52

4 4 14 17 24 57

5 5 15 20 25 63

6 5 16 22 26 68

7 6 17 26 27 74

8 7 18 29 28 79

9 8 19 33 29 84

10 10 20 37 30 88
Points
0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
Women

Age, y 54-56  57-59 60-62 63-64 65-67 68-70 71-73 74-76 77-78 79-81 82-84
Untreated SBP, mm Hg 95-106 107-118 119130 131-143 144-155 156-167 168-180 181-192 193-204 205-216
Treated SBP, mm Hg 95-106 107-113 114119 120-125 126-131 132-139 140-148 149-160 161-204 205-216
Diabetes No Yes
Cigarette smoking No Yes
CVD No Yes
AF No Yes
LVH No Yes

Points 10-Year Probability, % Points 10-Year Probability, % Points 10-Year Probability, %

1 1 1 8 21 43
2 1 12 9 22 50
3 2 13 1" 23 57
4 2 14 13 24 64
5 2 15 16 25 n
6 3 16 19 26 78
7 4 17 23 27 84
8 B 18 27
9 5 19 32

10 6 20 37
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