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RESUMO

Medicagdes antiplaquetérias e anti-hipertensivas pertencem a primeira linha no tratamento e
prevengdo das doencas cerebrovasculares e tem sido amplamente prescritas para pacientes

com fatores de riscos cardiovasculares.

Objetivo: nossa hipotese € de que o uso de acido acetilsalicilico e de anti-hipertensivos pode,
além de reduzir a incidéncia e recorréncia de eventos isquémicos, reduzir a gravidade do

acidente vascular isquémico quando usados previamentes ao evento.

Métodos: este € um estudo transversal realizado em dois hospitais publicos de referéncia no
atendimento de acidente vascular cerebral na cidade de Campinas, Sdo Paulo, com uma
amostra consecutivas de pacientes atendidos entre janeiro e dezembro de 2014. Foi utilizado
um questiondrio estruturado para coletar dados de pacientes internados com o diagnostico nas
primeiras 48 horas do inicio dos sintomas. Verificou-se o uso prévio auto declarado de
medicacdes incluindo os agentes antiplaquetarios nos ltimos 7 dias e as principais classes de
anti-hipertensivos nos ultimos 30 dias. A gravidade do evento isquémico na admissdo foi
avaliada através da escala National Institute of Heatth Stroke. N6s comparamos os pacientes
com uso das medicacdes com aqueles sem uso anterior. Foi realizada uma andlise de
regressao linear generalizada para determinar os preditores de admissdo de acordo com a

escala.

Resultados: Entre os 287 pacientes, 91 (31,7%) relataram uso prévio de aspirina e 148
(51,6%) de alguma das classes de anti-hipertensivos. Entre os usudrios de aspirina, a escala
de gravidade foi significativamente mais baixa (menor gravidade) quando comparados com os
nao usuarios (p.0036). Nao houve diferenga na gravidade entre os usudrios de anti-

hipertensivos.

Conclusoes: a utilizagdo de acido acetilsalicilico no prazo de 7 dias anteriores ao inicio do

acidente vascular isquémica foi associada a redu¢do da sua gravidade.

Palavras-chaves:

Acidente vascular cerebral. Aspirina. Anti-hipertensivos.



ABSTRACT

Antiplatelet and antihypertensive agents are first line prevention and therapy of
cerebrovascular diseases and has been widely prescribed for patients with cardiovascular risk

factors.

Objective: We hypothesize that previous use of aspirin and antihypertensive agents, in
addition to in addition to reduction of incidence and recurrence of ischemic events, can reduce

the stroke severity.

Methods: This cross-sectional study with a consecutive sample of ischemic stroke patients
hospitalized in Campinas, Sao Paulo, in two stroke reference hospital, between January 2014
and December 2014. We used a questionnaire to collect data from patients admitted with a
diagnosis within 48 hours. Previous use of antiplatelet agents, antihypertensive drugs was
inspected. Previous use of antiplatelet drugs was defined as self-report of using aspirin within
7 days from stroke onset and previous use of antihypertensive was defined as self-report of
using aspirin within 30 days. Baseline stroke severity was assessed according to the National
Institutes of Health Stroke Scale. We compared patients with use of medications to those
without previous use. A generalized linear regression analysis was performed to determine the
predictors of admission according to the NHISS. Results: Among the 287 patients, 91 (31.7%)
reported previous use of aspirin and 148 (51.6%) of any of antihypertensive classes. Among
aspirin users, the severity score was significantly lower compared with nonusers (p.0036).

There was no difference in severity between the antihypertensive users.

Conclusions: The use of aspirin within 7 days before the of ischemic stroke was associated

with reduced severity.

Keywords:

Stroke. Aspirin. Antihypertensive Agents
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INTRODUGCAO

1.1 Aterotrombose

Aterotrombose, definida como a ruptura de placas aterosclerdticas com trombose
superimposta, é a principal causa de mortalidade no ocidente (1). E um processo
difuso que inicia precocemente na vida de criangas e adolescentes e progride na
vida adulta. Afeta preferencialmente os vasos de grande e médio calibre, incluindo
a carotida, aorta, coronarias, e artérias periféricas. Mais tardiamente, pode se
manifestar clinicamente como doenga arterial coronariana (DAC), acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi), acidente isquémico transitorio (AlT) e doenga

arterial periférica(DAP). Figura 1 (2)

Figura 1 — Principais manifestagbes da doenca aterotrombdética

De acordo com um registro internacional de pacientes ambulatoriais, a incidéncia em 1
ano de morte, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral(AVC) ou
hospitalizacdo por um evento isquémico é de 14% para aqueles com doenca
aterosclerética estabelecida e 5% para pacientes com multiplos fatores de risco (mais
de dois) (3). Outros estudos também destacaram a importancia clinica do assunto e o

papel da aterosclerose como uma doencga sistémica com manifestagdes em multiplos
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leitos vasculares, indicando que esses pacientes apresentam um pior prognéstico e
sobrevida (4). Figura 2.

Figura 2- Taxa de eventos cardiovasculares em 1 ano de acordo com o

numero de locais com doenga aterosclerética sintomatica

32 -
28+ Locais de Doencas Sintomaticas, N2
o Nenhum ( multiplosfatoresde risco)( n=11587)
241 O 1 local(n=42716)
2 204 | ®2locais(n=9542) =}
g "
Tt - o
[ - 3 ‘
8- e o
4- ° . o
o® ) o™ <
ol—2 QO o
MorteCV IAMndofatal  Aycpio  MorteCV,  porte Cv, 1AM,
fatal IAM e/ou AVC e/ou
AVC

Adaptado de Steg G Ph, Bhatt DL, Wilson PWF etal. One-year cardiovascular eventrates
in outpatients with atherothrombosis. JAMA 27; 297: 1197-1206

CV- cardiovascular IAM —infarto agudo do micodrdio

A aterotrombose é um processo patolégico multifacetado. A patogénese desta
condi¢cao envolve um grande numero de vias bioldgicas, tais como o metabolismo
lipidico e hormonal, inflamagao e homeostase (5). Atualmente é bem definifo que a
trombose arterial tem origem a partir da lesdo de uma placa aterosclerdtica
preexistente que contém um grande numero de células pro-inflamatérias e

mediadores. O primeiro passo no desenvolvimento da aterosclerose € a exposi¢cao
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das células vasculares a um excesso de lipoproteinas de baixa densidade (LDLs)
com concomitante ativagdo/disfungcdo endotelial seguido pela internalizagdo e

deposigao dessas particulas na camada intimal (Fig. 3).

Figura 3- Representagdo esquematica da evolugéo da placa aterosclerética desde

etapas iniciais de disfungao endotelial até etapas avangadas

Lesdo inicial Placa Complicada

Luz vascular

Adaptado de Libby P. Inflammaton in atherosclerosis. Arteriosder Theomb Vase Biol 2012; 32: 2045-51

FT: fator tecidual. M-CSF: fator estimulador de colonia de MCP-1: prateina qumiotaxca, MMP:
matanoproteinas; PAI-1: inibidor de M&g 1 stivado; ¢ Mcx de crescmento plagquetano; UPA

ativador de plasminogénio oo uroquinase

A exposicdo continua a fatores patogénicos tais como algumas doengas
infecciosas, inflamagao cronica subclinica, hipertensido arterial sistémica (HAS),
diabete melitus (DM), estresse e fumo, contribuem para a lesdo endotelial. O
endotélio disfuncional e permeavel permite que as particulas de LDLs se infilirem
ainda mais e se acumulem na matriz extracelular (ECM), onde se tornam alvos

para modificagdes oxidativas e enzimaticas (Fig.3) (5).
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LDLs modificadas aumentam uma série de reacdes pro-inflamatorias perpetuando
o recrutamento e a transmigragdo de células inatas diferentes (mondcitos,
mastocitos, neutrofilos, células dendriticas), sendo os monécitos os mais
importantes. A imunidade adquirida, dependente de células T [T helper (Th) 1 e
Th2] e anticorpos, também esta criticamente envolvida na progresséo da
aterosclerose (6-7). Uma vez que mondcitos migraram ao subendotélio, eles se
diferenciam em macréfagos, que entdo passam por um processo chamado de
“polarizagado” (8). Neste processo, os macréfagos adquirem altos niveis de
receptores de reconhecimento na superficie, que tém a capacidade de absorver
ainda mais as particulas de LDLs modificadas, convertendo-se entdo nas células
espumosas (9-11). Os macrofagos, apos se tornarem células espumosas, se
modificam para formar estrias de gordura e assim fornecer o material inicial para o
nucleo lipidico da placa aterosclerética madura. Normalmente, este acumulo de
lipidos impulsiona o crescimento da placa aterosclerética. No entanto, as células
inflamatérias que invadem a parede arterial durante a aterogénese, também
secretam uma variedade de substancias e fatores inflamatérios que influenciam
profundamente as propriedades da parede arterial. Assim, nas fases mais
posteriores do desenvolvimento da aterosclerose, a proliferacdo de células
musculares lisas e o depdsito de colagénio contribuem cada vez mais na formacgao
da placa. O conteudo da placa fica contido dentro de uma capsula fibrosa rica em
colageno, que estabiliza a placa e previne o contato de seu nucleo trombogénico
com a corrente sanguinea. Qualquer reducao nesta capa fibrosa durante este
processo pode aumentar a probabilidade de ruptura, o que se acredita ser o
evento precipitante mais comum para a trombose nas coronarias e em outros leitos

vasculares (12,13).

1.2 - O Endotélio

A disfuncdo endotelial é considerada uma das etapas mais precoces da
aterotrombose (13,14). Esta envolvida no recrutamento de células inflamatdrias
para a parede do vaso e na iniciacdo da aterosclerose. As células endoteliais
produzem citocinas, moléculas de ades&o e ajudam os leucécitos e outras células

hematoldgicas na infiltragdo do ateroma (15). Na disfungdo endotelial ocorre a
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perda completa ou parcial do equilibrio entre os vasoconstritores (endotelina,
angiotensina IlI) e vasodilatadores (6xido nitrico, prostaciclina), fatores de
crescimento pro-aterogénicoss e antiaterogénicas, além dos procoagulantes e
anticoagulantes (16). A camada endotelial € uma barreira semipermeavel que
controla a difusdo de moléculas plasmaticas, regula o tdbnus vascular e inflamatério
e impede a formacgao de trombos (17,18). Constitui uma Unica camada de células
que cobre toda a superficie dos vasos sanguineos e fornece uma interface
metabolicamente ativa entre sangue e tecidos. A integridade da barreira endotelial
€ determinada pela presengca de complexas jungdes intercelulares (18). O
endotélio saudavel, desprovido de lesbes aterosclerdticas, € também uma
superficie altamente tromboresistente que limita a formacdo de trombos e a
ocorréncia de eventos isquémicos. Com efeito, a camada endotelial expressa uma
grande variedade de moléculas com propriedades antiplaquetarias,
anticoagulantes e fibrinoliticas (19,20). A disfungdo endotelial muitas vezes se
manifesta em pontos onde ha fluxo de bifurcacdo e a ativacdo do endotélio pode
surgir de varios disturbios cardiometabdlicos, incluindo estresse oxidativo (por
exemplo, promovido pelo fumo ou nos estados de hiperglicemia), o estresse
mecanico devido a hipertensao, ou a funcdo endotelial reduzida secundaria a
resisténcia a insulina. Mas o endotélio vascular serve ndo apenas como uma
barreira passiva entre o sangue e a parede vascular, mas principalmente como um
local estratégico na manutengdo da homeostase vascular. Ele desempenha um
papel fundamental na modulagdo do ténus vascular, calibre e fluxo sanguineo em
resposta a estimulos humorais, neurais e mecanicos, sintetizando e liberando
substancias vasoativas (18). Estudos experimentos pioneiros de Furchgott e
Zawadzki (21, 22) mostraram que a presencga de endotélio intacto € essencial para
a vasoregulagdo, e quando o o6xido nitrico (ON) €& perdido, como apds o
desnudamento mecénico do endotélio ou devido a estados patolégicos, a resposta
normal vasodilatadora é substituida por constricdo paradoxal. O rompimento da
integridade funcional do endotélio vascular desempenha um papel integral em
todas as fases da aterogénese. Além disso, o papel do endotélio extende-se a
regulacdo da inflamagado, ativagdo plaquetaria e trombose. O ON medeia
ativamente muitas destas fungdes exercidas pelo endotélio, em adicdo ao seu
efeito vasodilatador potente, sendo capaz de neutralizar a ades&o de leucdcitos ao
endotélio, a proliferacdo do musculo liso e a agregacao plaquetaria. Todas estas

agdes bioldgicas do ON o tornam um componente importante na defesa enddégena
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contra a lesdo vascular, inflamagdo e trombose, todos os eventos-chaves
envolvidos no curso da aterosclerose. A inflamacdo também desempenha um
papel importante na aterotrombose (23). Ao promover inflamagéo na parede do
vaso, o endotélio disfuncional prepara o terreno tanto para o inicio quanto para a
progressao de lesbes aterosclerdticas (24). A placa vulneravel normalmente
contém um acumulo importante de células inflamatdrias, incluindo macrofagos e
linfécitos T (25) e estas células podem enfraquecer ainda mais a estrutura do
tecido conjuntivo da capsula fibrosa do ateroma através da secregao de enzimas
degradadoras de matriz extracelulares, facilitando a ruptura da placa (26).

Em 60% dos casos, a ruptura ocorre em regides da placa onde a capsula fibrosa é
mais fina e as tensGes mecéanicas sdo maiores (27). O estado funcional do
endotélio pode também afetar a ruptura de placa. Se esta ocorrer, a prevencéo da
formacao de trombos é um passo critico subjacente as manifestagdes clinicas da
doenca. Endotélio disfuncional leva a um aumento da producgao de inibidor-1 do
plasminogénio ativado, um inibidor de fibrindlise, e redugdo da produgao do fator
tecidual fibrinolitico contribuindo para um estado trombogénico. Ao perder as suas
propriedades protetoras e permitir a agdo, sem oposi¢cao dos fatores aterogénicas
na parede do vaso, o endotélio disfuncional € um promotor tanto da trombose

quanto da aterosclerose e, por conseguinte, dos eventos cardiovasculares (28).

1.3- As plaquetas

As plaquetas sdo corpusculos celulares sintetizado na medula dssea a partir de
megacariocitos. As plaquetas possuem uma fungdo bem conhecida na
homeostasia e contribuem para a ativacdo endotelial, além de modular as
respostas inflamatodrias, permitindo o inicio das lesdes aterotrombdticas e suas
complicagbes subsequentes (29-31). As plaquetas s&o ativadas quando
estimuladas por acido araquidénico, difosfato de adenosina (ADP), trombina,
produtos finais de glicagdo avangada ou quando em contato com moléculas de
superficie da camada subendotelial. Embora a ativagdo seja causada por uma
variedade de substancias, as plaquetas respondem com a mesma série de agodes,
que incluem a mudanca no formato discoide para uma estrutura pseudopodial,
agregacao com outras plaquetas e células sanguineas, secregao de substancias e
liberacdo de acido araquidnico, que é rapidamente convertido em prostaglandinas

e lipoxigenases (32). A ativacao plaquetaria é a reagdo que marca a
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aterotrombose. Sob condi¢des fisiolégicas, a resposta de agregagédo € iniciada
quando as plaquetas circulantes encontram uma ruptura da placa ateroscleroética e
sdo expostas a agonistas. A perda de moléculas de adesédo para a parede do
vaso, como o fator von Willebrand e colageno, desencadeia um sinal que promove
fluxo de ions, ativacdo de proteina quinase, polimerizacdo do citoesqueleto e
metabolismo do &cido araquidénico. Tais eventos intraplaquetarios levam a
mudangas conformacionais nos receptores de superficie da glicoproteina Ilb/ llla,
expondo locais de alta afinidade para o fibrinogénio que promove ‘“ligagdes
cruzadas” entre as plaquetas ativadas (33). A prépria disfungéo endotelial também
€ capaz de induzir adesao de plaquetas, sem a necessidade de exposi¢cao as
moléculas mais profundas (34).

O conhecimento sobre a doenca cardiovascular tem avancado além da nocéo de
oclusao progressiva arterial para o reconhecimento de que a ruptura da placa e
formacao de trombos sobrepostos sdo as principais causas das sindromes
clinicas. Consequentemente, a composicado da placa (como determinante do risco
de ruptura), em vez de estenose luminal, tornou-se o principal determinante dessa
doenca (35). Em contraste com a maioria das placas de alto risco coronarias,
placas de alto risco carotideas s&o consideravelmente mais estendticas. Elas nao
sao tao ricas em lipidios, mas sdo mais heterogéneas e fibrosas. Ruptura destas

placas é freqientemente causada por um hematoma intramural ou dissec¢ao (36).

1.4- Epidemiologia da doen¢a cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa mundial de morte, sendo
responsavel por 17,3 milhdes de mortes por ano em 2002, um numero que deve
ser ainda maior em 2030, chegando a mais de 23,6 milhdes (37). Em 2008, as
mortes por DCV representaram 30% de todas as mortes no mundo (38). Além
disso, o custo global estimado da DCV em 2010 foi $ 863 bilhGes e esse valor
deve ser de $ 1044 bilhdes em 2030 (39). Embora as tendéncias de taxa de
mortalidade da DCV aterosclerética reflitam uma reducao relativa em todas as
regides do mundo, principalmente nas regides mais desenvolvidas como América
do Norte, Europa Ocidental e Australia (40,41), o numero absoluto esta
aumentando globalmente (42). Em parte isso ocorre pelo crescimento e
envelhecimento da populacdo, mas ainda pode ser um efeito das mudancas no

estilo de vida, com alteragcbes nos habitos alimentares e aumento de fatores de
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risco classicos como HAS, tabagismo, dislipidemia, DM e obesidade. (43-45). Em
todo o mundo, o envelhecimento da populagdo, a globalizagdo, a rapida
urbanizacdo e crescimento populacional tem modificado profundamente os
padroes das doencas. As doengas nao transmissiveis (DNT), dentre as quais a
DCV é responsavel por quase metade, superaram as doencgas transmissiveis em
numero absoluto no mundo todo. Cada vez mais, as populacdes afetadas sao
aquelas em paises de baixa e média renda, onde 80% dessas mortes ocorrem
geralmente em idades mais jovens do que nos paises de renda mais alta, e onde
0s recursos humanos e financeiros sdo mais limitados (46). Levando em conta
todos estes aspectos, a DCV aterosclerética pode ser considerada uma grande
epidemia de saude publica. Nos préximos anos, a incidéncia e custo irdo aumentar
principalmente nos paises em desenvolvimento e isso faz com que sejam

absolutamente necessarios mais e melhores dados epidemioldgicos (47).

1.5- Doenc¢a cardiovascular no Brasil

As taxas de mortalidade por DCV diminuiram de forma consistente no Brasil ao
longo das ultimas duas décadas. Uma redugéo paralela nas taxas de mortalidade
por todas as causas, também foi demonstrada. No inicio de 1980, a CVD
constituia a principal causa de morte no Brasil, seguido por causas externas,
doencas infecciosas, cancer e doencas respiratérias. Em 2003, o cenario foi
semelhante, com um aumento relativo da mortalidade por cancer e um declinio na
mortalidade por doengas infecciosas, agora na quinta posi¢ao (48). O processo de
transigao epidemioldgica ainda estda em curso no Brasil, onde a mortalidade por
doencas infecciosas e por desnutricdo esta diminuindo de forma constante ao
longo dos ultimos 70 anos (mais acentuadamente entre 1930 e 1985) e a
mortalidade por DCV aumentou até o inicio dos anos 1970 e, depois de um
periodo de estabilidade aparente entre 1970 e 1985, agora mostra um declinio
gradual semelhante ao que aconteceu nos paises desenvolvidos nas décadas
anteriores (49). A importdncia do controle da pressédo arterial foi um fator
determinante da redugao global na mortalidade por DCV e também responde pela
queda mais acentuada detectada na mortalidade por AVC, fazendo da doenca
arterial coronariana a principal causa de morte em homens a partir de 1999 (49).
Os determinantes socioeconémicos também sao responsaveis por esta reducao

nas taxas de mortalidade por DVC e isto é realcada pelo fato de que, apesar da
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reducédo das taxas de mortalidade por DCV ter ocorrido em todas as regides, foi
mais acentuada nas regides Sul e Sudeste, responsavel por 75,4% do produto

bruto interno e com um indice de Desenvolvimento Humano mais elevado (50).

1.6- Epidemiologia da Doenga Cerebrovascular

Projegdes realizadas na populagdo americana mostram que, em 2030, um
adicional de 4 milhdes de pessoas terdo tido um AVC, marcando um aumento de
21,9% na prevaléncia a partir de 2013 (51). O AVC matou coletivamente 12,9
milhdes de pessoas em 2010, e respondeu por 1 em cada 4 mortes no
mundo(52). Houve uma redugao consistente das taxas de mortalidade ajustadas
(por 100.000 habitantes) e este fato foi reconhecido como uma das 10 grandes
conquistas da saude publica nos Estados Unidos no século 20 (53). Ainda assim,
a doenca cerebrovascular continuou sendo a terceira causa de morte nos EUA e a
segunda causa mais comum no mundo em 2010 (54). Um dos maiores desafios
na epidemiologia do AVC é que 85% dos casos agora ocorrem nos paises em
desenvolvimento, onde os sistemas de salde sdo menos eficazes e os dados

epidemioldgicos sdo escassos (55).

O AVC foi tradicionalmente considerado uma doenca de pessoas idosas, no
entanto, alguns estudos mostram que a proporcdo de eventos € maior em
individuos com menos de 75 anos, especialmente em regides de baixa e média
renda. Embora nas ultimas duas décadas tenha havido uma tendéncia de AVC em
faixas etarias mais elevadas, a proporgao de jovens (idade <20 anos) e adultos de

meia idade (20-64 anos) afetados por AVC aumentou (56).

1.7 — A Doencga Cerebrovascular no Brasil

No Brasil, houve uma diminuicdo consistente e progressiva das taxas de
mortalidade padronizadas por AVC durante as ultimas trés décadas (57). A
reducao paralela da mortalidade por todas as causas cardiovasculares também foi
demonstrada e sugere que os mesmos fatores influenciaram ambos fenémenos. A
reducao da mortalidade por AVC foi evidente em todas as faixas etarias, mas
diferiu em intensidade em todo o pais, sendo mais perceptivel nas duas regides

mais ricas ( sul e sudeste) e menos nas regides mais pobres (58). Apesar disso,
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devido ao crescimento da populagédo e a transigdo epidemioldgica, o numero de
mortes por AVC aumentou de forma absoluta (59). Existem poucos estudos de
prevaléncia de AVC realizados na América Latina, e aqueles disponiveis na
literatura tem utilizado diferentes metodologias. Apesar da falta de tais dados,
todos os estudos confirmam o grande 6nus da doenga em todos os paises. Um
estudo estimou o custo da hospitalizacdo por AVC em 2 hospitais publicos no
Brasil (60). O valor médio de internagao foi de US $ 1.902 para AVC isquémico e
US $ 4.101 para AVC hemorragico. Os investigadores enfatizaram a necessidade
de prevencdao e tratamento eficazes para diminuicdo da incidéncia e

consequentemente do custo.

1.8- Farmacos utilizados na Doenc¢a cerebrovascular
1.8.1 - O AAS (acido acetilsalicilico)

O AAS é classificado no British National Formulary como um "farmaco anti-
inflamatério n&o-esterdide", "antiplaquetario” e "analgésico ndo opidide”. O
principal modo de acéo € a inibigao irreversivel da ciclo-oxigenase 1 (COX-1). Isto
ocorre por meio de acetilagao seletiva do grupo hidroxila no residuo serina 530
(61). Este processo bloqueia o acesso do acido araquidénico ao local de ligagao
da enzima, conduzindo a inibigao irreversivel da COX-1 e impedindo a geragéo de
prostaglandinas, incluindo o tromboxano A2. Isto é particularmente importante
para as células ndo nucleados como as plaquetas, porque elas sao incapazes de
substituir a proteina inibida e o bloqueio permanece ao longo da vida das
plaquetas (cerca de 7 a 10 dias)(62). A inibicado da sintese de prostaglandinas

também é responsavel por propriedades analgésicas.

Uma metanalise de aproximadamente 50 estudos demonstrou que esta droga é
capaz de reduzir em 15% a mortalidade por eventos vasculares fatais e 30% dos
nao fatais (63).Varios mecanismos tentando explicar porque os agentes
antiplaquetarios tem efeito protetor nas DCV e no AVCi foram propostos. Além
das acbes antitromboticas diretas, os efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores

na isquemia tém sido descritos (64-66).

1.8.2- Uso na prevencgao primaria e secundaria
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O uso do AAS vem aumentando em todo mundo. Nos EUA, pelo menos 41% da
populagdo com mais de 40 anos refere uso regular (67). Junto com
hipolipemiantes e anti-hipertensivos, € um dos medicamentos mais comumente
usados para a prevencgao primaria e secundaria da DCV, podendo reduzir o risco
relativo primario em até 14,7% (68). Ainda assim, ha grandes discrepancias em
relacdo as indicagcbes de uso para prevencao primaria em diferentes paises,
subdescrevendo este fato em diferentes diretrizes clinicas. A Task Force US
Preventive Services atualmente recomenda o uso de AAS para um seleto grupo
de adultos sem DCV nos quais o risco de IAM ou AVC é elevado e as
perspectivas de cardioprotegdo superam os riscos de hemorragia (69). Ja a Food
and Drug Administration ndo recomenda o uso em contexto de prevencao
cardiovascular primaria (70). A tomada de decisao clinica na prevengao primaria é
muito mais complexa do que na prevencao secundaria. Neste ultimo caso, o
beneficio da terapéutica (20% de redugéo de risco relativo numa populagéo cujo
risco em 10 anos € maior do que 20%), quase sempre excede o risco absoluto de
hemorragia grave intra e extracranianas (que varia entre 1% a 4%) (71). Na
maioria dos estudos, o uso de AAS permitiu uma reducao absoluta de eventos

vasculares graves com aumento ndo significativo de AVC hemorragico (72-73).

Antiplaquetarios evitam a propagacgao de trombo arterial, previnem a recorréncia
de embolizagdo e protegem a microcirculagdo da extensdo do dano trombdtico.
Todos estes efeitos garantem nao apenas uma redugado da incidéncia do AVC,
mas também uma diminuicdo da gravidade do evento, traduzindo-se em
desfechos mais favoraeveis (74). Quando usados antes de um AVC, estas drogas
podem diminuir a agregagado de plaquetas, a propagacao e formagao de trombos
e assim reduzir a gravidade do evento, por limitar o tamanho e extensao da area
isquémica. Podem ainda melhorar a microcirculagdo cerebral e reduzir a
penumbra isquémica através da inibigdo de produtos vasoconstrictores derivados
das plaquetas (75-77). Entretanto, quando testado na pratica clinica, o efeito do
uso prévio de antiplaquetarios na redugcédo da gravidade do AVCi ainda é
controverso. Nesta perspectiva, um grande numero de estudos tem avaliado esta
questao (78-80), com resultados diversos. Os resultados discrepantes podem ser
causados por amostras pequenas, escalas de gravidade e métodos de avaliagao

diferentes, fatores de confusao e heterogeneidade devido a varios mecanismos.
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1.8.3- Os anti-hipertensivos

A hipertensao arterial € o mais importante fator de risco modificavel para o AVC
(81). O tratamento com anti-hipertensivo reduz significativamente o risco tanto
do primeiro evento quanto da recorréncia, independente da redugao dos niveis
pressoricos (82-84). Além disso, esta claro que a baixa adesao ao tratamento
anti-hipertensivo estd associada com aumento da incidéncia de eventos
cerebrovasculares (83). Grandes meta-analises mostram que as principais
classes de agentes anti-hipertensivos, que incluem os [-bloqueadores,
diuréticos, bloqueadores do canal de calcio (BCCs), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), produzem redu¢des comparaveis no risco para AVC (84).
No entanto, as comparacbes diretas entre diferentes classes de anti-
hipertensivos séo limitadas e, consequentemente, o agente anti-hipertensivo
ideal para a redugao do risco de AVCi € incerto (82). Além de todos os estudos
relacionando o efeito dos anti-hipertensivos com a reducdo da doenca
cerebrovascular, dados experimentais sugerem que alguns agentes anti-
hipertensivos tém efeitos diretos neuroprotetores que podem ser responsaveis
pela redugdo na gravidade do evento isquémico e dos melhores resultados
clinicos (85). No entanto, dados clinicos controversos tem sido relatados em
relacdo a este possivel efeito da utilizacdo de diferentes classes de farmacos
anti-hipertensivos antes de um AVCi (86-89). Alguns estudos reportaram um
efeito benéfico do pré-tratamento com B-bloqueadores(88), BCC (91), IECA
(87-88), e BRAs (86). Em contrapartida, outros nao identificaram uma
associagao entre tratamento prévio com anti-hipertensivo e gravidade do AVCi
ou desfechos clinicos tardios (90), tanto com diuréticos (87) quanto com [3-
bloqueadores (91). Em estudos mais recentes, o tratamento com diuréticos
antes do AVCi foi associado com eventos menos graves. Na alta, pacientes
com desfechos menos favoraveis foram menos provaveis de estar em uso

prévio de B-bloqueadores ou diuréticos. (92)
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OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre o uso prévio de antiplaquetarios e anti-hipertensivos na
gravidade do AVCi

2.2 - Objetivos Especificos

1. Verificar se o uso prévio de AAS se relaciona com AVCi mais leves

2. Verificar se o uso prévio de anti-hipertensivos se relaciona com AVCi
mais leves

3. Avaliar se a redugdo da gravidade associada com o uso prévio das

medicacdes citadas se correlaciona com os subtipos do AVCi
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MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal com pacientes atendidos na Unidade de Emergéncia do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e na Unidade
Vascular Referenciada do Hospital Ouro Verde de Campinas no periodo de janeiro de
2014 a dezembro de 2014, com diagnéstico de AVCi coletados a partir da data da

aprovacéao do projeto.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM) da UNICAMP sob numero (Numero: 16765413.7.0000.5404,

Universidade Estadual de Campinas)

3.1.1- Selecao dos Sujeitos

Esta € uma amostra consecutiva de pacientes com AVCi internados em dois
hospitais de referéncia publicos em Campinas, Brasil. Foram selecionados pacientes

hospitalizadas nas primeiras 48 horas de sintomas.

3.1.2- Critérios de Inclusao

Foram avaliados os pacientes que chegaram por procura espontédnea com diagnostico
de AVCi nas primeiras 48 horas de sintomas com lesdes isquémicas diagnosticadas
por Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia Computadorizada (TC) de crénio.

Pacientes de 18 a 95 anos foram incluidos.

3.1.3 - Critérios de Exclusao

Os pacientes foram excluidos do estudo se estivessem em uso de anticoagulantes
orais ou se o AVCi foi atribuido a etiologia indeterminada ou outras causas
determinadas segundo os critérios de TOAST (93). ( ANEXO 1)
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3.2.1- Avaliagao clinica, radiolégica e laboratorial

A gravidade do AVCi na admissdo foi avaliada pelo neurologista que realizou o
primeiro atendimento do paciente usando a escala do National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS)(ANEXO 2). Ambos os hospitais tinham acesso a TC, CTA, RM,
MRA, ECG, ecocardiografia transtoracica e Holter 24 horas. Além disso, um dos
hospitais tinha Doppler transcraniano, ecocardiografia transesofagica e Angiografia
Digital. Os pacientes foram manejados conforme protocolo da institui¢ao, sendo que a
participacdo no estudo nao acarretou nenhuma mudang¢a em relacdo ao tratamento

recebido, realizacao de exames ¢ condutas adotadas.

A classificacdo dos subtipos de AVC foi definida ainda na internacao pela equipe
assistente, que era livre para escolher os métodos de investigacao de acordo com cada
caso. Perfil lipidico e demais dados laboratoriais foram avaliados durante a internagao.
O subtipo do AVCi foi revisado pela autora em todos os casos ainda durante a
hospitalizagdo e, se necessario, ambulatorialmente por outro neurologista vascular apds

trés meses.

3.2.2 Perfil clinico e fatores de risco.

Os pacientes tiveram a gravidade de sua doenca classificada pela escala NIHSS. A
escala geralmente é aplicada pelo médico da emergéncia ou pelo neurologista quando
0 paciente é admitido no hospital. No caso de auséncia, a escala foi aplicada por

neurologista colaborador da pesquisa.

As informacgdes clinicas, tais como dados demograficos do paciente (idade, sexo),
fatores de risco vasculares (histéria de AIT ou AVC prévio, doenga arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilagdo atrial (FA), HAS, DM,
dislipidemia, tabagismo), bem como de glicemia sérica e pressao arterial sistdlica e
diastélica na admissao foram coletadas através dos registros médicos. Escala de
Rankin Modificada (mRS) (ANEXO 3) prévio e intervalo entre o inicio dos sintomas até

a chegada no hospital também foram coletados por registros. Doenga arterial
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coronariana foi diagnosticada em casos com histéria de infarto agudo do miocardio,
angina estavel ou instavel, ou procedimentos de revascularizagdo coronaria. A
insuficiéncia cardiaca congestiva foi diagnosticada pela historia positiva. AF foi
diagnosticada pela eletrocardiografia. "Fumante" foi definido como tabagismo atual ou
nos ultimos 5 anos. Etilismo foi definido como consumo semanal acima de 21
unidades de alcool para homens e 14 unidades para mulheres, sendo que cada

unidade de alcool equivale a 1gramas de alcool.

3.3 Avaliagao do uso de medicagdes anteriores

Medicamentos anteriores foram determinados por meio de entrevistas com os
pacientes, seus familiares ou médico assistente. O uso prévio de antiagregantes
plaquetarios e anti-hipertensivos foi avaliado. Uso anterior de drogas antiplaquetarias

foi definido como uso regular de aspirina nos ultimos 7 dias antes do inicio do AVCi.

Hipertensao arterial sistémica foi definida como diagndstico prévio de hipertensao
arterial, tratamento regular com anti-hipertensivos além de duas ou mais medidas de
presséo arterial antes do avento com leituras acima de 140/ 90mmHg. Uso de anti-

hipertensivos foi definido como o uso regular nos ultimos 30 dias.

3.4 Analise estatistica

O numero de pacientes necessarios para analise estatistica deste estudo foi calculado
com base em dados de prevaléncia da doenca sendo de aproximadamente 200
pacientes que fazem uso de medicagdes previamente (antiplaquetario ou anti-

hipertensivo) e 200 que n&o o fazem.

Para a analise descritiva, as variaveis quantitativas foram expressas em médias e
desvios-padrao (DP), quando suas distribuicdes eram normais e medianas e quartis
(intervalo interquartil), quando n&o normais. As varidveis categoricas foram

representadas por meio de suas frequéncias absolutas e relativas.

Os sujeitos do estudo foram categorizados em usuarios e nédo usuarios prévios de

AAS. Na anadlise univariada entre os grupos, as variaveis categoéricas foram
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comparadas pelo teste do qui-quadrado (para a analise do mRS, foi utilizado o teste
do qui-quadrado de tendéncia linear). A normalidade das variaveis continuas incluidos

no estudo foi verificada por meio de graficos e métodos estatisticos.

As variaveis normais foram comparadas pelo teste t de Student. Para dados de
distribuicdo n&o normal, teste de Mann-Whitney foi utilizado. Para determinar os
preditores de admissdo de acordo com o NIHSS, utilizamos a analise de regressao
linear multipla generalizada. Apenas aqueles com variaveis com nivel de significancia

maior de 0,10 foram considerados elegiveis para inclusao.

Idade e mRs anteriores foram inserido no modelo independente da significancia devido
a plausibilidade biolégica. Devido a violagdo da suposi¢ao de linearidade, o NIHSS foi
transformado para analise multivariada e, novamente tranformado para o seu valor
original na apresentacao final dos resultados. A interagdo entre o uso de AAS com
NIHSS foi verificada por meio de adicdo de um termo de interacdo para analise
multivariada. Todos os testes foram bicaudais e foram considerados estatisticamente
significativos com valores de p <0,05. Os dados foram analisados usando o software
Statistical Package for Social Sciences (versédo 20.0, SPSS, Chicago, IL, EUA), STATA
e R (R Programming Language).
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RESULTADOS

Um total de 411 pacientes foram abordados nos dois hospitais durante este estudo.
Entre estes, 14 pacientes foram excluidos por causa do uso prévio de anticoagulantes;
110 pacientes foram excluidos por causa do mecanismo de acidente vascular cerebral

ou outro critério de exclusdo. A amostra final incluiu 287 pacientes (figura 4)

««««««««««

HC da UNICAMP = 274
Unidade Vascular do Ouro Verde = 137

AAAAAAAAAAAAS AAAAAAANAS

»48 horas dos sintomas - 36

Uso de anticoagulante / clopidogrel — 14

Dados incompletos - 16

v

Pacientes incluidos

n=287

Figura 4- Fluoxograma dos pacientes

A amostra final incluiu 287 pacientes. A média de idade dos pacientes foi de 67 + 12
anos e 177 (61,7%) eram homens. As caracteristicas clinicas da amostra do estudo

sao apresentadas na Tabela 1 e 2



Tabela 5. Caracteristicas gerais da amostra

Variavel Total
(n=287)
Idade (média + desvio padrio) 67 +12
Masculino 177 (61,7)
Etnia
Branco 228 (79,4)
N3do-branco 59 (20,6)
Comorbidades
Hipertensdo 231 (80,5)
Diabetes Mellitus 105 (36,6)
Dislipidemia 43 (15,0)
IAM prévio 47 (16,4)
AVC/AIT prévio 46 (16,0)
IcC 18 (6,3)
Marcapasso cardiaco 5(1,7)
Fibrilagdo atrial 56 (19,5)
LDL (mediana e quartis) 99 (74 -127)
Habitos de vida
Etilismo 44 (15,3)
Tabagismo 70 (24,4)
Ex-tabagista 28 (9,8)
Escala de Rankin prévia (mRS)
0 259 (90,2)
1 11 (3,8)
2 8(2,8)
3 7(2,4)
4 1(0,3)
5 1(0,3)

Os dados sdo apresentados como n (% valido), exceto se especificado.

IAM: Infarto Agudo do Miocardio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; AIT:
Ataque Isquémico Transitorio; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

Variaveis com perdas - n (%): LDL 176 (61,3).



Tabela 6. Dados de apresentacio a admissdo e manejo de fase aguda

Variavel

Total
(n=287)

Sinais vitais (mediana e quartis)
Pressao arterial sistdlica

Pressao arterial diastdlica

Glicemia

NIHSS (mediana e quartis)

Wake-up stroke

Trombdlise

Classificagao etioldgica TOAST
Aterosclerose de grandes artérias
Cardioembdlico

Oclusdo de pequenos vasos

150 (138 — 170)
90 (80 — 100)
124 (102 - 166)
7(3-13)

71 (24,7)
22(7,7)

98 (34,1)
109 (38,0)
80 (27,9)

Os dados sdo apresentados como n (% valido), exceto se especificado.
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute

Stroke Treatment.

Variaveis com perdas - n (%): PAS 77 (26,8); PAD 77 (26,8); Glicemia 123 (42,9).
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Noventa e um pacientes (31,7%) tinham usado AAS pelo menos uma vez no prazo de
7 dias que precederam o inicio do AVC (grupo AAS), enquanto 192 pacientes nao

tinham (grupo ndo ASS).

A mairoia dos pacientes, 51,6% (148) faziam uso regular de algum anti-hipertensivo
nos ultimos 30 dias. Entre as classes, diurético foi reportado como usada por 22,6%,
seguido de B-bloqueador (20,2%) e IECA (18,1%). Além disso, 10,5% dos pacientes

referiam uso de trés ou mais anti-hipertensivos. (Tabela 3)

Tabela 7. Medicamentos de uso prévio

Total
Variavel (n=287)
Acido acetilsalicilico (nos ultimos 07 dias) 91 (31,7)
Anti-hipertensivo oral (qualquer) 148 (51,6)
B-bloqueador 58 (20,2)
Diurético 65 (22,6)
IECA 52 (18,1)
Bloqueador dos canais de calcio 32 (11,1)
Bloqueador de angiotensina Il 50(17,4)

Outros 6(2,1)
Trés ou mais anti-hipertensivos orais 30(10,5)

Todos os dados sdo apresentados como n (%), exceto se especificado.

Pacientes do grupo AAS e nao AAS foram comparados e as caracteristicas clinicas
gerais sao apresentadas na Tabela 4. Os pacientes do grupo AAS foram
significativamente mais velhos, tinham mais DM, IAM e AVC prévio quando
comparados aos pacientes ndao AAS. O NIHSS de admisséo entre estes grupos

apresentou diferenca significativa (Figura 5).
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Tabela 4. Caracteristicas dos subgrupos conforme uso de AAS nos ultimos 07 dias

Total Uso de AAS
Variavel Valor p
(n =287) Ndo Sim
Etnia branco 228 (79,4) 157 (80,1) 71 (78,0) 0,685
Sexo masculino 177 (61,7) 122 (62,2) 55 (60,4) 0,770
Wake-up stroke 71(24,7) 45 (23,0) 26 (28,6) 0,305
Escala de Rankin prévia
0 259 (90,2) 181 (92,3) 78 (85,7)
1 11 (3,8) 3(1,5) 8(8,8)
2 8(2,8) 5(2,6) 3(3,3)
0,028
3 7(2,4) 6(3,1) 1(1,1)
4 1(0,3) 0(0,0) 1(1,1)
5 1(0,3) 1(0,5) 0(0,0)
Hipertensdo 231 (80,5) 153 (78,1) 78 (85,7) 0,128
Tabagismo
Nunca fumou 189 (65,9) 125 (63,8) 64 (70,3)
Ex-tabagista 28 (9,8) 19(9,7) 9(9,9) 0,456
Tabagista 70 (24,4) 52 (26,5) 18 (19,8)
Diabetes mellitus 105 (36,6) 57 (29,1) 48 (52,7) <0,001
Dislipidemia 43 (15,0) 24 (12,2) 19 (20,9) 0,057
Etilismo 44 (15,3) 33 (16,8) 11 (12,1) 0,299
IAM prévio 47 (16,4) 19(9,7) 28 (30,8) < 0,001
Insuficiéncia cardiaca congestiva 18 (6,3) 10 (5,1) 8(8,8) 0,230
Marcapasso cardiaco 5(1,7) 1(0,5) 4(4,4) 0,018
AVC/AIT prévio 46 (16,0) 22 (11,2) 24 (26,4) 0,001
Fibrilagao atrial 56 (19,5) 35(17,9) 21(23,1) 0,299
Anti-hipertensivo 148 (51,6) 80 (40,8) 68 (74,7) <0,001
Trés ou mais anti-hipertensivos 30(10,5) 13 (6,6) 17 (18,7) 0,002
Classificagdo etiologica TOAST
Aterosclerose de grandes art. 98 (34,1) 71(36,2) 27 (29,7)
Cardioembdlico 109 (38,0) 71 (36,2) 38 (41,8) 0220
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Oclusdo de pequenos vasos 80 (27,9) 54 (27,6) 26 (28,6)
Trombdlise 22(7,7) 19 (9,7) 3(3,3) 0,061
Idade (média + desvio padrao) 67,2+12,2 65+13 70+9 0,008

Pressdo arterial sistélica(mmHg) 150 (139-170) 150(137-170) 150(137-162) 0,893

Pressdo arterial diastélica(mmHg) 90 (80 - 100) 90 (80 - 100) 90 (80 - 100) 0,564

Glicemia (mg/dL) 125(102-167) 122(102-165) 128(101-186) 0,351
NIHSS 7(3-13) 7 (3-15) 6(3-11) 0,036
LDL 99 (74 - 127) 100 (80 —131) 85 (58 —105) 0,031
Tempo de ictus a admissao 406 (130-1010) 370(115-1002) 443 (199-1094) 0,343

Os dados sdo apresentados como n (% valido), exceto se especificado. IAM: Infarto Agudo do Miocardio; AVC:
Acidente Vascular Cerebral; AIT: Ataque Isquémico Transitorio; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment.

Figura 5. NIHSS a admissiao conforme uso de acido acetilsalicilico nos ultimos 07 dias

Amostra total

~

Sem AAS

NIHSS a admisséo
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Pacientes do grupo anti-hipertensivos e nao anti-hipertensivos foram comparados e as
caracteristicas clinicas gerais sao apresentadas na Tabela 5. Os pacientes do grupo
anti-hipertensivos foram significativamente mais tabagistas, diabéticos, tinham HAS e
AVC prévio quando comparados aos pacientes nao anti-hipertensivos. O NIHSS de

admissao entre estes grupos nao apresentou diferenga significativa.

Tabela 8. Caracteristicas dos subgrupos conforme uso de anti-hipertensivo oral

Total Uso de anti-hipertensivo
Variavel Valor p
(n =287) Ndo Sim
Etnia branco 228 (79,4) 116 (83,5) 112 (75,7) 0,103
Sexo masculino 177 (61,7) 94 (67,6) 83 (56,1) 0,044
Wake-up stroke 71(24,7) 36 (25,9) 35(23,6) 0,659
Escala de Rankin prévia
0 259 (90,2) 127 (91,4) 132 (89,2)
1 11 (3,8) 4(2,9) 7 (4,7)
2 8(2,8) 3(2,2) 5(3,4)
0,657
3 7(2,4) 3(2,2) 4(2,7)
4 1(0,3) 1(0,7) 0(0,0)
5 1(0,3) 1(0,7) 0(0,0)
Hipertensao 231 (80,5) 95 (68,3) 136 (91,9) <0,001
Tabagismo
Nunca fumou 189 (65,9) 80 (57,6) 109 (73,6)
Ex-tabagista 28(9,8) 15 (10,8) 13 (8,8) 0,011
Tabagista 70 (24,4) 44 (31,7) 26 (17,6)
Diabetes mellitus 105 (36,6) 40 (28,8) 65 (43,9) 0,008
Dislipidemia 43 (15,0) 14 (10,1) 29 (19,6) 0,024
Etilismo 44 (15,3) 25 (18,0) 19 (12,8) 0,226
IAM prévio 47 (16,4) 21 (15,2) 26 (17,6) 0,592
Insuficiéncia cardiaca congestiva 18 (6,3) 6 (4,3) 12 (8,1) 0,186
Marcapasso cardiaco 5(1,7) 2(1,4) 3(2,0) 0,698

AVC/AIT prévio 46 (16,0) 15 (10,8) 31(20,9) 0,019



Fibrilagao atrial
Classificagdo etiologica TOAST
Aterosclerose de grandes art.
Cardioembdlico
Oclusdo de pequenos vasos
Trombdlise
Acido acetilsalicilico
Idade (média + desvio padrao)
Pressdo arterial sistélica(mmHg)
Pressdo arterial diastélica(mmHg)
Glicemia (mg/dL)

NIHSS

LDL

Tempo de ictus a admissdo

56 (19,5)

98 (34,1)
109 (38,0)
80 (27,9)
22(7,7)
91 (31,7)

67,2+12,2

150 (139 -170)

90 (80 —100)

125 (102 - 167)

7(3-13)

99 (74 - 127)

406 (130 -1010)

23 (16,5)

51(36,7)
50 (36,0)
38(27,3)
11 (8,0)
23 (16,5)

66 12

150 (130 - 170)
90 (80 - 100)
120 (102 - 159)
7 (4-14)
104 (78 - 130)

373 (125-926)

33(22,3)

47 (31,8)
59 (39,9)
42 (28,4)
11(7,4)
68 (45,9)

68 +£13

7(3-12)

150 (140 - 160)
90 (80 —100)

126 (101 -170)

95 (66 —112)

425 (139 - 1156)

0,219

0,662

0,864

<0,001

0,998
0,851
0,473
0,519
0,433
0,153

0,554
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Os dados s@o apresentados como n (% valido), exceto se especificado. IAM: Infarto Agudo do Miocardio; AVC:
Acidente Vascular Cerebral, AIT: Ataque Isquémico Transitorio; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke

Treatment.

A analise multivariavel por regressao linear generalizada para identificar preditores

do NIHSS na admisséo revelou que um AVCi menos grave foi associada ao sexo

feminino, HAS, DM, auséncia de tabagista, dislipidemia, TOAST e uso prévio de

aspirina.(Tabela 6)

Tabela 6. Analise multivaridvel por regressao linear generalizada para identificagao de variaveis preditoras do

NIHSS na admissao

Variavel Coeficiente (B) EP 1C 95% chi? Valor p
Idade (a cada ano) 0.02 0.03 -0.04 2 0.07 0.27 0.607
Sexo feminino 1.65 0.73 0.22 a3.07 5.14 0.023
Hipertensao 2.84 0.91 1.05a4.63 9.64 0.002
Diabetes -1.53 0.76 -3.01 a-0.04 4.06 0.044



Dislipidemia 1.94
IAM prévio 1.16
AVC/AIT prévio 1.06

Tabagismo (ref.: nunca)

Ex-tabagista -1.69
Tabagista atual 1.61
mRS prévio (cada categoria) 1.30

TOAST (ref.: oclusdo de pequenos

vasos)
Aterosclerose de grandes vasos 3.13
Cardioembdlico 5.36
-2.59
Uso prévio de AAS (ultimos 07 dias)
Uso prévio de anti-hipertensivo oral -0.85

0.96
1.00
0.99

1.18
0.84
0.58

0.86
0.88

0.82
0.75

0.06 a2 3.83
-0.81a3.13
-0.89a3.01

-3.99a0.62
-0.03 a3.25
0.16a2.44

1.44 a2 4.82
3.64a7.08

-4.20a-0.99

-2.32a0.62

4.09
1.33
1.14

2.06
3.72
5.03

13.13
37.20

10.01

-1.30
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0.043
0.249
0.286

0.151
0.054
0.025

<0.001
<0.001

0.002

0.255

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; EP: Erro Padrdo; IC: Intervalo de Confianga; IAM: Infarto Agudo do
Miocérdio; AVC/AIT: Acidente Vascular Cerebral / Acidente Isquémico Transitorio; mRS: modified Rankin Scale; TOAST:

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; AAS: Acido Acetilsalicilico.

Quando um termo de interagcdo (uso prévio de AAS X classificacdo TOAST) foi

adicionado ao modelo de regressao, ndo houve efeito de interagdo entre eles (Figura

6). Assim, a classificagdo TOAST independentemente se relaciona com menor

pontuacgao na escala de NIHSS.

Especificamente, a doenga microvascular foi fortemente associada com eventos

isquémicos mais leves do que qualquer outro subtipo de AVCi. Quando a doenca

microvascular foi usada como referéncia, o efeito do AAS na doenca aterosclerética de

grandes vasos (p 0,268) e cardioembdlica (p 0,116) teve uma tendéncia néo

significativa de benéficio (tabela 7).
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T T T
Aterosclerose de grandes vasos Cardioembdlico Oclusao de pequenos vasos

—&— Sem AAS —e— AAS

Figura 6. NIHSS de admissdo segundo a etiologia do AVCi conforme classificacio TOAST

® Ajustado para idade, sexo, hipertensio arterial sistémica, tabagismo e mRS prévia.

® As barras representam Intervalos de Confianga de 95%

Tabela 7- Comparagao do NIHSS de admissao entre os que estavam com AAS e sem AAS de
acordo com o subtipo de AVCi

Variavel Com AAS SemAAS Valor p**
Microvascular 6,46 (4,2-8,6) 9,48 (8,1-10,8) 0.50
Atero de grandes artérias 4,82 (2,5-7,0) 5,62 (4,0-7,1) 0.24

Cardioembolico 8,66 (6,7-10,5) 12,23 (10,8-13,5) 0.12

valor original para 2 apresentag3o final dos resultados.

** Aintaragdo antr= o usode AAS ou AHO como TOAST foi verificada através da adigio de um termo de intsragdo & ansliss multivariada
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DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo a demonstrar o efeito do uso prévio de AAS na
gravidade do AVC em uma populagao brasileira. A principal conclusao foi que o uso do
AAS nos 7 dias anteriores ao AVCi foi associado com um reducdo média de 2,59 no

valor do NIHSS (-4,20 a -0,99), apds a corregao para outras variaveis.

Muitos estudos tém sugerido que os usuarios prévios de drogas antiplaquetarias tem
um AVCi menos grave quando comparados com 0s que nao usam (79-80,91,94),
possivelmente relacionado com a diminuigdo da carga de trombos (tamanho do
trombo) ou edema perilesional. No entanto, as conclusdes de outros estudos tém sido
diferentes, demonstrando que nao houve nenhum efeito dos antiplaquetarios na
gravidade do AVCi.(78, 95-99). Estes achados discrepantes podem ter ocorrido por
muitas razdes, incluindo amostras pequenas (97), uso de diferentes escalas
neurolégicas para avaliacdo de gravidade (79) e heterogeneidade do AVCi sem

consideracéo de seu mecanismo etioldgico (100).

Em um dos estudos mais importantes, a terapia antiplaquetaria prévia foi
associada com a diminuicdo da gravidade em todos os subtipos segundo a
classificacao de TOAST (79). Na maioria dos estudos mais recentes, os pacientes que
usavam agentes antiplaquetarios eram substancialmente mais propensos a alcangar
um bom resultado funcional no longo prazo(16% de beneficio absoluto, niumero
necessario para tratar de 6.3) (91,101) e ter menor gravidade quando medido pela
NIHSS (91,96).

Apesar destes trabalhos mostrando a reducd na gravidade do AVCi entre
usuarios de antiplaquetario, o0 mecanismo subjacente ndo ¢é completamente
compreendido. Agentes antiplaquetarios podem ter um papel que vai além da
prevencao da lesdo e agregagao de plaquetas, desempenhando também um papel

critico na constituicao de ate 50% do volume de trombo (76).

Estudos que avaliaram a agregacao de plaquetas apés um AVCi mostraram
que a atividade plaquetaria foi significativamente maior em pacientes com AVC
isquémico em comparagdo com individuos controles (74,102). Alta atividade
plaquetaria (medida pela expressdo de CD62p circulante) esta fortemente associada

com desfechos clinicos adversos apés um AVCi. A maioria dos estudos detectou que
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os antiplaquetarios substancialmente ou parcialmente suprimem a ativagao plaquetaria
(103-105) e a expressao de CD62p, sendo este efeito mais marcado quando testado

para o clopidogrel (75).

Esta informacdo faz um paralelo com um estudo que relatou o uso do AAS e
um menor volume de isquemia medido pela sequéncia ponderada em difusdo da RM
(82). Embora este fato tenha sido atribuido as suas acgdes anti-plaquetarios e
consequente menor volume do trombo como ja descrito, outros efeitos neuroprotetores
também podem estar envolvidos. Em modelos animais de isquemia cerebral, tanto o
pré-tratamento quanto a administracédo de AAS em doses de 15 mg/kg a 80 mg/kg de
peso corporal € neuroprotetor, indicado pela redugcéo do tamanho da isquemia (106-
108). In vitro, estes estudos mostraram que o uso prévio de AAS previne a
neurotoxicidade pela inibicdo da proteina quinase C atipica, que € um sinal final na
morte neural induzida por NMDA (109-111) e pela redugdo do estresse oxidativo
através dos efeitos inibitérios no metabolismo energético mitocondrial (112). Também
em estudos experimentais, tem-se documentado que os agentes antiplaquetarios tém
acoes multifuncionais que vao além dos efeitos neuroprotetores e antiplaquetarios,
que incluem efeitos vasculares e anti-inflamatorios. (113-117). A combinagao destes e
de outros mecanismos ainda pouco conhecidos pode em parte explicar a reducao da
gravidade do AVC associado com o pré- tratamento antiplaquetario, como relatado em

nosso estudo.

Em relacao aos anti-hipertensivos, dados experimentais também mostram que
algumas classes podem ter efeito neuroprotetor, reduzindo a gravidade do AVCi e

melhorando desfechos (118).

No entanto, a mesma controvérsia clinica descrita em relacdo aos antiplaquetarios
também é verificada em relagdo ao uso prévio de anti-hipertensivos e seu efeito na
gravidade do AVCi. Alguns estudos relataram um efeito benéfico do pré-tratamento
com [B-bloqueadores (89,91), com IECA (87, 88) e com BRAs (120). Em contraste,
outros estudos nao identificaram a associacdo entre anti-hipertensivo usados

previamente e gravidade do AVCi (90).

Um trabalho mostrou que agentes que aumentam a angiotensina Il (bloqueadores de
receptores da angiotensina do tipo 1, diuréticos e BBC) nao diferem em relagédo a
diminuigdo da gravidade do AVCi quando comparados com agentes que diminuem a

angiotensina Il ( B-bloqueadores e IECA)(121). O mecanismo proposto era que drogas
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que provocam o aumento da angiotensina Il teriam efeito mais neuroprotetor pela
promog¢do da ativagdo de receptores da angiotensina nao- tipo 1 (AT1),
particularmente os tipo 2. O receptor AT1 medeia varios efeitos adversos sobre a
pressao arterial, remodelagdo cardiovascular e aterosclerose (122). Ao contrario, o
receptor tipo 2 encontra-se aumentado apés um evento isquémico cerebral e sua
ativacdo possivelmente resulta em aumento na resisténcia a isquemia neuronal e
vasodilatagdo segmentar em regides isquémicas com garantia de recrutamento
vascular. (123). Entretando, neste mesmo estudo, o uso pré AVCi de anti-
hipertensivos (qualquer classe) foi associado com um evento menos grave e este

efeito pareceu ser independente de qualquer efeito na presséao arterial.

O efeito benéfico dos agentes anti-hipertensivos em geral sobre a gravidade do AVC
pode ser mediado através de uma variedade de mecanismos. O dano endotelial ja foi
descrito na fisiopatogénese da doenca aterotrombodtica e na patogénese da doenga
cerebrovascular. Agentes anti-hipertensivos auxiliam no remodelamento vascular
através da reducdo da rigidez arterial, bem como melhoram o estado estrutural e
funcional da microcirculacdo, compreendida pelas arteriolas, capilares e vénulas.
Estes efeitos tendem a melhorar a capacidade vasodilatadora, reserva vascular
cerebral e fluxo colateral para territéries com isquémica (125). A estratégia de protecéo
vascular crénica, da qual o uso anti-hipertensivo € uma parte, afeta favoravelmente o

endotélio vascular (126-127).

Um estudo observacional que descreveu pacientes com primeiro AVCi em uso de
IECA no momento do inicio dos sintomas, documentou que estes tiveram menor
concentracao de proteina C sérica e melhores desfechos funcionais (128), sugerindo
que esta classe de anti-hipertensivo também possui propriedades anti-inflamatorias.
Existem varios mecanismos potenciais pelos quais os IECAs podem fornecer beneficio
para pacientes com AVC, além da reducédo da PA. Os dados experimentais sugerem
que o sistema de renina angiotensina modula o processo aterosclerético, e que a
angiotensina Il exerce agdes pro-inflamatéria na parede vascular, induzindo a
producgdo de radicais livres e hidroxilagdo de citoquinas e moléculas de adesao (129-
134). Os IECAs poderiam proporcionar neuroprote¢do através do bloqueio da
disfuncdo endotelial mediada pela angiotensiva I, além da peroxidagao lipidica e
subsequente estresse oxidativo, além do acumulo de calcio intracelular e hipertrofia de
musculo liso (135). Além disso, o IECA possivelmente contribui na manutengao do

equilibrio homeostatico com regulagéao de fatores fibrinoliticos e pré-coagulantes (136)
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e aumento do fluxo sanguineo (137). Estudos recentes utilizando ultrassonografia com
doppler transcraniano tém mostrado que perindopril pode melhorar a reatividade
vasomotora cerebral
em doentes com infartos lacunares (135) e o tratamento com quinapril pode melhorar

a reatividade vascular cerebral induzida por metionina em voluntarios saudaveis (138).

Neste estudo, o uso prévio de qualquer classe de anti-hipertensivo ndo se associou
com a redugao da gravidade do AVCi. Chama a atencéao o fato de que mais da metade
da amostra estava em uso de anti-hipertensivos e aproximadamente 10% referiam uso

regular de 3 ou mais drogas.

Uma vez que o efeito das drogas poderia estar relacionado ao mecanismo do AVCi,
nos examinamos o impacto do efeito benéfico do AAS usando o critério de TOAST. O
subtipo do AVCi de acordo com os critérios TOAST é um preditor significativo e ja bem
definido para a sobrevida a longo prazo e resultado funcional. Especificamente, AVC
lacunar tem uma raz&o de chances de 3.1 para resultado bons em 3 meses (139).
ApOs dois anos, os pacientes do subgrupo microvascular sdo 3 vezes mais provaveis
de estar vivo do que aqueles com o subtipo cardioembdlico (CE)(140). Neste trabalho,
a classificacdo TOAST também foi um fator independentemente associado com um
AVC de menor gravidade, considerando que a etiologia microvascular foi associada
com uma pontuacdo menor do NIHSS da admissdo. Usando microvascular como
referéncia, o NIHSS médio da chegada em pacientes que tiveram etiologia de
aterosclerose de grandes vasos (AGV) foi 3,19 pontos mais elevados (1,44 para 4,82)

e aumentou 5,36 pontos no caso de um AVC de causa CE (3.64 a 7.08).

Quando se acrescentou um termo de interagdo no modelo de regressao linear
generalizado (entre o uso AAS prévio e a classificacdo de TOAST), ndo houve efeito
da interagdo entre eles, confirmando que etiologias propostas pelo TOAST séo
capazes de prever de forma independente os valores mais baixos na escala NIHSS.
No entanto, houve uma tendéncia de beneficio com o uso prévio de AAS tanto nos
pacientes com doenga de AGV como na etiologia CE, podendo refletir a necessidade

de uma amostra maior de registrar de forma significativa este beneficio.

A contribuicdo relativa da trombose mediada por plaquetas em cada um desses
mecanismos foi previamente estudada, com dados histolégicos apoiando a idéia de
que ha um aumento da ativacao plaquetaria nos casos de AGV e CE em comparagao

com microvascular. O trombo é geralmente 3 vezes maior no AVC de causa CE do
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que no AGV e o grau de estreitamento vascular é inferior nos casos de CE. Os
trombos de ambos os tipos de AVCi consistem de fibrina, plaquetas e glébulos
vermelhos, e a area total de fibrina-positivo ndo diferem entre si, ao passo que a razao
entre a area da fibrina foi de 3 vezes maior em AGV quando comparado com CE(141).
Apesar da idéia de que os trombos CE s&o geralmente pobres em plaquetas, houve
uma maior proporcao de hemacias e uma proporcao reduzida de fibrina, mas néo

houve diferencga significativa na proporgao de plaquetas (142).

Raras pesquisas clinicas tem focado no valor ou nas mudangas de marcadores de
ativacdo plaquetaria e interagcbes plaquetas-leucécitos na tentativa de prever a
evolucdo clinica de diferentes subtipos de AVC em uso terapéutico de
antiplaquetarios. Marcadores da ativagdo plaquetaria (CD63 e CD62P) foram
significativamente mais presentes apds um AVC de causa AGV em comparagdo com
microvascular em um estudo prospectivo de AVC n&o-CE (143, 144). Uma meta-
analise recente reforgou esses achados, demonstrando um numero significativamente
maior de polimorfismo da glicoproteina llla (alelo PLA2) pro-trombdtico em alguns
subtipos de AVC, indicando um maior envolvimento de plaquetas (145). O
polimorfismo PLA2 da GPllla é formado pela substituicdo de leucina para prolina na
posicao 33, e € uma das variantes mais estudados na tentativa de estabelecer uma
ligacdo entre aterotrombose e doengas cerebrovasculares. AVCi foi significativamente
associado com a presencga do alelo PLA2. Em analise de subgrupo com base na
etiologia do AVCi, houve associagao significativa entre AVC de causa AGV e CE, mas

nao de causa microvascular. (143, 146)

Mais recentemente, a capacidade de agentes antiplaquetarios usados nos 7 dias
anteriores a um AVCi diminuir a gravidade do AVC foi confirmada como sendo
significativamente maior nos casos de AGV do que nos outros subtipos, em um estudo
com 1.622 pacientes (100). Outros estudos correspondem bem com esta conclusao,
em termos do efeito diferencial de uso prévio de antiplaquetarios por mecanismo do
AVC. O uso de AAS antes do evento foi associado com menor mortalidade em 4
semanas, no entanto, este efeito benéfico foi observado em pacientes com AGV e CE,
mas nao entre os pacientes com AVC microvascular (94). Ainda em concordancia com
este achado, uma meta-analise recente investigou se o uso de antiplaquetarios foi
capaz de modificar a etiologia de AVC e documentou que houve redugao significativa
na incidéncia de AVC por causa AGV, aumento da incidéncia de CE e nenhum efeito

sobre a incidéncia de microvascular (147).
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O atual trabalho pode néao ter apresentado resultados positivos em relagcdo ao uso de
anti-hipertensivos por limitagées inerentes a um estudo observacional. Ainda, pode
haver viés de memdria quando a  histéria do uso de medicacbes é coletada,

considerando que o uso regular nao foi verificado laboratorialmente.

Optou-se por excluir outros agentes antiplaquetarios que ndo o AAS. Isso porque a
frequécia do uso de outros farmacos foi baixa e assim, nossas conclusbes seriam
extendidas apenas para o AAS. Nao é possivel descartar se o uso de clopidogrel ou
mesmo combinagdes de dois agentes antiplaquetarios poderia apresentar efeitos
diferentes. Em um registro canadense, tanto aspirina quanto clopidogrel usados antes
do AVC foram associados com AVC de menor gravidade (91). No entanto, ndo ha
evidéncia de que a combinacdo de aspirina com outras drogas antiplaquetarias

melhora os resultados clinicos em comparagcdo com o AAS isolado (148).

Finalmente, ndo houve avaliacido laboratorial da resposta individual ao anti-
plaquetario, isto é, determinar a resisténcia ao AAS como um fendmeno possivel.
Entretanto, a resposta deficiente ao AAS tem sido relatada (149) e pode afetar nao
apenas os resultados clinicos, mas também a gravidade do evento e o volume da

lesdo isquémica.
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CONCLUSAO

Nossos achados confirmam os estudos mais recentes de que o uso prévio de AAS
esta associado com menor gravidade nos casos de AVCi, quando medido pela escala
de NIHSS na admissé&o. Possivelmente este efeito difere entre os subtipos etiologicos
mas nao foi possivel mostrar isto de forma significativa. O uso prévio de anti-
hipertensivos nao foi asscoiado com a gravidade do AVCi. Nosso trabalho reforga a
necessidade de avaliar os pacientes de risco cardiovascular elevado e expandir o uso

de antiplaquetario neste grupo.
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ANEXOS

Anexo 1 - Classificacdo de TOAST

1. Aterosclerose de Grandes Artérias

Nos infartos por aterosclerose de grandes artérias os exames dos vasos (através de
Doppler de carotidas, Doppler transcraniano, angiorressonancia ou angiotomografia
dos vasos cranianos) demonstram estenose maior que 50% ou oclusao de grandes
ramos arteriais. A tomografia do cranio (TC) ou Ressonéncia magnética do cranio
(RM) em geral demonstra lesdes cerebrais maiores que 1,5 cm de didmetro. Outros
exames devem excluir fontes potenciais de cardioembolia.

2. Cardioembolismo

Os infartos cardioembdélicos s&o decorrentes de oclusao de vaso cerebral por @mbolos
provenientes do coracdo. As principais doencas cardiacas potencialmente
emboligénicas podem ser classificadas em Alto e Médio risco de embolizagéo

Fontes potenciais de grande e médio risco para cardioembolia, segundo a
classificacdo do TOAST

Fontes de Alto Risco
Prétese valvar sintética
Estenose mitral com fibrilag&o atrial
Fibrilagao atrial (Qque n&o seja isolada)
Trombo atrial esquerdo séssil
Doenga do no6 sinusal
Infarto agudo do miocardio recente (<4 semanas)
Trombo ventricular esquerdo
Cardiomiopatia dilatada
Segmento acinético do ventriculo esquerdo
Mixoma atrial
Endocardite infecciosa

Fontes de Médio Risco

Prolapso de valva mitral
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Calcificagcao do anel mitral
Estenose mitral sem fibrilag&o atrial
Turbuléncia atrial esquerda
Aneurisma de septo atrial

Forame oval patente

Flutter atrial

Fibrilagao atrial isolada

Prétese valvar bioldgica
Endocardite asséptica

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Segmento hipocinético do ventriculo esquerdo

Infarto agudo do miocardio com mais de 4 semanas e menos de 6
meses

3. Oclusao de Pequenas Artérias (MICROVASCULAR)

Nos infartos por oclusdo de pequenas artérias cerebrais, também chamados infartos
lacunares, em geral a TC ou RM demonstram lesdes pequenas (lacunas), no territorio
de artérias perfurantes, ou seja, nucleos da base, talamo, tronco cerebral, coroa
radiada e capsulas interna e externa menores que 1,5 cm de didmetro. Ocorrem por
degeneragao dos pequenos vasos e arteriolas perfurantes, por agao direta da
hipertensao arterial crénica, associado ou ndo ao Diabetes Mellitus.

5. Infartos por Outras Etiologias

Infartos com outras etiologias englobam todas as causas que diferem destas
trés primeiras, por exemplo: vasculopatias nao ateroscleréticas (Moyamoya,
disseccgao arterial), desordens hematolégicas (anemia falciforme), coagulopatias

(deficiéncia de fatores fibrinoliticos), vasculites (varicela, lupus, meningite), etc.

6. Infartos de Origem Indeterminada
Os infartos de causa indeterminada sao aqueles que nao se enquadram nas

categorias anteriores, apesar de investigagao completa.



Anexo 2 - Escala do National Institutes of Health Stroke Scale- NIHSS

Descrigédo Escore Pontos
1a Nivel de consciéncia 0 —alerta
1 - sonolento
2 — obnubilado 3 — comatoso
1b Orientagdo (perguntar més e idade) 0 - responde ambas corretamente
1 - responde 1 corretamente 2 - ndo responde nenhuma
1c Resposta a comandos 0 - obedece ambos corretamente
1 - obedece 1 corretamente 2 - nao obedece
2 Olhar 0 - movimento horizontal normal
1 - paralisia parcial do olhar 2 - paralisia completa do olhar
3 Campo visual 0 - nenhum defeito
1 - hemianopsia parcial 2 - hemianopsia bilateral
4 Movimento facial 0 — normal
1 - paresia facial leve
2 - paresia facial parcial 3 - paralisia completa unilateral
5 Fung&o motora membro superior 0 - nenhuma queda
1 - queda antes de 5 segundos
5a. Esquerdo a 9
2 - queda antes de 10 segundos
5b. Direito 3 - nenhum movimento contra a gravidade
4 - nenhum movimento
6 Fung&o motora membro inferior 0 - nenhuma queda
1 - queda antes de 5 segundos
6a. Esquerdo a 9
2 - queda antes de 10 segundos
6b. Direito 3 - nenhum movimento contra a gravidade
4 - nenhum movimento
7 Ataxia 0 - sem ataxia
1 - ataxia em 1 membro 2 - ataxia em 2 membros
8 Sensibilidade 0 — normal
1 - perda sensitiva leve 2 - perda sensitiva severa
9 Linguagem 0 — normal
1 - afasia leve
2 - afasia severa 3 - mutismo ou afasia global
10 Articulagao da fala 0 — normal
1 - disartria leve 2 - disartria severa
11 Extingéo ou inatengdo 0 — ausente
1 - leve - perda de 1 modalidade
2 - severa - perda de 2 modalidades
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Anexo 3 - Escala de Rankin Modificada

Escala de Rankin modificada

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa, a despeito dos sintoma: Capaz de conduzir todos os deveres e atividades habituais

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
cuidar dos proprios interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
proprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e

atengédo constante de enfermagem

6 Obito




Anexo 4- Autorizagéo para coleta de dados do Hospital Ouro Verde

(3) +SUS§S’§L

= Complexo Hospitalar Prefeito Edivaldo Orsi
SPDM — Associacdo Paulista para o Desenvolvimento da Medicina

Campinas, 25 de Fevereiro de 2014.

Autorizacio para Coleta de Dados

Eu, Gustavo Ziggiatti Guth responsével pela instituicdo Complexo Hospitalar Prefeito
Edivaldo Orsi de Campinas, declaro estar ciente dos requisitos da Resolugo CNS/MS 466/12 e
suas complementares e declaro que tenho conhecimento dos procedimentos/instrumentos aos
quais os participantes da presente pesquisa serdo submetidos. Assim autorizo a coleta de dados
do projeto de pesquisa intitulado “Efeito do uso prévio de antiplaquetdrios, anti-hipertensivos
na gravidade do Acidente Vascular Cerebral Isquémico de acordo com os seus subtipos”, sob-
responsabilidade da pesquisadora Lenise Valler apos a aprovacdo do referido projeto de

pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa-Unicamp.
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