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RESUMO 
Medicações antiplaquetárias e anti-hipertensivas pertencem à primeira linha no tratamento e 

prevenção das doenças cerebrovasculares e tem sido amplamente prescritas para pacientes 

com fatores de riscos cardiovasculares. 

Objetivo: nossa hipótese é de que o uso de ácido acetilsalicílico e de anti-hipertensivos pode, 

além de reduzir a incidência e recorrência de eventos isquêmicos, reduzir a gravidade do 

acidente vascular isquêmico quando usados previamentes ao evento.  

Métodos: este é um estudo transversal realizado em dois hospitais públicos de referência no 

atendimento de acidente vascular cerebral na cidade de Campinas, São Paulo,  com uma 

amostra consecutivas de pacientes atendidos entre janeiro e dezembro de 2014. Foi utilizado 

um questionário estruturado para coletar dados de pacientes internados com o diagnóstico nas 

primeiras 48 horas do início dos sintomas. Verificou-se o uso prévio auto declarado de 

medicações incluindo os agentes antiplaquetários nos últimos 7 dias e as principais classes de 

anti-hipertensivos nos últimos 30 dias. A gravidade do evento isquêmico na admissão foi 

avaliada através da escala National Institute of Heatth Stroke. Nós comparamos os pacientes 

com uso das medicações com aqueles sem uso anterior. Foi realizada uma análise de 

regressão linear generalizada para determinar os preditores de admissão 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 usuários de aspirina, a escala 

de gravidade foi significativamente mais baixa (menor gravidade) quando comparados com os 

não usuários (p.0036). Nao houve diferença na gravidade entre os usuários de anti-

hipertensivos.  

Conclusões: a utilização de ácido acetilsalicílico no prazo de 7 dias anteriores ao início do 

acidente vascular isquêmica foi associada a redução 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. 
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INTRODUÇÃO 

 

     1.1 Aterotrombose  

Aterotrombose, definida como a ruptura de placas ateroscleróticas com trombose 

superimposta, é a principal causa de mortalidade no ocidente (1).  É um processo 

difuso que inicia precocemente na vida de crianças e adolescentes e progride na 

vida adulta. Afeta preferencialmente os vasos de grande e médio calibre, incluindo 

a carótida, aorta, coronárias, e  artérias periféricas. Mais tardiamente, pode se 

manifestar clinicamente como doença arterial coronariana (DAC), acidente 

vascular cerebral isquêmico (AVCi), acidente isquêmico transitório (AIT) e doença 

arterial periférica(DAP). Figura 1 (2) 

 

Figura 1 – Principais manifestações da doença aterotrombótica 

 
 

De acordo com um registro internacional de pacientes ambulatoriais, a incidência em 1 

ano de morte, infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral(AVC) ou 

hospitalização por um evento isquêmico é de 14% para aqueles com doença 

aterosclerótica estabelecida e 5% para pacientes com múltiplos fatores de risco (mais 

de dois) (3). Outros estudos também destacaram a importância clínica do assunto e o 

papel da aterosclerose como uma doença sistêmica com manifestações em múltiplos 
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leitos vasculares, indicando que esses pacientes apresentam um pior prognóstico e 

sobrevida (4). Figura 2. 

 

 

 

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

número de locais com doença aterosclerótica sintomática 

 

 
 

A aterotrombose é um processo patológico multifacetado. A patogênese desta 

condição envolve um grande número de vias biológicas, tais como o metabolismo 

lipídico e hormonal, inflamação e homeostase (5). Atualmente é bem definifo que a 

trombose arterial tem origem a partir da lesão de uma placa aterosclerótica 

preexistente que contém um grande número de células pró-inflamatórias e 

mediadores. O primeiro passo no desenvolvimento da aterosclerose é a exposição 
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das células vasculares a um excesso de lipoproteínas de baixa densidade (LDLs) 

com concomitante ativação/disfunção endotelial seguido pela internalização e 

deposição dessas partículas na camada intimal (Fig. 3). 

 

 

 

 

Figura 3- Representação esquemática da evolução da placa aterosclerótica desde 

etapas iniciais de disfunção endotelial até etapas avançadas 

 
 

 A exposição contínua a fatores patogênicos tais como algumas doenças 

infecciosas, inflamação crônica subclínica, hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

diabete melitus (DM), estresse e fumo, contribuem para a lesão endotelial. O 

endotélio disfuncional e permeável permite que as partículas de LDLs se infiltrem 

ainda mais e se acumulem na matriz extracelular (ECM), onde se tornam alvos 

para modificações oxidativas e enzimáticas (Fig.3) (5). 
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LDLs modificadas aumentam uma série de reações pró-inflamatórias perpetuando 

o recrutamento e a transmigração de células inatas diferentes (monócitos, 

mastócitos, neutrófilos, células dendríticas), sendo os monócitos os mais 

importantes. A imunidade adquirida, dependente de células T [T helper (Th) 1 e 

Th2] e anticorpos, também está criticamente envolvida na progressão da 

aterosclerose (6-7). Uma vez que monócitos migraram ao subendotélio, eles se 

diferenciam  em macrófagos, que então passam por um processo chamado de 

“polarização” (8). Neste processo, os macrófagos adquirem altos níveis de 

receptores de reconhecimento na superfície, que têm a capacidade de absorver 

ainda mais as particulas de LDLs modificadas, convertendo-se então nas células 

espumosas (9-11). Os macrófagos, após se tornarem células espumosas, se 

modificam para formar estrias de gordura e assim fornecer o material inicial para o  

núcleo lipídico da placa aterosclerótica madura. Normalmente, este acúmulo de 

lípidos impulsiona o crescimento da placa aterosclerótica. No entanto, as células 

inflamatórias que invadem a parede arterial durante a aterogénese, também 

secretam uma variedade de substâncias e fatores inflamatórios que influenciam 

profundamente as propriedades da parede arterial. Assim, nas fases mais 

posteriores do desenvolvimento da aterosclerose, a proliferação de células 

musculares lisas e o depósito de colagénio contribuem cada vez mais na formação 

da placa. O conteúdo da placa fica contido dentro de uma cápsula fibrosa rica em 

colágeno, que estabiliza a placa e previne o contato de seu núcleo trombogénico 

com a corrente sanguínea. Qualquer redução 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 coronárias e em outros leitos 

vasculares (12,13). 

 

 

 

1.2 - O Endotélio 

 

A disfunção endotelial é considerada uma das etapas mais precoces da  

aterotrombose (13,14). Esta envolvida no recrutamento de células inflamatórias 

para a parede do vaso e na iniciação da aterosclerose. As células endoteliais 

produzem citocinas, moléculas de adesão e ajudam os leucócitos e outras células 

hematológicas na infiltração do ateroma (15). Na disfunção endotelial ocorre a 
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perda completa ou parcial do equilíbrio entre os vasoconstritores (endotelina, 

angiotensina II) e vasodilatadores (óxido nítrico, prostaciclina), fatores de 

crescimento pró-aterogênicoss e antiaterogênicas, além dos procoagulantes e 

anticoagulantes (16). A camada endotelial é uma barreira semipermeável que 

controla a difusão de moléculas plasmáticas, regula o tônus vascular e inflamatório 

e impede a formação de trombos (17,18). Constitui uma única camada de células 

que cobre toda a superfície dos vasos sanguíneos e fornece uma interface 

metabolicamente ativa entre sangue e tecidos. A integridade da barreira endotelial 

é determinada pela presença de complexas junções intercelulares (18). O 

endotélio saudável, desprovido de lesões ateroscleróticas, é também uma 

superfície altamente tromboresistente que limita a formação de trombos e a 

ocorrência de eventos isquémicos. Com efeito, a camada endotelial expressa uma 

grande variedade de moléculas com propriedades antiplaquetárias, 

anticoagulantes e fibrinolíticas (19,20). A disfunção endotelial muitas vezes se 

manifesta em pontos onde há fluxo de bifurcação e a ativação do endotélio pode 

surgir de vários distúrbios cardiometabólicos, incluindo estresse oxidativo (por 

exemplo, promovido pelo fumo ou nos estados de hiperglicemia), o estresse 

mecânico devido à hipertensão, ou a função endotelial reduzida secundária a 

resistência à insulina. Mas o endotélio vascular serve não apenas como uma 

barreira passiva entre o sangue e a parede vascular, mas principalmente como um 

local estratégico na manutenção da homeostase vascular. Ele desempenha um 

papel fundamental na modulação do tônus vascular, calibre e fluxo sanguíneo em 

resposta a estímulos humorais, neurais e mecânicos, sintetizando e liberando 

substâncias vasoativas (18). Estudos experimentos pioneiros de Furchgott e 

Zawadzki (21, 22) mostraram que a presença de endotélio intacto é essencial para 

a vasoregulação, e quando o óxido nítrico (ON) é perdido, como após o 

desnudamento mecânico do endotélio ou devido a estados patológicos, a resposta 

normal vasodilatadora é substituída por constrição paradoxal. O rompimento da 

integridade funcional do endotélio vascular desempenha um papel integral em 

todas as fases da aterogênese. Além disso, o papel do endotélio extende-se à 

regulação da inflamação, ativação plaquetária e trombose. O ON medeia 

ativamente muitas destas funções exercidas pelo endotélio, em adição ao seu 

efeito vasodilatador potente, sendo capaz de neutralizar a adesão de leucócitos ao 

endotélio, a proliferação do músculo liso e a agregação plaquetária. Todas estas 

ações biológicas do ON o tornam um componente importante na defesa endógena 
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contra a lesão vascular, inflamação e trombose, todos os eventos-chaves 

envolvidos no curso da aterosclerose. A inflamação também desempenha um 

papel importante na aterotrombose (23).  Ao promover inflamação na parede do 

vaso, o endotélio disfuncional prepara o terreno tanto para o início quanto para a 

progressão de lesões ateroscleróticas (24). A placa vulnerável normalmente 

contém um acúmulo importante de células inflamatórias, incluindo macrofágos e 

linfócitos T (25) e estas células podem enfraquecer ainda mais a estrutura do 

tecido conjuntivo da cápsula fibrosa do ateroma através da secreção de enzimas 

degradadoras de matriz extracelulares, facilitando a ruptura da placa (26).  

Em 60% dos casos, a ruptura ocorre em regiões da placa onde a cápsula fibrosa é 

mais fina e as tensões mecânicas são maiores (27). O estado funcional do 

endotélio pode também afetar a ruptura de placa. Se esta ocorrer, a prevenção da 

formação de trombos é um passo crítico subjacente às manifestações clínicas da 

doença. Endotélio disfuncional leva a um aumento da produção de inibidor-1 do 

plasminogênio ativado, um inibidor de fibrinólise, e redução da produção do fator 

tecidual fibrinolítico contribuindo para um estado trombogênico. Ao perder as suas 

propriedades protetoras e permitir a ação, sem oposição dos fatores aterogênicas 

na parede do vaso, o endotélio disfuncional é um promotor tanto da trombose 

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

 

1.3- As plaquetas 

 

As plaquetas são corpúsculos celulares sintetizado na medula óssea a partir de 

megacariócitos. As plaquetas possuem uma função bem conhecida na 

homeostasia e contribuem para a ativação endotelial, além de modular as 

respostas inflamatórias, permitindo o início das lesões aterotrombóticas e suas 

complicações subsequentes (29-31). As plaquetas são ativadas quando 

estimuladas por ácido araquidônico, difosfato de adenosina (ADP), trombina, 

produtos finais de glicação avançada ou quando em contato com moléculas de 

superfície da camada subendotelial. Embora a ativação seja causada por uma 

variedade de substâncias, as plaquetas respondem com a mesma série de ações, 

que incluem a mudança no formato discóide para uma estrutura pseudopodial, 

agregação com outras plaquetas e células sanguíneas, secreção de substâncias e 

liberação de ácido araquidnico, que é rapidamente convertido em prostaglandinas 

e lipoxigenases (32). A ativação plaquetária é a reação que marca a 
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aterotrombose. Sob condições fisiológicas, a resposta de agregação é iniciada 

quando as plaquetas circulantes encontram  uma ruptura da placa aterosclerótica e 

são expostas a agonistas. A perda de moléculas de adesão para a parede do 

vaso, como o fator von Willebrand e colágeno, desencadeia um sinal que promove 

fluxo de íons, ativação de proteína quinase, polimerização do citoesqueleto e 

metabolismo do ácido araquidônico. Tais eventos intraplaquetários levam a 

mudanças conformacionais nos receptores de superfície da glicoproteína IIb/ IIIa, 

expondo locais de alta afinidade para o fibrinogénio que promove “ligações 

cruzadas” entre as plaquetas ativadas (33). A própria disfunção endotelial também 

é capaz de induzir adesão de plaquetas, sem a necessidade de exposição às 

moléculas mais profundas (34). 

O conhecimento sobre a doença cardiovascular tem avançado além da noção de 

oclusão progressiva arterial para o reconhecimento de que a ruptura da placa e 

formação de trombos sobrepostos são as principais causas das síndromes 

clínicas. Consequentemente, a composição da placa (como determinante do risco 

de ruptura), em vez de estenose luminal, tornou-se o principal determinante dessa 

doença (35). Em contraste com a maioria das placas de alto risco coronárias, 

placas de alto risco carotídeas são consideravelmente mais estenóticas. Elas não 

são tão ricas em lipídios, mas são mais heterogêneas e fibrosas. Ruptura destas 

placas é freqüentemente causada por um hematoma intramural ou dissecção (36). 

 

1.4- Epidemiologia da doença cardiovascular  

 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa mundial de morte, sendo 

responsável por 17,3 milhões de mortes por ano em 2002, um número que deve 

ser ainda maior em 2030, chegando a mais de 23,6 milhões (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 bilhões e esse valor 

deve ser de $ 1044 bilhões em 2030 (39). Embora as tendências de taxa de 

mortalidade da DCV aterosclerótica reflitam uma redução relativa em todas as 

regiões do mundo, principalmente nas regiões mais desenvolvidas como América 

do Norte, Europa Ocidental e Austrália (40,41), o número absoluto está 

aumentando globalmente (42). Em parte isso ocorre pelo crescimento e 

envelhecimento da população, mas ainda pode ser um efeito das mudanças no 

estilo de vida, com alterações nos hábitos alimentares e aumento de fatores de 
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risco clássicos como HAS, tabagismo, dislipidemia, DM e obesidade. (43-45). Em 

todo o mundo, o envelhecimento da população, a globalização, a rápida 

urbanização e crescimento populacional tem modificado profundamente os 

padrões das doenças. As doenças não transmissíveis (DNT), dentre as quais a 

DCV é responsável por quase metade, superaram as doenças transmissíveis em 

número absoluto no mundo todo. Cada vez mais, as populações afetadas são 

aquelas em países de baixa e média renda, onde 80% dessas mortes ocorrem 

geralmente em idades mais jovens do que nos países de renda mais alta, e onde 

os recursos humanos e financeiros são mais limitados (46). Levando em conta 

todos estes aspectos, a DCV aterosclerótica pode ser considerada uma grande 

epidemia de saúde pública. Nos próximos anos, a incidência e custo irão aumentar 

principalmente nos países em desenvolvimento e isso faz com que sejam 

absolutamente necessários mais e melhores dados epidemiológicos (47). 

 

1.5- Doença cardiovascular no Brasil 

As taxas de mortalidade por DCV diminuíram de forma consistente no Brasil ao 

longo das últimas duas décadas. Uma redução paralela nas taxas de mortalidade 

por todas as causas, também foi demonstrada. No início de 1980, a CVD 

constituía a principal causa de morte no Brasil, seguido por causas externas, 

doenças infecciosas, câncer e doenças respiratórias. Em 2003, o cenário foi 

semelhante, com um aumento relativo da mortalidade por câncer e um declínio na 

mortalidade por doenças infecciosas, agora na quinta posição (48). O processo de 

transição epidemiológica ainda está em curso no Brasil, onde a mortalidade por 

doenças infecciosas e por desnutrição está diminuindo de forma constante ao 

longo dos últimos 70 anos (mais acentuadamente entre 1930 e 1985) e a 

mortalidade por DCV aumentou até o início dos anos 1970 e, depois de um 

período de estabilidade aparente entre 1970 e 1985, agora mostra um declínio 

gradual semelhante ao que aconteceu nos países desenvolvidos nas décadas 

anteriores (49). A importância do controle da pressão arterial foi um fator 

determinante da redução global na mortalidade por DCV e também responde pela 

queda mais acentuada detectada na mortalidade por AVC, fazendo da doença 

arterial coronariana a principal causa de morte em homens a partir de 1999 (49). 

Os determinantes socioeconômicos também são responsáveis por esta redução 

nas taxas de mortalidade por DVC e isto é realçada pelo fato de que, apesar da 
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redução das taxas de mortalidade por DCV ter ocorrido em todas as regiões, foi 

mais acentuada nas regiões Sul e Sudeste, responsável por 75,4% do produto 

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

 

1.6- Epidemiologia da Doença Cerebrovascular 

Projeções realizadas na população americana mostram que, em 2030, um 

adicional de 4 milhões de pessoas terão tido um AVC, marcando um aumento de 

21,9% na prevalência a partir de 2013 (51). O AVC matou coletivamente 12,9 

milhões de pessoas em 2010, e respondeu por 1 em cada 4 mortes no 

mundo(52). Houve uma redução consistente das taxas de mortalidade ajustadas 

(por 100.000 habitantes) e este fato foi reconhecido como uma das 10 grandes 

conquistas da saúde pública nos Estados Unidos no século 20 (53). Ainda assim, 

a doença 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 países em 

desenvolvimento, onde os sistemas de saúde são menos eficazes e os dados 

epidemiológicos são escassos (55).  

O AVC foi tradicionalmente considerado uma doença de pessoas idosas, no 

entanto, alguns estudos mostram que a proporção de eventos é maior em 

indivíduos com menos de 75 anos, especialmente em regiões de baixa e média 

renda. Embora nas últimas duas décadas tenha havido uma tendência de AVC em 

faixas etárias mais elevadas, a proporção de jovens (idade <20 anos) e adultos de 

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

 

1.7 – A Doença Cerebrovascular no Brasil 

No Brasil, houve uma diminuição consistente e progressiva das taxas de 

mortalidade padronizadas por AVC durante as últimas três décadas (57). A 

redução paralela da mortalidade por todas as causas cardiovasculares também foi 

demonstrada e sugere que os mesmos fatores influenciaram ambos fenômenos. A 

redução da mortalidade por AVC foi evidente em todas as faixas etárias, mas 

diferiu em intensidade em todo o país, sendo mais perceptível nas duas regiões 

mais ricas ( sul e sudeste) e menos nas regiões mais pobres (58). Apesar disso, 
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devido ao crescimento da população e à transição epidemiológica, o número de 

mortes por AVC aumentou de forma absoluta (59). Existem poucos estudos de 

prevalência de AVC realizados na América Latina, e aqueles disponíveis na 

literatura tem utilizado diferentes metodologias. Apesar da falta de tais dados, 

todos os estudos confirmam o grande ônus da doença em todos os países. Um 

estudo estimou o custo da hospitalização por AVC em 2 hospitais públicos no 

Brasil (60). O valor médio de internação foi de US $ 1.902 para AVC isquêmico e 

US $ 4.101 para AVC hemorrágico. Os investigadores enfatizaram a necessidade 

de prevenção e tratamento eficazes para diminuição da incidência e 

consequentemente do custo.  

 

1.8- Fármacos utilizados na Doença cerebrovascular 

1.8.1 - O AAS (ácido acetilsalicílico) 

O AAS é classificado no British National Formulary como um "fármaco anti-

inflamatório não-esteróide",  "antiplaquetário” e "analgésico não opióide”. O 

principal modo de ação é a inibição irreversível da ciclo-oxigenase 1 (COX-1). Isto 

ocorre por meio de acetilação seletiva do grupo hidroxila no resíduo serina 530 

(61). Este processo bloqueia o acesso do ácido araquidônico ao local de ligação 

da enzima, conduzindo à inibição irreversível da COX-1 e impedindo a geração de 

prostaglandinas, incluindo o tromboxano A2. Isto é particularmente importante 

para as células não nucleados como as plaquetas, porque elas são incapazes de 

substituir a proteína inibida e o bloqueio  permanece ao longo da vida das 

plaquetas (cerca de 7 a 10 dias)(62). A inibição da síntese de prostaglandinas 

também é responsável por propriedades analgésicas.  

Uma metanálise de aproximadamente 50 estudos demonstrou que esta droga é 

capaz de reduzir em 15% a mortalidade por eventos vasculares fatais e 30% dos 

não fatais (63).Vários mecanismos tentando explicar porque os agentes 

antiplaquetários tem efeito protetor nas DCV e no AVCi foram propostos. Além 

das ações antitrombóticas diretas, os efeitos anti-inflamatórios e neuroprotetores 

na isquemia têm sido descritos (64-66). 

 

1.8.2- Uso na prevenção primária e secundária  
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O uso do AAS vem aumentando em todo mundo. Nos EUA, pelo menos 41% da 

população com mais de 40 anos refere uso regular (67). Junto com 

hipolipemiantes e anti-hipertensivos, é um dos medicamentos mais comumente 

usados para a prevenção primária e secundária da DCV, podendo reduzir o risco 

relativo primário em até 14,7% (68). Ainda assim, há grandes discrepâncias em 

relação às indicações de uso para prevenção primária em diferentes países, 

subdescrevendo este fato em diferentes diretrizes clínicas. 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 cardioproteção superam os riscos de hemorragia (69). Já a Food 

and Drug Administration não recomenda o uso em contexto de prevenção 

cardiovascular primária (70). A tomada de decisão clínica na prevenção primária é 

muito mais complexa do que na prevenção secundária. Neste último caso, o 

benefício da terapêutica (20% de redução de risco relativo numa população cujo 

risco em 10 anos é 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 redução absoluta de eventos 

vasculares graves com aumento não significativo de AVC hemorrágico (72-73).    

Antiplaquetários evitam a propagação de trombo arterial, previnem a recorrência 

de embolização e protegem a microcirculação da extensão do dano trombótico. 

Todos estes efeitos garantem não apenas uma redução da incidência do AVC, 

mas também uma diminuição da gravidade do evento, traduzindo-se em 

desfechos mais favoráeveis (74). Quando usados antes de um AVC, estas drogas 

podem diminuir a agregação de plaquetas, a propagação e formação de trombos 

e assim reduzir a gravidade do evento, por limitar o tamanho e extensão da área 

isquêmica. Podem ainda melhorar a microcirculação cerebral e reduzir a 

penumbra isquêmica através da inibição de produtos vasoconstrictores derivados 

das plaquetas (75-77). Entretanto, quando testado na prática clínica, o efeito do 

uso prévio de antiplaquetários na redução da gravidade do AVCi ainda é 

controverso. Nesta perspectiva, um grande número de estudos tem avaliado esta 

questão (78-80), com resultados diversos. Os resultados discrepantes podem ser 

causados por amostras pequenas, escalas de gravidade e métodos de avaliação 

diferentes, fatores de confusão e heterogeneidade devido a vários mecanismos. 
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1.8.3- Os anti-hipertensivos  

A hipertensão arterial é o mais importante fator de risco modificável para o AVC 

(81). O tratamento com anti-hipertensivo reduz significativamente o risco tanto 

do primeiro evento quanto da recorrência, independente da redução dos níveis 

pressóricos (82-84). Além disso, está claro que a baixa adesão ao tratamento 

anti-hipertensivo está associada com aumento da incidência de eventos 

cerebrovasculares (83).  Grandes meta-análises mostram que as principais 

classes de agentes anti-hipertensivos, que incluem os β-bloqueadores, 

diuréticos, bloqueadores do canal de cálcio (BCCs), inibidores da enzima 

conversora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores da 

angiotensina (BRA), produzem reduções comparáveis no risco para AVC (84). 

No entanto, as comparações diretas entre diferentes classes de anti-

hipertensivos são limitadas e, consequentemente, o agente anti-hipertensivo 

ideal para a redução do risco de AVCi é incerto (82). Além de todos os estudos 

relacionando o efeito dos anti-hipertensivos com a redução da doença 

cerebrovascular, dados experimentais sugerem que alguns agentes anti-

hipertensivos têm efeitos diretos neuroprotetores que podem ser responsáveis 

pela redução na gravidade do evento isquêmico e dos melhores resultados 

clínicos (85).  No entanto, dados clínicos controversos tem sido relatados em 

relação a este possível efeito da utilização de diferentes classes de fármacos 

anti-hipertensivos antes de um AVCi (86-89). Alguns estudos reportaram um 

efeito benéfico do pré-tratamento com β-bloqueadores(88), BCC (91), IECA 

(87-88),  e BRAs (86). Em contrapartida, outros não identificaram uma 

associação entre tratamento prévio com anti-hipertensivo e gravidade do AVCi 

ou desfechos clínicos tardios (90), tanto com diuréticos (87) quanto com β-

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 favoráveis foram menos prováveis de estar em uso 

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

2.1- Objetivo Geral 

 Avaliar a relação entre o uso prévio de antiplaquetários e anti-hipertensivos na 

gravidade do AVCi 

 

 

2.2 - Objetivos Específicos 

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 redução da gravidade associada com o uso prévio das 

medicações citadas se correlaciona com os subtipos do AVCi 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 
Estudo transversal com pacientes atendidos na Unidade de Emergência do 

Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e na Unidade 

Vascular Referenciada do Hospital Ouro Verde de Campinas no período de janeiro de 

2014 a dezembro de 2014, com diagnóstico de AVCi coletados a partir da data da 

aprovação do projeto.  

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e pesquisa da Faculdade de Ciências 

Médicas (FCM) da UNICAMP sob número (Número: 16765413.7.0000.5404, 

Universidade Estadual de Campinas)  

 

3.1.1- Seleção dos Sujeitos 

 

Esta é uma amostra consecutiva de pacientes com AVCi internados em dois 

hospitais de referência públicos em Campinas, Brasil. Foram selecionados pacientes 

hospitalizadas nas primeiras 48 horas de sintomas.  

 

3.1.2- Critérios de Inclusão 

Foram avaliados os pacientes que chegaram por procura espontânea com diagnóstico 

de AVCi nas primeiras 48 horas de sintomas com lesões isquêmicas diagnosticadas 

por Ressonância Magnética (RM) ou Tomografia Computadorizada (TC) de crânio. 

Pacientes de 18 a 95 anos foram incluídos.  

 

3.1.3 - Critérios de Exclusão 

Os pacientes foram excluídos do estudo se estivessem em uso de anticoagulantes 

orais ou se o AVCi foi atribuído à etiologia indeterminada ou outras causas 

determinadas segundo os critérios de TOAST (93). ( ANEXO 1) 

 



29	
  
	
  
	
  

	
  

	
  

 

3.2.1- Avaliação clínica, radiológica e laboratorial 

A gravidade do AVCi na admissão 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 transtorácica e Holter 24 horas. Além disso, um dos 

hospitais tinha Doppler transcraniano, ecocardiografia transesofágica e Angiografia 

Digital. Os pacientes foram manejados conforme protocolo da instituição, sendo que a 

participação no estudo não acarretou nenhuma mudança em relação ao tratamento 

recebido, realização de exames e condutas adotadas.  

A classificação dos subtipos de AVC foi definida ainda na internacao pela equipe 

assistente, que era livre para escolher os métodos de investigação de acordo com cada 

caso. Perfil lipídico e  demais dados laboratoriais foram avaliados durante a internação. 

O subtipo do AVCi foi revisado pela autora em todos os casos ainda durante a 

hospitalização e, se necessario, ambulatorialmente por outro neurologista vascular após 

três meses. 

	
  

 

3.2.2 Perfil clínico e fatores de risco. 

 

Os pacientes tiveram a gravidade de sua doença classificada pela escala NIHSS. A 

escala geralmente é aplicada pelo médico da emergência ou pelo neurologista quando 

o paciente é admitido no hospital. No caso de ausência, a escala foi aplicada por 

neurologista colaborador da pesquisa.   

As informações clínicas, tais como dados demográficos do paciente (idade, sexo), 

fatores de risco vasculares (história de AIT ou AVC prévio, doença arterial 

coronariana, insuficiência cardíaca congestiva, fibrilação atrial (FA), HAS, DM, 

dislipidemia, tabagismo), bem como de glicemia sérica e pressão arterial sistólica e 

diastólica na admissão foram coletadas através dos registros médicos. Escala de 

Rankin Modificada (mRS) (ANEXO 3) prévio e intervalo entre o início dos sintomas até 

a chegada no hospital também foram coletados por registros. Doença arterial 
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coronariana foi diagnosticada em casos com história de infarto agudo do miocárdio, 

angina estável ou instável, ou procedimentos de revascularização coronária. A 

insuficiência cardíaca congestiva foi diagnosticada pela história positiva. AF foi 

diagnosticada pela eletrocardiografia. "Fumante" foi definido como tabagismo atual ou 

nos últimos 5 anos. Etilismo foi definido como consumo semanal acima de 21 

unidades de álcool para homens e 14 unidades para mulheres, sendo que cada 

unidade de álcool equivale à 1gramas de álcool. 

 

3.3 Avaliação do uso de medicações anteriores 

 

Medicamentos anteriores foram determinados por meio de entrevistas com os 

pacientes, seus familiares ou médico assistente. O uso prévio de antiagregantes 

plaquetários e anti-hipertensivos foi avaliado. Uso anterior de drogas antiplaquetárias 

foi definido como uso regular de aspirina nos últimos 7 dias antes do início do AVCi.  

Hipertensão arterial sistêmica foi definida como diagnóstico prévio de hipertensão 

arterial, tratamento regular com anti-hipertensivos além de duas ou mais medidas de 

pressão arterial antes do avento com leituras acima de 140/ 90mmHg. Uso de anti-

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

 

3.4  Análise estatística 

O número de pacientes necessários para análise estatística deste estudo foi calculado 

com base em dados de prevalência da doença sendo de aproximadamente 200 

pacientes que fazem uso de medicações previamente (antiplaquetário ou anti-

hipertensivo) e 200 que não o fazem.  

Para a análise descritiva, as variáveis quantitativas foram expressas em médias e 

desvios-padrão (DP), quando suas distribuições eram normais e medianas e quartis 

(intervalo interquartil), quando não normais. As variáveis categóricas foram 

representadas por meio de suas frequências absolutas e relativas.  

Os sujeitos do estudo foram categorizados em usuários e não usuários prévios de 

AAS. Na análise univariada entre os grupos, as variáveis categóricas foram 
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comparadas pelo teste do qui-quadrado (para a análise do mRS, foi utilizado o teste 

do qui-quadrado de tendência linear). A normalidade das variáveis contínuas incluídos 

no estudo foi verificada por meio de gráficos e métodos estatísticos.  

As variáveis normais foram comparadas pelo teste t de Student. Para dados de 

distribuição não normal, teste de Mann-Whitney foi utilizado. Para determinar os 

preditores de admissão de acordo com o NIHSS, utilizamos a análise de regressão 

linear múltipla generalizada. Apenas aqueles com variáveis com nível de significância 

maior de 0,10 foram considerados elegíveis para inclusão.  

Idade e mRs anteriores foram inserido no modelo independente da significância devido 

a plausibilidade biológica. Devido à violação da suposição de linearidade, o NIHSS foi 

transformado para análise multivariada e, novamente tranformado para o seu valor 

original na apresentação final dos resultados. A interação entre o uso de AAS com 

NIHSS foi verificada por meio de adição de um termo de interação para análise 

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 (versão 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 excluídos por causa do uso prévio de anticoagulantes; 

110 pacientes foram excluídos por causa do mecanismo de acidente vascular cerebral 

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

	
  

	
  

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 características clínicas da amostra do estudo 

são apresentadas na Tabela 1 e 2 
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Tabela 5. Características gerais da amostra 

Variável	
  	
  
Total	
  

(n	
  =	
  287)	
  

Idade	
  (média	
  ±	
  desvio	
  padrão)	
   67	
  ±	
  12	
  

Masculino	
   177	
  (61,7)	
  

Etnia	
   	
  

Branco	
   228	
  (79,4)	
  

Não-­‐branco	
   59	
  (20,6)	
  

Comorbidades	
   	
  

Hipertensão	
   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	
  cardíaco	
   5	
  (1,7)	
  

Fibrilação	
  atrial	
   56	
  (19,5)	
  

LDL	
  (mediana	
  e	
  quartis)	
   99	
  (74	
  –	
  127)	
  

Hábitos	
  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 são apresentados como n (% válido), exceto se especificado. 
IAM: Infarto Agudo do Miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; AIT: 
Ataque Isquêmico Transitório; ICC: Insuficiência Cardíaca Congestiva. 
Variáveis com perdas - n (%): LDL 176 (61,3). 
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Tabela 6. Dados de apresentação à admissão e manejo de fase aguda 

Variável	
  
Total	
  

(n	
  =	
  287)	
  

Sinais	
  vitais	
  (mediana	
  e	
  quartis)	
   	
  

Pressão	
  arterial	
  sistólica	
   150	
  (138	
  –	
  170)	
  

Pressão	
  arterial	
  diastólica	
   90	
  (80	
  –	
  100)	
  

Glicemia	
   124	
  (102	
  –	
  166)	
  

NIHSS	
  (mediana	
  e	
  quartis)	
   7	
  (3	
  –	
  13)	
  

Wake-­‐up	
  stroke	
   71	
  (24,7)	
  

Trombólise	
   22	
  (7,7)	
  

Classificação	
  etiológica	
  TOAST	
   	
  

Aterosclerose	
  de	
  grandes	
  artérias	
   98	
  (34,1)	
  

Cardioembólico	
   109	
  (38,0)	
  

Oclusão	
  de	
  pequenos	
  vasos	
   80	
  (27,9)	
  

Os	
  dados	
  são	
  apresentados	
  como	
  n	
  (%	
  válido),	
  exceto	
  se	
  especificado.	
  

NIHSS:	
  National	
  Institute	
  of	
  Health	
  Stroke	
  Scale;	
  TOAST:	
  Trial	
  of	
  ORG	
  10172	
  in	
  Acute	
  
Stroke	
  Treatment.	
  

Variáveis	
  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 início do AVC (grupo AAS), enquanto 192 pacientes não 

tinham (grupo não 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 β-bloqueador (20,2%) e IECA (18,1%). Além disso, 10,5% dos pacientes 

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

	
  

 

Tabela 7. Medicamentos de uso prévio 

Variável	
  

Total	
  

(n	
  =	
  287)	
  

Ácido	
  acetilsalicílico	
  (nos	
  últimos	
  07	
  dias)	
   91	
  (31,7)	
  

Anti-­‐hipertensivo	
  oral	
  (qualquer)	
   148	
  (51,6)	
  

β-­‐bloqueador	
   58	
  (20,2)	
  

Diurético	
   65	
  (22,6)	
  

IECA	
   52	
  (18,1)	
  

Bloqueador	
  dos	
  canais	
  de	
  cálcio	
   32	
  (11,1)	
  

Bloqueador	
  de	
  angiotensina	
  II	
   50	
  (17,4)	
  

Outros	
   6	
  (2,1)	
  

Três	
  ou	
  mais	
  anti-­‐hipertensivos	
  orais	
   30	
  (10,5)	
  

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

	
  

	
  

Pacientes do grupo AAS e não AAS foram comparados e as características clínicas 

gerais são apresentadas na Tabela 4. Os pacientes do grupo AAS foram 

significativamente mais velhos, tinham mais DM, IAM e AVC prévio quando 

comparados aos pacientes não AAS. O NIHSS de admissão entre estes grupos 

apresentou diferença significativa (Figura 5). 
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Tabela 4. Características dos subgrupos conforme uso de AAS nos últimos 07 dias 

Variável	
  
Total	
  

(n	
  =	
  287)	
  

Uso	
  de	
  AAS	
  	
  

Valor	
  p	
  
Não	
   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)	
  

0,028	
  

1	
   11	
  (3,8)	
   3	
  (1,5)	
   8	
  (8,8)	
  

2	
   8	
  (2,8)	
   5	
  (2,6)	
   3	
  (3,3)	
  

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)	
  

Hipertensão	
   231	
  (80,5)	
   153	
  (78,1)	
   78	
  (85,7)	
   0,128	
  

Tabagismo	
   	
   	
   	
   	
  

Nunca	
  fumou	
   189	
  (65,9)	
   125	
  (63,8)	
   64	
  (70,3)	
  

0,456	
  Ex-­‐tabagista	
   28	
  (9,8)	
   19	
  (9,7)	
   9	
  (9,9)	
  

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	
  

Insuficiência	
  cardíaca	
  congestiva	
   18	
  (6,3)	
   10	
  (5,1)	
   8	
  (8,8)	
   0,230	
  

Marcapasso	
  cardíaco	
   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	
  

Fibrilação	
  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	
  

Três	
  ou	
  mais	
  anti-­‐hipertensivos	
   30	
  (10,5)	
   13	
  (6,6)	
   17	
  (18,7)	
   0,002	
  

Classificação	
  etiológica	
  TOAST	
   	
   	
   	
   	
  

Aterosclerose	
  de	
  grandes	
  art.	
   98	
  (34,1)	
   71	
  (36,2)	
   27	
  (29,7)	
  
0,520	
  

Cardioembólico	
   109	
  (38,0)	
   71	
  (36,2)	
   38	
  (41,8)	
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Oclusão	
  de	
  pequenos	
  vasos	
   80	
  (27,9)	
   54	
  (27,6)	
   26	
  (28,6)	
  

Trombólise	
   22	
  (7,7)	
   19	
  (9,7)	
   3	
  (3,3)	
   0,061	
  

Idade	
  (média	
  ±	
  desvio	
  padrão)	
   67,2	
  ±	
  12,2	
   65	
  ±	
  13	
   70	
  ±	
  9	
   0,008	
  

Pressão	
  arterial	
  sistólica(mmHg)	
   150	
  (139	
  –	
  170)	
   150	
  (137	
  –	
  170)	
   150	
  (137	
  –	
  162)	
   0,893	
  

Pressão	
  arterial	
  diastólica(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	
  à	
  admissão	
   406	
  (130	
  –	
  1010)	
   370	
  (115	
  –	
  1002)	
   443	
  (199	
  –	
  1094)	
   0,343	
  

Os dados são apresentados como n (% válido), exceto se especificado. IAM: Infarto Agudo do Miocárdio; AVC: 
Acidente Vascular Cerebral; AIT: Ataque Isquêmico Transitório; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 
Treatment. 

 

Figura 5. NIHSS à admissão conforme uso de ácido acetilsalicílico nos últimos 07 dias 
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Pacientes do grupo anti-hipertensivos e não anti-hipertensivos foram comparados e as 

características clínicas gerais são apresentadas na Tabela 5. Os pacientes do grupo 

anti-hipertensivos foram significativamente mais tabagistas, diabéticos, tinham HAS e 

AVC prévio quando comparados aos pacientes não anti-hipertensivos. O NIHSS de 

admissão entre estes grupos não apresentou diferença significativa. 

 

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

Variável	
  
Total	
  

(n	
  =	
  287)	
  

Uso	
  de	
  anti-­‐hipertensivo	
  
Valor	
  p	
  

Não	
   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)	
  

0,657	
  

1	
   11	
  (3,8)	
   4	
  (2,9)	
   7	
  (4,7)	
  

2	
   8	
  (2,8)	
   3	
  (2,2)	
   5	
  (3,4)	
  

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)	
  

Hipertensão	
   231	
  (80,5)	
   95	
  (68,3)	
   136	
  (91,9)	
   <	
  0,001	
  

Tabagismo	
   	
   	
   	
   	
  

Nunca	
  fumou	
   189	
  (65,9)	
   80	
  (57,6)	
   109	
  (73,6)	
  

0,011	
  Ex-­‐tabagista	
   28	
  (9,8)	
   15	
  (10,8)	
   13	
  (8,8)	
  

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	
  

Insuficiência	
  cardíaca	
  congestiva	
   18	
  (6,3)	
   6	
  (4,3)	
   12	
  (8,1)	
   0,186	
  

Marcapasso	
  cardíaco	
   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	
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Fibrilação	
  atrial	
   56	
  (19,5)	
   23	
  (16,5)	
   33	
  (22,3)	
   0,219	
  

Classificação	
  etiológica	
  TOAST	
   	
   	
   	
   	
  

Aterosclerose	
  de	
  grandes	
  art.	
   98	
  (34,1)	
   51	
  (36,7)	
   47	
  (31,8)	
  

0,662	
  Cardioembólico	
   109	
  (38,0)	
   50	
  (36,0)	
   59	
  (39,9)	
  

Oclusão	
  de	
  pequenos	
  vasos	
   80	
  (27,9)	
   38	
  (27,3)	
   42	
  (28,4)	
  

Trombólise	
   22	
  (7,7)	
   11	
  (8,0)	
   11	
  (7,4)	
   0,864	
  

Ácido	
  acetilsalicílico	
   91	
  (31,7)	
   23	
  (16,5)	
   68	
  (45,9)	
   <	
  0,001	
  

Idade	
  (média	
  ±	
  desvio	
  padrão)	
   67,2	
  ±	
  12,2	
   66	
  ±	
  12	
   68	
  ±	
  13	
   0,998	
  

Pressão	
  arterial	
  sistólica(mmHg)	
   150	
  (139	
  –	
  170)	
   150	
  (130	
  –	
  170)	
   150	
  (140	
  –	
  160)	
   0,851	
  

Pressão	
  arterial	
  diastólica(mmHg)	
   90	
  (80	
  –	
  100)	
   90	
  (80	
  –	
  100)	
   90	
  (80	
  –	
  100)	
   0,473	
  

Glicemia	
  (mg/dL)	
   125	
  (102	
  –	
  167)	
   120	
  (102	
  –	
  159)	
   126	
  (101	
  –	
  170)	
   0,519	
  

NIHSS	
   7	
  (3	
  –	
  13)	
   7	
  (4	
  –	
  14)	
   7	
  (3	
  –	
  12)	
   0,433	
  

LDL	
   99	
  (74	
  –	
  127)	
   104	
  (78	
  –	
  130)	
   95	
  (66	
  –	
  112)	
   0,153	
  

Tempo	
  de	
  ictus	
  à	
  admissão	
   406	
  (130	
  –	
  1010)	
   373	
  (125	
  –	
  926)	
   425	
  (139	
  –	
  1156)	
   0,554	
  

Os dados são apresentados como n (% válido), exceto se especificado. IAM: Infarto Agudo do Miocárdio; AVC: 
Acidente Vascular Cerebral; AIT: Ataque Isquêmico Transitório; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 
Treatment. 
	
  

 

                A análise multivariável por regressão linear generalizada para identificar preditores    

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

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

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  aspirina.(Tabela 6)	
  

	
  

Tabela	
  6.	
  Análise	
  multivariável	
  por	
  regressão	
  linear	
  generalizada	
  para	
  identificação	
  de	
  variáveis	
  preditoras	
  do	
  
NIHSS	
  na	
  admissão	
  

Variável	
   Coeficiente	
  (B)	
   EP	
   IC	
  95%	
   chi²	
   Valor	
  p	
  

Idade	
  (a	
  cada	
  ano)	
   0.02	
   0.03	
   -­‐0.04	
  a	
  0.07	
   0.27	
   0.607	
  

Sexo	
  feminino	
   1.65	
   0.73	
   0.22	
  a	
  3.07	
   5.14	
   0.023	
  

Hipertensão	
   2.84	
   0.91	
   1.05	
  a	
  4.63	
   9.64	
   0.002	
  

Diabetes	
   -­‐1.53	
   0.76	
   -­‐3.01	
  a	
  -­‐0.04	
   4.06	
   0.044	
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Dislipidemia	
   1.94	
   0.96	
   0.06	
  a	
  3.83	
   4.09	
   0.043	
  

IAM	
  prévio	
   1.16	
   1.00	
   -­‐0.81	
  a	
  3.13	
   1.33	
   0.249	
  

AVC/AIT	
  prévio	
   1.06	
   0.99	
   -­‐0.89	
  a	
  3.01	
   1.14	
   0.286	
  

Tabagismo	
  (ref.:	
  nunca)	
   	
   	
   	
   	
   	
  

Ex-­‐tabagista	
   -­‐	
  1.69	
   1.18	
   -­‐3.99	
  a	
  0.62	
   2.06	
   0.151	
  

Tabagista	
  atual	
   1.61	
   0.84	
   -­‐0.03	
  a	
  3.25	
   3.72	
   0.054	
  

mRS	
  prévio	
  (cada	
  categoria)	
   1.30	
   0.58	
   0.16	
  a	
  2.44	
   5.03	
   0.025	
  

	
  

TOAST	
  (ref.:	
  oclusão	
  de	
  pequenos	
  
vasos)	
  

	
  

	
  

	
   	
   	
  

Aterosclerose	
  de	
  grandes	
  vasos	
   3.13	
   0.86	
   1.44	
  a	
  4.82	
   13.13	
   <	
  0.001	
  

Cardioembólico	
   5.36	
   0.88	
   3.64	
  a	
  7.08	
   37.20	
   <	
  0.001	
  

	
  

Uso	
  prévio	
  de	
  AAS	
  (últimos	
  07	
  dias)	
  
-­‐	
  2.59	
  

	
  

0.82	
  
-­‐4.20	
  a	
  -­‐0.99	
   10.01	
   0.002	
  

Uso	
  prévio	
  de	
  anti-­‐hipertensivo	
  oral	
   -­‐	
  0.85	
   0.75	
   -­‐2.32	
  a	
  0.62	
   -­‐1.30	
   0.255	
  

NIHSS:	
  National	
  Institutes	
  of	
  Health	
  Stroke	
  Scale;	
  EP:	
  Erro	
  Padrão;	
  IC:	
  Intervalo	
  de	
  Confiança;	
  IAM:	
  Infarto	
  Agudo	
  do	
  
Miocárdio;	
  AVC/AIT:	
  Acidente	
  Vascular	
  Cerebral	
  /	
  Acidente	
  Isquêmico	
  Transitório;	
  mRS:	
  modified	
  Rankin	
  Scale;	
  TOAST:	
  
Trial	
  of	
  Org	
  10172	
  in	
  Acute	
  Stroke	
  Treatment;	
  AAS:	
  Ácido	
  Acetilsalicílico.	
  

	
  

	
  

Quando um termo de interação (uso prévio de AAS  X classificação TOAST) foi 

adicionado ao modelo de regressão, não houve efeito de interação entre eles (Figura 

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

pontuação na escala de NIHSS.  

Especificamente, a doença microvascular foi fortemente associada com eventos 

isquêmicos mais leves do que qualquer outro subtipo de AVCi. Quando a doença 

microvascular foi usada como referência, o efeito do AAS na doença aterosclerótica de 

grandes vasos (p 0,268) e cardioembólica (p 0,116) teve uma tendência não 

significativa de benéficio (tabela 7). 
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Figura 6. NIHSS de admissão segundo a etiologia do AVCi conforme classificação TOAST 
a	
  Ajustado	
  para	
  idade,	
  sexo,	
  hipertensão	
  arterial	
  sistêmica,	
  tabagismo	
  e	
  mRS	
  prévia.	
  

b	
  As	
  barras	
  representam	
  Intervalos	
  de	
  Confiança	
  de	
  95%	
  

	
  

	
  

	
  

Tabela	
  7-­‐	
  Comparação	
  do	
  NIHSS	
  de	
  admissão	
  entre	
  os	
  que	
  estavam	
  com	
  AAS	
  e	
  sem	
  AAS	
  de	
  
acordo	
  com	
  o	
  subtipo	
  de	
  AVCi	
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DISCUSSÃO 

 
Este é o primeiro estudo a demonstrar o efeito do uso prévio de AAS na 

gravidade do AVC em uma população brasileira. A principal conclusão foi que o uso do 

AAS nos 7 dias anteriores ao AVCi foi associado com um redução média de 2,59 no 

valor do NIHSS (-4,20 a -0,99), após a correção para outras variáveis. 

Muitos estudos têm sugerido que os usuários prévios de drogas antiplaquetárias tem 

um AVCi  menos grave quando comparados com os que não usam (79-80,91,94), 

possivelmente relacionado com a diminuição da carga de trombos (tamanho do 

trombo) ou edema perilesional. No entanto, as conclusões de outros estudos têm sido 

diferentes, demonstrando que não houve nenhum efeito dos antiplaquetários na 

gravidade do AVCi.(78, 95-99). Estes achados discrepantes podem ter ocorrido por 

muitas razões, incluindo amostras pequenas (97), uso de diferentes escalas 

neurológicas para avaliação de gravidade (79) e heterogeneidade do AVCi sem 

consideração de seu mecanismo etiológico (100). 

Em um dos estudos mais importantes, a terapia antiplaquetária prévia foi 

associada com a diminuição da gravidade em todos os subtipos segundo a 

classificacao de TOAST (79). Na maioria dos estudos mais recentes, os pacientes que 

usavam agentes antiplaquetários eram substancialmente mais propensos a alcançar 

um bom resultado funcional no longo prazo(16% de beneficio  absoluto, número 

necessário para tratar de 6.3) (91,101) e ter menor gravidade quando medido pela 

NIHSS (91,96).  

Apesar destes trabalhos mostrando a reduçã na gravidade do AVCi entre 

usuários de antiplaquetário, o mecanismo subjacente não é completamente 

compreendido. Agentes antiplaquetários podem ter um papel que vai além da 

prevenção da lesão e agregação de plaquetas, desempenhando também um papel 

crítico na constituição de ate 50% do volume de trombo (76). 

Estudos que avaliaram a agregação de plaquetas após um AVCi mostraram 

que a atividade plaquetária foi significativamente maior em pacientes com AVC 

isquêmico em comparação com indivíduos controles (74,102). Alta atividade 

plaquetária (medida pela expressão de CD62p circulante) está fortemente associada 

com desfechos clínicos adversos após um AVCi. A maioria dos estudos detectou que 
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os antiplaquetários substancialmente ou parcialmente suprimem a ativação plaquetária 

(103-105) e a expressão de CD62p, sendo este efeito mais marcado quando testado 

para o clopidogrel (75). 

Esta informação faz um paralelo com um estudo que relatou o uso do AAS e 

um menor volume de isquemia medido pela sequência ponderada em difusão da RM 

(82). Embora este fato tenha sido atribuído às suas ações anti-plaquetários e 

consequente menor volume do trombo como já descrito, outros efeitos neuroprotetores 

também podem estar envolvidos. Em modelos animais de isquemia cerebral, tanto o 

pré-tratamento quanto a administração de AAS em doses de 15 mg/kg a 80 mg/kg de 

peso corporal é neuroprotetor, indicado pela redução do tamanho da isquemia (106-

108). In vitro, estes estudos mostraram que o uso prévio de AAS previne a 

neurotoxicidade pela inibição da proteína quinase C atípica, que é um sinal final na 

morte neural induzida por NMDA (109-111) e pela redução do estresse oxidativo 

através dos efeitos inibitórios no metabolismo energético mitocondrial (112). Também 

em estudos experimentais, tem-se documentado que os agentes antiplaquetários têm 

ações multifuncionais que vão além dos efeitos neuroprotetores e antiplaquetários, 

que incluem efeitos vasculares e anti-inflamatórios. (113-117). A combinação destes e 

de outros mecanismos ainda pouco conhecidos pode em parte explicar a redução da 

gravidade do AVC associado com o pré- tratamento antiplaquetário, como relatado em 

nosso estudo. 

Em relaçao 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 clínica descrita em relação aos antiplaquetários 

também é verificada em relação ao uso prévio de anti-hipertensivos e seu efeito na 

gravidade do AVCi.  Alguns estudos relataram um efeito benéfico do pré-tratamento 

com β-bloqueadores (89,91), com IECA (87, 88)  e com BRAs (120).  Em contraste, 

outros estudos não identificaram a associação entre anti-hipertensivo usados 

previamente e gravidade do AVCi (90). 

Um trabalho mostrou que agentes que aumentam a angiotensina II (bloqueadores de 

receptores da angiotensina do tipo 1, diuréticos e BBC) não diferem em relação a 

diminuição da gravidade do AVCi quando comparados com agentes que diminuem a 

angiotensina II ( β-bloqueadores e IECA)(121). O mecanismo proposto era que drogas 
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que provocam o aumento da angiotensina II teriam efeito mais neuroprotetor pela 

promoção da ativação de receptores da angiotensina não- tipo 1 (AT1), 

particularmente os tipo 2. O receptor AT1 medeia vários efeitos adversos sobre a 

pressão arterial, remodelação cardiovascular e aterosclerose (122). Ao contrario, o 

receptor tipo 2 encontra-se aumentado após um evento isquêmico cerebral e sua 

ativação possivelmente resulta em aumento na resistência a isquemia neuronal e 

vasodilatação segmentar em regiões isquêmicas 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 pressão 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 fisiopatogênese da doença aterotrombótica e na patogênese da doença 

cerebrovascular. Agentes anti-hipertensivos auxiliam no remodelamento vascular 

através da redução da rigidez arterial, bem como melhoram o estado estrutural e 

funcional da microcirculação, compreendida pelas arteríolas, capilares e vênulas. 

Estes efeitos tendem a melhorar a capacidade vasodilatadora, reserva vascular 

cerebral e fluxo colateral para territóries com isquêmica (125). A estratégia de proteção 

vascular crônica, da qual o uso anti-hipertensivo é 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 

concentração de proteína C sérica e melhores desfechos funcionais (128), sugerindo 

que esta classe de anti-hipertensivo também possui propriedades anti-inflamatórias. 

Existem vários mecanismos potenciais pelos quais os IECAs podem fornecer benefício 

para pacientes com AVC, além da redução da PA. Os dados experimentais sugerem 

que o sistema de renina angiotensina modula o processo aterosclerótico, e que a 

angiotensina II exerce ações pró-inflamatória na parede vascular, induzindo a 

produção de radicais livres e hidroxilação de citoquinas e moléculas de adesão (129-

134). Os IECAs poderiam proporcionar neuroproteção através do bloqueio da 

disfunção endotelial mediada pela angiotensiva II, além da peroxidação lipídica e 

subsequente estresse oxidativo, além do acúmulo de cálcio intracelular e hipertrofia de 

músculo liso (135). Além disso, o IECA possivelmente contribui na manutenção do 

equilíbrio homeostático com regulação de fatores fibrinolíticos e pró-coagulantes (136)  
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e aumento do fluxo sanguíneo (137). Estudos recentes utilizando ultrassonografia com 

doppler transcraniano têm 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 voluntários saudáveis (138).  

Neste estudo, o uso prévio de qualquer classe de anti-hipertensivo não se associou 

com a redução da gravidade do AVCi. Chama a atenção 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 já bem 

definido para a sobrevida a longo prazo e resultado funcional. Especificamente, AVC 

lacunar tem uma razão de chances de 3.1 para resultado bons em 3 meses (139). 

Após dois anos, os pacientes do subgrupo microvascular são 3 vezes mais prováveis 

de estar vivo do que aqueles com o subtipo cardioembólico (CE)(140). Neste trabalho, 

a classificação TOAST também foi um fator independentemente associado com um 

AVC de menor gravidade, considerando que a etiologia microvascular foi associada 

com uma pontuação menor do NIHSS da admissão. Usando microvascular como 

referência, 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 interação no modelo de regressão linear 

generalizado (entre o uso AAS prévio e a classificação de TOAST), não houve efeito 

da interação entre eles, confirmando que etiologias propostas pelo TOAST são 

capazes de prever de forma independente os valores mais baixos na escala NIHSS. 

No entanto, houve uma tendência de benefício com o uso prévio de AAS tanto nos 

pacientes com doença de AGV como na etiologia CE, podendo refletir a necessidade 

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

A contribuição relativa da trombose mediada por plaquetas em cada um desses 

mecanismos foi previamente estudada, com dados histológicos apoiando a idéia de 

que há um aumento da ativação plaquetária nos casos de AGV e CE em comparação 

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 glóbulos 

vermelhos, e a área total de fibrina-positivo não diferem entre si, ao passo que a razão 

entre a área da fibrina foi de 3 vezes maior em AGV quando comparado com CE(141). 

Apesar da idéia de que os trombos CE são geralmente pobres em plaquetas, houve 

uma maior proporção de hemácias e uma proporção reduzida de fibrina, mas não 

houve diferença significativa na proporção de plaquetas (142). 

Raras pesquisas clínicas tem focado no valor ou nas mudanças de marcadores de 

ativação plaquetária e interações plaquetas-leucócitos na tentativa de prever a 

evolução clínica de diferentes subtipos de AVC em uso terapêutico de 

antiplaquetários. Marcadores da ativação plaquetária (CD63 e CD62P) foram 

significativamente mais presentes após um AVC de causa AGV em comparação com 

microvascular em um estudo prospectivo de AVC não-CE (143, 144). Uma meta-

análise recente reforçou esses achados, demonstrando um número significativamente 

maior de polimorfismo da glicoproteína IIIa (alelo PLA2) pró-trombótico em alguns 

subtipos de AVC, indicando um maior envolvimento de plaquetas (145). O 

polimorfismo PLA2 da GPIIIa é formado pela substituição de leucina para prolina na 

posição 33, e é uma das variantes mais estudados na tentativa de estabelecer uma 

ligação entre aterotrombose e doenças cerebrovasculares. AVCi foi significativamente 

associado com a presença do alelo PLA2. Em análise de subgrupo com base na 

etiologia do AVCi, houve associaçao significativa entre AVC de causa AGV e CE, mas 

não de causa microvascular. (143, 146)  

Mais recentemente, a capacidade de agentes antiplaquetários 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 conclusão, 

em termos do efeito diferencial de uso prévio de antiplaquetários 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 não entre os pacientes com AVC microvascular (94). Ainda em concordância com 

este achado, uma meta-análise recente investigou se o uso de antiplaquetários foi 

capaz de modificar a etiologia de AVC e documentou que houve redução significativa 

na incidência de AVC por causa AGV, aumento da incidência de CE e nenhum efeito 

sobre a incidência de microvascular (147). 
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O atual trabalho pode não ter apresentado resultados positivos em relação ao uso de 

anti-hipertensivos por limitações inerentes a um estudo observacional. Ainda, pode 

haver viés de memória quando a  história do uso de medicações é coletada, 

considerando que o uso regular não foi verificado laboratorialmente.  

Optou-se por excluir outros agentes antiplaquetários que não o AAS. Isso porque a 

frequêcia do uso de outros fármacos foi baixa e assim, nossas conclusões seriam 

extendidas apenas para o AAS. Não é possivel descartar se o uso de clopidogrel ou 

mesmo combinações de dois agentes antiplaquetários 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, não há 

evidência de que a combinação de aspirina com outras drogas antiplaquetárias 

melhora os resultados clínicos em comparação com o AAS isolado (148).  

Finalmente, não houve avaliação laboratorial da resposta individual ao anti-

plaquetário, isto é, determinar a resistência ao AAS como um fenômeno possível. 

Entretanto, a resposta deficiente ao AAS tem sido relatada (149) e pode afetar não 

apenas os resultados clínicos, mas também a gravidade do evento e o volume da 

lesão isquémica. 
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CONCLUSÃO 

 
Nossos achados confirmam os estudos mais recentes de que o uso prévio de AAS 

está associado com menor gravidade nos casos de AVCi, quando medido pela escala 

de NIHSS na admissão. Possivelmente este efeito difere entre os subtipos etiologicos 

mas não foi possível mostrar isto de forma significativa. O uso prévio de anti-

hipertensivos não foi asscoiado com a gravidade do AVCi.  Nosso trabalho reforça a 

necessidade de avaliar os pacientes de risco cardiovascular elevado e expandir o uso 

de antiplaquetário neste grupo. 
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ANEXOS 
 

Anexo 1 - Classificação de TOAST 

 

1. Aterosclerose de Grandes Artérias 

Nos infartos por aterosclerose de grandes artérias os exames dos vasos (através de 
Doppler de carótidas, Doppler transcraniano, angiorressonância ou angiotomografia 
dos vasos cranianos) demonstram estenose maior que 50% ou oclusão de grandes 
ramos arteriais. A tomografia do crânio (TC) ou Ressonância magnética do crânio 
(RM) em geral demonstra lesões cerebrais maiores que 1,5 cm de diâmetro. Outros 
exames devem excluir fontes potenciais de cardioembolia.  

 

2. Cardioembolismo 

Os infartos cardioembólicos são decorrentes de oclusão de vaso cerebral por êmbolos 
provenientes do coração. As principais doenças cardíacas potencialmente 
emboligênicas podem ser classificadas em Alto e Médio risco de embolização  

 

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

Fontes de Alto Risco 

Prótese valvar sintética  

Estenose mitral com fibrilação atrial  

Fibrilação atrial (que não seja isolada) 

Trombo atrial esquerdo séssil  

Doença do nó sinusal  

Infarto agudo do miocárdio recente (<4 semanas) 

Trombo ventricular esquerdo  

Cardiomiopatia dilatada  

Segmento acinético do ventrículo esquerdo 

Mixoma atrial 

Endocardite infecciosa 

Fontes de Médio Risco 

Prolapso de valva mitral 
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Calcificação do anel mitral 

Estenose mitral sem fibrilação atrial 

Turbulência atrial esquerda 

Aneurisma de septo atrial 

Forame oval patente 

Flutter atrial 

Fibrilação atrial isolada 

Prótese valvar biológica 

Endocardite asséptica 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Segmento hipocinético do ventrículo esquerdo 

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

 

3. Oclusão de Pequenas Artérias (MICROVASCULAR) 

Nos infartos por oclusão de pequenas artérias cerebrais, também chamados infartos 
lacunares, em geral a TC ou RM demonstram lesões pequenas (lacunas), no território 
de artérias perfurantes, ou seja, núcleos da base, tálamo, tronco cerebral, coroa 
radiada e cápsulas interna e externa menores que 1,5 cm de diâmetro. Ocorrem por 
degeneração dos pequenos vasos e arteríolas perfurantes, por ação direta da 
hipertensão arterial crônica, associado ou não ao Diabetes Mellitus. 

 

5. Infartos por Outras Etiologias 

Infartos com outras etiologias englobam todas as causas que diferem destas 

três primeiras, por exemplo: vasculopatias não ateroscleróticas (Moyamoya, 

dissecção arterial), desordens hematológicas (anemia falciforme), coagulopatias 

(deficiência de fatores fibrinolíticos), vasculites (varicela, lupus, meningite), etc. 

 

6. Infartos de Origem Indeterminada 

Os infartos de causa indeterminada são aqueles que não se enquadram nas 

categorias anteriores, apesar de investigação completa. 
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Anexo 2 - Escala do National Institutes of Health Stroke Scale- NIHSS 

 Descrição Escore Pontos 

1a Nível de consciência 0 – alerta 
1 - sonolento 
2 – obnubilado   3 – comatoso 

 

1b Orientação   (perguntar mês e idade) 0 - responde ambas corretamente 
1 - responde 1 corretamente   2 - não responde nenhuma 

 

1c  Resposta a comandos 0 - obedece ambos corretamente 
1 - obedece 1 corretamente   2 - não 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 Função motora membro superior 

5a. Esquerdo 

5b. Direito 

0 - nenhuma queda 
1 - queda antes de 5 segundos 
2 - queda antes de 10 segundos 
3 - nenhum movimento contra a gravidade 
4 - nenhum movimento 

 

6 Função motora membro inferior 

6a. Esquerdo 

6b. Direito 

0 - nenhuma queda 
1 - queda antes de 5 segundos 
2 - queda antes de 10 segundos 
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 Articulação da fala 0 – normal 
1 - disartria leve   2 - disartria severa 

 

11 Extinção ou inatenção 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 deficiência significativa, a despeito dos sintomas 

 

Capaz de conduzir todos os deveres e atividades habituais 

 

2  Leve deficiência Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de  

cuidar dos próprios interesses sem assistência 

 

3 Deficiência moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem  

assistência (pode usar bengala ou andador) 

 

4 Deficiência moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assistência e incapaz de atender às  

próprias necessidades fisiológicas sem assistência 

 

5 Deficiência grave Confinado à cama, incontinente, requerendo cuidados e  

atenção constante de enfermagem 

 

6 Óbito  
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Anexo 4- Autorização para coleta de dados do Hospital Ouro Verde 
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Anexo 5- Parecer Cosubstanciado do CEP
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