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Resumo 

 

O acidente vascular cerebral é a doença neurológica aguda de maior relevância, 

devido à sua incidência, ao largo espetro de idades em que ocorre e à incapacidade que 

provoca. É considerado um problema de saúde pública, visto ser uma das principais 

causas de morbilidade e mortalidade no mundo, bem como a principal causa de morte e 

incapacidade em Portugal. 

A fisiopatologia deste quadro clínico envolve uma complexa cascata de eventos 

que interrompe o fluxo sanguíneo para o cérebro, resultando em isquemia ou hemorragia 

cerebral. O entendimento desses mecanismos é fundamental para a implementação de 

estratégias de prevenção, tratamento e reabilitação da doença.  

O sobrevivente de um acidente vascular cerebral pode apresentar distúrbios 

cognitivos e comportamentais que resultam, frequentemente, num prognóstico funcional 

desfavorável. Estima-se que um terço dos sobreviventes possa desenvolver como 

consequência a longo prazo, comprometimento cognitivo e demência, especialmente em 

casos de acidente vascular cerebral recorrente. 

O tratamento de primeira linha para o acidente vascular cerebral isquémico é a 

trombólise intravenosa com alteplase, mas se este quadro for causado por oclusão de 

grandes vasos, recorre-se à trombectomia mecânica. No acidente vascular cerebral 

hemorrágico, são adotadas medidas de controlo da pressão arterial e pressão intracraniana 

e técnica de ventriculostomia. Na prevenção de novos eventos isquémicos, é instituída a 

dupla antiagregação (ácido acetilsalicílico e clopidogrel) durante 21 dias, seguido de 

monoterapia. A utilização de anticoagulantes orais é feita em pacientes com condições 

específicas, fibrilhação auricular, enquanto na prevenção de eventos hemorrágicos a 

mesma deve ser interrompida devido ao risco de aumento de hemorragia. Para além disso, 

utilizam-se agentes de reversão da anticoagulação. 

Para que tudo seja possível, é necessário haver uma monitorização da terapêutica 

por parte dos profissionais de saúde, nomeadamente o farmacêutico, que desempenha um 

papel integral no cuidado de pacientes com acidente vascular cerebral. 

 

 

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Fisiopatologia; Consequência; 

Farmacoterapia; Farmacêutico. 
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Abstract 

 

Stroke is the most important acute neurological disease, due to its incidence, the 

wide range of ages at which it occurs and the disability it causes. It is considered a public 

health problem, as it is one of the main causes of morbidity and mortality in the world, as 

well as the main cause of death and disability in Portugal.  

 The physiopathology of this clinical condition involves a complex cascade of 

events that interrupts blood flow to the brain, resulting in cerebral ischemia or 

haemorrhage. Understanding these mechanisms is fundamental for implementing 

strategies to prevent, treat and rehabilitate the disease.  

 The survivor of a stroke may have cognitive and behavioural disorders that often 

result in an unfavourable functional prognosis. It is estimated that one third of survivors 

may develop cognitive impairment and dementia as a long-term consequence, especially 

in cases of recurrent stroke.  

 The first-line treatment for ischemic stroke is intravenous thrombolysis with 

alteplase, but if the condition is caused by occlusion of large vessels, mechanical 

thrombectomy is used. In haemorrhagic stroke, blood pressure and intracranial pressure 

control measures and ventriculostomy technique are adopted. To prevent further ischemic 

events, dual antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and clopidogrel) is instituted for 21 

days, followed by monotherapy. Oral anticoagulants are used in patients with specific 

conditions, such as atrial fibrillation, while in the prevention of haemorrhagic events they 

should be discontinued due to the risk of increased bleeding. In addition, anticoagulation 

reversal agents are used.  

 For all this to be possible, therapy should be monitored by healthcare 

professionals, particularly pharmacists, who play an integral role in the care of stroke 

patients.  

 

 

 

 

Keywords: Stroke; Physiopathology; Consequence; Pharmacotherapy; Pharmacist. 
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1. Introdução 

  

Atualmente, o acidente vascular cerebral (AVC) é considerado um dos maiores 

problemas de saúde pública, sendo uma causa relevante de incapacidade adquirida e de 

mortalidade em todo o mundo (1). Este quadro clínico corresponde a um défice 

neurológico focal (ou global) de ocorrência súbita, de provável origem vascular, causada 

por uma interrupção do fornecimento de sangue ao cérebro, capaz de deixar uma 

variabilidade de sequelas mentais, físicas, familiares e sociais que se manifestam de forma 

diferente de indivíduo para indivíduo (2). 

 Apresenta uma fisiopatologia complexa, cujas consequências estão condicionadas 

por vários fatores, incluindo a localização da obstrução, bem como a extensão do tecido 

cerebral afetado, motivo pelo qual é categorizado em dois grandes tipos, a saber (3): AVC 

isquémico ou AVC hemorrágico.  

 Globalmente, o número de AVC tem aumentado significativamente, onde mais de 

62% de todos os AVC incidentes são isquémicos e mais de 28% são hemorrágicos, 

nomeadamente, a hemorragia intracerebral (HIC) (1). Em grande parte, estes resultados 

resultam de uma combinação de fatores de risco, os modificáveis [hipertensão arterial 

(HTA), diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, entre outros] e os não 

modificáveis (idade, história familiar, género, entre outros) (4). Apesar destes fatores de 

risco amplificarem a probabilidade de ocorrer um AVC, é importante consciencializar a 

população de que os modificáveis podem ser reduzidos com mudanças nos estilos de vida. 

Os défices cognitivos pós-AVC estão presentes em mais de 70% dos 

sobreviventes, contribuindo para um impacto na autonomia e qualidade de vida, podendo 

gerar sofrimento individual intenso, assim como uma grande dependência de familiares, 

cuidadores e sistemas de saúde (5). No âmbito das alterações neuropsicológicas, a 

incidência de comprometimento cognitivo e demência é elevada após o AVC e o risco 

permanece elevado durante a reabilitação, sendo por isso considerada uma consequência 

frequente a longo prazo (6-8). 

 Uma vez que se trata de uma doença potencialmente fatal, o tratamento precoce é 

determinante para a redução de complicações futuras. Este inclui terapêutica 

farmacológica, técnicas cirúrgicas e medidas não farmacológicas (9). A terapêutica 

farmacológica incide essencialmente em fármacos fibrinolíticos (ou trombolíticos), 
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antiagregantes plaquetários, anticoagulantes e anti-hemorrágicos, sendo administrados 

com base na etiologia do AVC (10-14). 

No âmbito do AVC isquémico, existe um tratamento de fase aguda, baseado em 

terapêutica farmacológica, que consiste na tentativa de desobstrução da artéria que se 

encontra ocluída por um coágulo e que permite reverter total ou parcialmente os danos 

causados por esta doença, sendo mais eficaz e seguro, quanto mais cedo for iniciado (13, 

15, 16). Quando esse não é suficiente, é iniciada uma segunda fase, baseado num 

procedimento cirúrgico, que consiste na recanalização da artéria por vias mecânicas, em 

pacientes com oclusão de grandes vasos (17). No âmbito do AVC hemorrágico, podem ser 

tomadas várias medidas, como o controlo da pressão arterial (PA) (18) e da pressão 

intracraniana (PIC) (19), a normalização da coagulação por meio da administração de 

agentes de reversão da anticoagulação (20) e a interrupção de fármacos que contribuem 

para o aumento do risco de hemorragia (21, 22). Além disso, pode ser recomendado um 

procedimento cirúrgico que envolve a colocação de um tubo ou cateter nos ventrículos 

cerebrais, permitindo medir a pressão do fluido ventricular e drenar o excesso de líquido 

cefalorraquidiano (LCR) anormal, responsável por causar um aumento da PIC (19). 

Os objetivos principais desta Dissertação são os seguintes: i) descrever as 

principais classificações desta patologia; ii) caracterizar a fisiopatologia, a epidemiologia, 

as manifestações clínicas e os fatores de risco do AVC; iii) abordar o comprometimento 

cognitivo e a demência como consequências principais do AVC a longo prazo; iv) 

mencionar o tratamento farmacológico do AVC; v) analisar a existência de novos 

fármacos em desenvolvimento; vi) referir as principais medidas não farmacológicas; e 

vii) realçar o papel do farmacêutico no âmbito da prevenção e controlo do AVC. 

No que diz respeito à metodologia, recorreu-se à análise de diversas fontes 

bibliográficas, privilegiando-se os artigos científicos, as guidelines, os livros técnicos e 

os relatórios publicados por entidades oficiais. A pesquisa foi efetuada entre 1 de 

fevereiro de 2024 e 10 de agosto de 2024. 
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2. Acidente Vascular Cerebral 

 
2.1. Definição 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a definição atual de AVC, 

primeiramente introduzida em 1970 e ainda utilizada, está descrita como o 

desenvolvimento rápido de sinais e sintomas clínicos persistentes por mais de 24 horas, 

levando à ocorrência de distúrbios ao nível da circulação sanguínea cerebral e 

comprometendo a função encefálica de maneira focal e, muitas vezes, global, e até levar 

à morte (23). Normalmente, manifesta-se de forma diferente de pessoa para pessoa, 

podendo conduzir à incapacidade que resulta numa variabilidade de sequelas mentais, 

físicas, familiares e sociais (24-26). 

            Volvidos mais de 40 anos desde a primeira definição, o desenvolvimento do 

conhecimento e as descobertas relativamente à fisiopatologia das doenças 

cerebrovasculares, nomeadamente, do AVC (27), a sua sintomatologia e a sua etiologia, 

bem como a evolução da observação de imagens imagiológicas cerebrais que permitiram 

localizar a(s) lesão(ões), o seu tamanho e extensão, contribuíram para a necessidade de 

ser feita uma atualização desta definição clássica (28).  

      Nesse sentido, em 2013, a American Heart Association/American Stroke 

Association (AHA/ASA) publicou o artigo “An updated definition of Stroke for the 21st 

century: a statement for Healthcare professionals from the American Heart 

Association/American Stroke Association” com uma nova proposta de definição para o 

AVC no século XXI, que incorporava critérios clínicos e tecidulares (28). 

            Os autores consideravam que o termo AVC deveria ser um conceito abrangente, 

no qual se incluísse a evidência objetiva de morte permanente do cérebro, da medula 

espinal ou das células da retina, atribuída a uma etiologia vascular com base em provas 

patológicas ou imagiológicas, com ou sem a presença de sintomas clínicos (28, 29).  

O conceito de AVC proposto pela AHA/ASA em 2013 encontra-se no Quadro 

2.1 (28). 
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Quadro 2.1 - Definição do acidente vascular cerebral (28).  

 
 
 

2.2. Classificação 

 

O AVC pode ser classificado em dois grandes tipos (30, 31): o AVC isquémico, 

responsável pela maioria dos eventos de AVC, e o AVC hemorrágico, responsável pelo 

maior número de mortes a nível mundial. 

 

2.2.1. Isquémico 

 

O AVC isquémico é caracterizado pela obstrução do fluxo sanguíneo em 

determinada área cerebral devido a um evento trombótico (trombose cerebral) ou 

embólico (embolia cerebral) (32).  

Num evento trombótico, ocorre a formação de um trombo (coágulo sanguíneo que 

adere a uma parede vascular) no interior de uma das artérias cerebrais, de pequeno ou 

grande calibre, que bloqueia o fluxo de sangue para o cérebro. Num evento embólico, o 

mesmo trombo em circulação passa a ser designado de êmbolo (coágulo intravascular 

formado por detritos provenientes da circulação de outras partes do corpo) que, ao ser 

libertado na corrente sanguínea, provoca um bloqueio do fluxo de sangue para o cérebro 
(1,2).  

 

 

Definição 

O acidente vascular cerebral é a morte de células do cérebro, da medula espinal ou da 
retina atribuível à isquemia, com base em: 
 

1. Evidência patológica, imagiológica ou outra evidência objetiva de lesão 
isquémica focal cerebral, da medula espinal ou da retina numa distribuição 
vascular definida; ou 

2. Evidência clínica de lesão isquémica focal cerebral, da medula espinal ou da 
retina, com base em sintomas que persistem ≥24 horas ou até à morte, e outras 

etiologias. 
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2.2.1.1. Sistemas de Classificação Etiológica do Acidente Vascular Cerebral 

Isquémico 

 

A determinação da etiologia de um AVC isquémico é essencial para uma 

abordagem personalizada das intervenções terapêuticas, tendo como objetivos promover 

um diagnóstico correto, permitir o tratamento imediato e prevenir um novo evento (33, 34). 

Esta é realizada previamente pelo médico, tendo por base as características clínicas e os 

dados obtidos por técnicas de imagiologia, exame físico e outros exames de diagnóstico. 

No entanto, a uniformidade de diagnósticos é útil e pode ser precisa para diferentes 

propósitos, como situações em que é necessário agrupar os pacientes que possuem 

características semelhantes, seja para efetuar decisões terapêuticas em ensaios clínicos, 

estudos genéticos ou epidemiológicos (35).   

      A classificação utilizada deve ser prática, concisa e de fácil aplicação, de modo a 

tornar a comunicação entre profissionais de saúde válida perante os diversos contextos 

clínicos (33, 35). Para além disso, deve refletir a etiologia mais provável, sem colocar de 

parte outras condições vasculares que também estejam presentes, contribuindo assim para 

uma consistência de diagnósticos (35). Nesse sentido, foram desenvolvidos ao longo do 

tempo vários Sistemas de Classificação Etiológica do AVC Isquémico. 

 

2.2.1.1.1. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment  

 

Desde 1993, a classificação largamente utilizada entre os AVC isquémicos, é 

denominada por Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) (34, 36). Trata-se 

de uma classificação simples, flexível e lógica que avalia o doente em dois momentos: 

pela primeira vez, quando se inicia o tratamento, com base nas suas características 

clínicas e nos seus dados recolhidos por exames imagiológicos, tais como imagiologia 

cerebral [tomografia computorizada (TC) ou ressonância magnética (RM)], imagiologia 

cardíaca (ecocardiografia), imagiologia das artérias extracranianas; e, posteriormente, 

quando é feita uma reavaliação, considerando a disponibilidade dos resultados de outros 

testes de diagnóstico (35).  

Uma parte importante desta classificação está relacionada com a capacidade do 

médico em conseguir categorizar um subtipo de AVC como “provável” ou “possível”, 

com base no grau de segurança em que é feito o diagnóstico e nos resultados disponíveis, 
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permitindo assim uma maior confirmação nos casos em que existe alguma incerteza (35, 

37). É feito um diagnóstico “provável” se os resultados clínicos, os dados imagiológicos e 

os resultados dos estudos de diagnóstico forem consistentes com um determinado subtipo 

e, para além disso, se tiverem sido excluídas outras etiologias. Por outro lado, é feito um 

diagnóstico “possível” quando os resultados clínicos e os dados imagiológicos sugerem 

um subtipo específico, não sendo efetuados outros estudos. Se existirem limitações no 

número de testes de diagnóstico que podem ser feitos para os doentes, as categorias 

“provável” e “possível” permitem que o médico faça um diagnóstico o mais preciso 

quanto possível (35).  

           A classificação TOAST é utilizada há mais de duas décadas para subdividir o AVC 

isquémico em cinco categorias etiológicas, designadamente (36): 

 

a) Por aterosclerose de grandes artérias (médio e grande porte) - Aterosclerose é um 

termo que descreve as alterações nas paredes dos vasos sanguíneos, tais como o 

espessamento e o endurecimento. Isso acontece de forma gradual, sendo 

provocadas, normalmente, pela inflamação e pela acumulação de placas de gordura 

(denominadas de ateromas), cálcio e outras substâncias ao longo de toda a extensão 

de uma artéria. Para além disso, ocorre um estreitamento progressivo das artérias 

até oclusão arterial completa (estenose), impedindo o percurso normal do fluxo 

sanguíneo (34, 35, 37). As placas podem romper e causar a formação de coágulos 

sanguíneos, podendo bloquear artérias ao nível do cérebro, contribuindo para o 

desencadeamento de um episódio de AVC (35-37). 

b) Por oclusão de pequenos vasos – Esta categoria inclui doentes, cujo AVC é, 

frequentemente, denominado como “AVC lacunar” noutras classificações, 

associadas à presença de fatores de risco cardiovasculares (HTA, dislipidemia, 

diabetes mellitus, entre outros). Neste caso, o paciente deve ter uma das síndromes 

lacunares clínicas tradicionais, sem qualquer evidência de disfunção cortical 

cerebral. Deve também apresentar um exame de TC/RM normal ou demonstrar a 

presença de uma lesão ao nível do tronco encefálico ou no hemisfério subcortical, 

com um diâmetro inferior a 1,5 cm (35, 37). 

c) Por cardioembolismo – Esta categoria inclui doentes com oclusões arteriais 

causadas pela presença de um êmbolo com origem no coração (38). Neste quadro, 

deve ser identificada, pelo menos, uma fonte cardioembólica durante um 

embolismo, de modo a identificar um diagnóstico “possível” ou “provável” de 
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AVC cardioembólico. Um exemplo de fonte cardioembólica é a fibrilhação 

auricular (FA), uma das arritmias cardíacas mais frequentes e com um risco elevado 

de recorrência (39). 

d) AVC de outra etiologia determinada – Esta categoria inclui doentes com causas 

raras de AVC, tais como, vasculite, vasculopatias não inflamatórias (Doença de 

Fabry), doenças hematológicas (anemia falciforme) e AVC relacionado com a 

gravidez (pré-eclâmpsia) (35, 37). 

e) AVC de etiologia indeterminada – Corresponde a quadros clínicos que não se 

enquadram nas categorias anteriores, apesar de ter sido realizada uma avaliação 

extensa. Não é possível identificar a causa exata do AVC isquémico, sendo estes 

eventos classificados de “criptogénicos”. Contudo, o cardioembolismo é apontado 

como o mecanismo etiológico mais provável desta categoria de AVC (40). Esta 

categoria também inclui doentes com duas ou mais potenciais causas de AVC (por 

exemplo, FA e estenose carotídea, representando mais de 50% dos casos), sem 

qualquer possibilidade de obter um diagnóstico final por parte do médico (35, 37).  

 

 Apesar deste sistema de classificação ter sido utilizado durante quase duas 

décadas, devido à sua simplicidade e objetividade, vários estudos avaliaram a sua 

confiabilidade, tendo apresentado uma precisão baixa-moderada (variação do valor de 

kappa entre 0,42 e 0,54, podendo atingir valores de 0,68, sob a forma de algoritmo 

computorizado, segundo as regras do sistema TOAST). É, por isso, necessária a melhoria 

do mesmo. Nesse sentido, surge um sistema modificado da classificação TOAST, mais 

concretamente, o sistema de classificação “Stop Stroke Study TOAST” (SSS-TOAST) 

com o propósito de superar as principais limitações do sistema TOAST (41). Tal como o 

sistema TOAST, este é constituído pelas mesmas cinco categorias etiológicas de AVC, 

sendo cada categoria etiológica subdividida em “evidente”, “provável” ou “possível”, 

com base no grau de segurança em que é feito o diagnóstico e nos resultados disponíveis 
(42). 

 

2.2.1.1.2. Causative Classification of Stroke System 

 

Causative Classification of Stoke System (CCS) é uma versão automatizada do 

sistema SSS-TOAST que foi desenvolvido para maximizar a fiabilidade da classificação 

do AVC. Este sistema limita a variabilidade na interpretação das características 
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relacionadas com o AVC, assegura a consistência na introdução de dados e, aumenta 

ainda mais a fiabilidade do SSS-TOAST na classificação etiológica do AVC (43). 

Enquanto o sistema de classificação TOAST tenta atribuir uma única causa ao 

AVC, o CCS indica qual é a causa mais provável do AVC (44). Neste último sistema, cada 

categoria etiológica é subdividida como “evidente”, “provável” ou “possível”, com base 

no grau de segurança em que é feito o diagnóstico e nos resultados disponíveis (43, 45).  

Um mecanismo é considerado “evidente” apenas se os dados disponíveis 

indicarem que é o único mecanismo potencial que corresponde a uma das categorias 

etiológicas referidas (43, 45). Quando existe mais do que um mecanismo de AVC 

“evidente”, o sistema atribui um mecanismo de AVC “provável”, com base em 

características especificas que permitem distinguir um mecanismo mais provável do que 

os outros na presença de vários critérios, nomeadamente, a relação entre o enfarte cerebral 

e a sua causa vascular (45). Por outro lado, um mecanismo é classificado como “possível”, 

se estiver associado a um risco primário de AVC baixo (inferior a 2%) anual ou único, 

sem existir qualquer causa “evidente” de AVC. Para além disso, o mecanismo “evidente” 

pode ser alterado para “possível”, quando se obtém um resultado positivo para outra 

etiologia ou a imagiologia cerebral disponível não apresenta a sensibilidade necessária 

para detetar a anomalia esperada, seja pela duração do défice ou pela ausência de 

qualidade da própria imagiologia (43, 45). Resumidamente, um mecanismo “evidente” é 

separado de um mecanismo “possível”, utilizando um limiar de risco de 2% de risco de 

AVC anual ou de uma única vez (45). 

Este sistema inclui dados clínicos, epidemiológicos e de diagnóstico para 

determinar o subtipo de AVC em cinco categorias (43): aterosclerose de grandes artérias, 

oclusão de pequenos vasos, cardioembolismo, AVC de outra etiologia determinada e 

AVC de etiologia indeterminada. 

 

2.2.1.1.3. Atherothrombosis, Small vessel disease, Cardiac causes, and Other 

uncommon causes  

 

O sistema de classificação Atherothrombosis, Small vessel disease, Cardiac 

causes, and Other uncommon causes (ASCO) é um sistema fenotípico que se distingue 

de outras classificações por permitir a categorização do doente com AVC em mais do que 

um subtipo, de acordo com as suas características etiológicas, tendo em conta a 



 

9 
 

combinação de todos os potenciais mecanismos avaliados pelo seu impacto (46). Trata-se 

de uma classificação mais complexa que a TOAST por apresentar critérios mais rígidos, 

nomeadamente, a necessidade de ser feito um elevado número de exames 

complementares de diagnóstico que permitem quantificar o grau em que estão presentes 

diversas condições patológicas subjacentes que possam estar na base da etiologia do AVC 
(47).  

      Nesta classificação, cada doente é caracterizado por um dos quatro fenótipos por 

A-S-C-O (47): A para aterosclerose; S para doença dos pequenos vasos; C para 

fontes/patologias cardíacas; e O para outras causas. A inexistência da categoria de “AVC 

de etiologia indeterminada”, considerada na classificação TOAST, leva a que os pacientes 

que apresentem esse diagnóstico, sejam distribuídos pelas restantes categorias.  

      Para cada um dos fenótipos existem três graus (47): 1 (“definitivamente uma causa 

potencial do AVC”), 2  (“causalidade incerta”) ou 3 (“improvável que seja uma causa 

direta do AVC, mas a doença está presente”). Se a doença estiver completamente ausente, 

os pacientes são classificados como grau 0. Quando não existe classificação, por não 

terem sido feitos os exames complementares de diagnóstico, os pacientes são 

classificados como grau 9. 

      Em 2013, o sistema de fenotipagem ASCO é expandido para o sistema ASCOD 

que categoriza cinco fenótipos (48): A para aterosclerose; S para doença dos pequenos 

vasos; C  para fontes/patologias cardíacas; O para outras causas; e D que representa 

dissecção arterial, aplicando-se os mesmos graus anteriormente referidos. A grande 

vantagem desta classificação é a eliminação da categoria “AVC de etiologia 

indeterminada” existente noutros sistemas de classificação.  

 

 

2.2.2. Hemorrágico 

 

O AVC hemorrágico é definido como um episódio de défice neurológico de 

evolução rápida causado por uma hemorragia, isto é, pela rotura de um vaso sanguíneo 

que impede o fluxo de sangue para o cérebro. Este pode ainda ser subdividido em HIC e 

hemorragia subaracnoídea (HSA) (28, 49-51).  

A HIC é uma condição devastadora que se caracteriza pela presença de 

hemorragia no interior do parênquima cerebral, como resultado da rotura de uma pequena 

artéria aterosclerótica, frequentemente, induzida por HTA crónica (50). Existem outros 
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fatores de risco, modificáveis e não modificáveis, que podem causar a HIC. Os 

modificáveis incluem tabagismo, diabetes mellitus, ingestão excessiva de álcool e dieta 

pouco saudável, enquanto os não modificáveis incluem idade avançada, lesões 

vasculares, assim como a angiopatia amiloide cerebral (AAC) (52).  

A AAC é um tipo de distúrbio cerebrovascular, caracterizado pela acumulação de 

placa beta amiloide no interior dos vasos sanguíneos cerebrais de pequeno/médio calibre, 

que provoca uma degeneração progressiva das suas paredes, tornando-os propensos à 

ocorrência de uma HIC (53). 

A HSA caracteriza-se pela presença de uma hemorragia no espaço subaracnoídeo 

(o espaço entre a membrana aracnoide e a pia-máter do cérebro ou da medula espinal), 

como resultado da rotura de um aneurisma (54). Esta, pode ser classificada como 

traumática (um evento desencadeado) ou não traumática (sem uma causa imediata 

identificável). A HSA traumática refere-se à presença de hemorragia no espaço 

subaracnoídeo devido a traumatismo craniano (por exemplo, quedas, acidentes) (55), 

enquanto a não traumática é, frequentemente, causada por um aneurisma cerebral, 

podendo ser designada de HSA aneurismática (HSAA) (56).  

Tanto a HIC como a HSA manifestam-se primeiramente através de uma cefaleia 

intensa, podendo ser acompanhadas de outros sintomas, tais como, a perda de 

consciência, náuseas, vómitos, crises epiléticas, entre outros (54, 57).  

 

 

2.3. Fisiopatologia  

 

O conhecimento e a compreensão das causas, patogénese, alterações moleculares 

bioquímicas e estruturais subjacentes a um evento de AVC constituem a sua 

fisiopatologia. A forma como esta doença vascular cerebral se expressa é bastante 

complexa e multifatorial, motivo pelo qual os diversos mecanismos fisiopatológicos 

associados têm sido objeto de estudo nos últimos anos (58).  

 

2.3.1. Isquémico 

 

O AVC isquémico pode ser provocado por diferentes etiologias, sendo possível 

uma subcategorização deste evento. O processo subjacente ao AVC é a isquemia cerebral, 



 

11 
 

podendo esta ser de etiologia cardioembólica, mediante a presença de um coágulo 

proveniente do coração, como seja a FA; ateroembólica, como resultado da embolia entre 

artérias devido à existência de placas ateroscleróticas; aterotrombótica, mediante o 

desenvolvimento gradual de placas ateroscleróticas nas artérias da vasculatura cerebral; 

e ainda, mista (59). 

A complexidade deste processo deve-se ao facto de as consequências celulares 

provenientes da obstrução do fluxo sanguíneo cerebral apresentarem diferenças 

significativas entre si, nomeadamente, diferenças relacionadas com o tipo de isquemia 

(global e focal). A isquemia cerebral global surge como resultado de processos 

sistémicos, muitas vezes, associados a situações de choque, sendo a sua causa mais 

comum a hipotensão sistémica. Contrariamente, a isquemia cerebral focal está associada 

à obstrução do fluxo sanguíneo para uma área específica do cérebro, como resultado de 

uma trombose ou embolia. Assim, se a isquemia persistir, ocorre uma perda neuronal 

irreversível que resulta no AVC isquémico (60). 

No AVC isquémico, o principal evento, na maioria dos casos, deve-se à redução 

ou cessação do fluxo sanguíneo no cérebro, podendo levar a diferentes níveis de 

alterações, dependendo do tempo decorrido, da resistência celular e da magnitude da 

isquemia. Consequentemente, as reservas respiratórias baixam e é ativada uma cascata 

neuropatológica muito complexa de eventos celulares e moleculares interconectada, com 

uma variedade de alterações macro e microscópicas que desempenham um papel crucial 

no agravamento da lesão cerebral. Resultam deste processo danos que podem tornar o 

tecido cerebral extremamente vulnerável aos efeitos da isquemia. Nesse sentido, parte do 

parênquima cerebral, onde o fluxo sanguíneo é reduzido subitamente, correspondente ao 

núcleo (denominado de core em inglês), a maioria das células presentes são 

permanentemente lesadas, resultando em morte irreversível, enquanto no restante tecido, 

a zona circundante do núcleo (denominada penumbra em inglês), sofre uma lesão parcial, 

embora apresente potencial para a recuperação. Além disso, muitas vezes constitui a 

principal região alvo de intervenções terapêuticas (61-63). 

Em alguns casos, os principais mecanismos fisiopatológicos do AVC isquémico 

encontram-se interligados, contribuindo para a cascata da isquemia. O processo 

isquémico provoca lesão cerebral, através da ativação dessa cascata, diminuindo o 

fornecimento local de oxigénio e/ou nutrientes (glucose) e causando, consequentemente, 

a falência da produção e armazenamento de energia da célula, as moléculas de adenosina 

trifosfato (ATP), devido à disfunção mitocondrial. Para além disso, destacam-se também 
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a perda de equilíbrio iónico no transporte de iões através de bombas iónicas, a libertação 

de neurotransmissores excitatórios (glutamato) e a produção de espécie(s) reativa(s) de 

oxigénio (ERO) (64). 

Todos estes mecanismos promovem o desenvolvimento de lesão e morte celular, 

através de um conjunto de processos, nomeadamente, excitotoxicidade, stress oxidativo, 

neuroinflamação, apoptose e autofagia, representados na Figura 2.1. Estes processos 

fisiopatológicos são extremamente prejudiciais para as células microglia e neurónios, 

despoletando um feedback positivo que culmina em destruição do tecido neuronal (62, 65). 

Outros acontecimentos possíveis são a ativação da adenosine monophosphate 

activated protein kinase (AMPK) e a inibição da ativação do alvo da rapamicina nos 

mamíferos (mTOR) (Figura 2.1) (62). 
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Figura 2.1 - Representação esquemática dos mecanismos fisiopatológicos do acidente vascular 
cerebral isquémico. Adaptado de (62). No acidente vascular cerebral isquémico, é interrompido o 
fluxo sanguíneo para o cérebro, levando a uma diminuição do fornecimento de nutrientes, 
oxigénio e energia na(s) região(ões) cerebral(ais) afetada(s). Consequentemente, ocorre a 
ativação de uma cascata neuropatológica de eventos celulares e moleculares que levam a uma 
variedade de alterações macro e microscópicas, responsáveis pelo agravamento da lesão cerebral 
– um desequilíbrio nos iões cálcio, sódio e potássio, a ativação da adenosine monophosphate 
activated protein kinase e a inibição da ativação do alvo da rapamicina nos mamíferos. Estes 
eventos resultam na acumulação de iões cálcio e, subsequentemente, em excitotoxicidade, stress 
oxidativo, neuroinflamação, apoptose e autofagia, sendo estes processos responsáveis por 
contribuir para a morte neuronal. ADN – ácido desoxirribonucleico; AMPK - adenosine 
monophosphate activated protein kinase; ATP – adenosina trifosfato; AVC – acidente vascular 
cerebral; BHE – barreira hematoencefálica; Ca2+ - iões cálcio; ERO – espécie(s) reativa(s) de 
oxigénio; K+ - iões potássio; mTOR – alvo da rapamicina nos mamíferos; Na+ - iões sódio; 
NLRP1, NLRP3, NLRP4 – nucleotide-binding oligomerization domain leucine-rich repeat and 
pyrin domain-containing protein 1,3 or 4 inflammasome; O2 – oxigénio. 
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Excitotoxicidade 

O evento inicial da cascata neuropatológica ocorre devido ao suprimento 

sanguíneo na região cerebral afetada, levando à redução do aporte de oxigénio e 

nutrientes, imprescindíveis para o normal funcionamento do cérebro. Para além disso, 

uma circulação ineficaz também contribui para a interrupção da fosforilação oxidativa 

nas mitocôndrias, causando diminuição da síntese de ATP, necessária para a manutenção 

da homeostasia celular. Consequentemente, surge uma cascata de eventos que leva a um 

desequilíbrio iónico no transporte de iões cálcio (Ca2+), sódio (Na+) e potássio (K+), 

devido a uma falha da bomba sódio-potássio (Na+/K+- ATPase). Em simultâneo, a cascata 

estimula a libertação de neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, que se ligam 

ativamente aos recetores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) na membrana dos 

neurónios pós-sinápticos, contribuindo para a despolarização da membrana e resultando 

no aumento do influxo de iões Ca2+/Na+ e efluxo de iões K+ (63, 65). Posteriormente, ocorre 

acumulação de iões Ca2+ nos neurónios (Figura 2.1) (64). 

Esta série de eventos constitui a excitotoxicidade precisamente pela estimulação 

excessiva dos recetores NMDA por meio da sua ligação ao glutamato, sendo responsáveis 

por causar a despolarização da membrana e facilitar o influxo de iões Ca2+. A sobrecarga 

intracelular de iões Ca2+ que leva à sua acumulação no interior das mitocôndrias, 

compromete ainda mais a produção de ATP, e contribui também para o aumento da 

produção de ERO (responsáveis pelo aparecimento do stress oxidativo e disfunção 

mitocondrial) (66) e para a interrupção da plasticidade neuronal. Por outro lado, ativa 

enzimas como protéases (calpaínas), fosfolipases e endonucleases que destroem 

componentes celulares essenciais. Esses processos culminam em morte celular no núcleo 

isquémico, contribuindo para a progressão da lesão cerebral e agravamento do declínio 

cognitivo associado ao AVC (67).  

 

Stress oxidativo 

 A sobrecarga de iões Ca2+ causa vários efeitos, a nível do stress oxidativo, devido 

às alterações do equilíbrio das reações de oxidação-redução, com diferentes repercussões, 

na estrutura do ácido desoxirribonucleico (ADN) (as ERO podem causar a quebra da 

dupla cadeia, contribuir para o desenvolvimento de mutações e inativar genes 

essenciais), nas proteínas (por oxidação proteica, uma vez que as ERO podem modificar 

as proteínas celulares, alterando a sua estrutura e função) e nos lípidos (por peroxidação 

lipídica, porque as ERO danificam a integridade da membrana, alterando a sua 
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permeabilidade e funcionalidade), induzindo a ativação de diversas vias que culminam 

na produção excessiva de ERO (Figura 2.1 e Figura 2.2) (64). Acredita-se que as 

principais fontes de produção destas espécies sejam atribuídas, principalmente, às 

mitocôndrias (que desempenham um papel crucial na manutenção da homeostasia da 

energia celular), lisossomas, peroxissomas, retículo endoplasmático e membranas 

plasmáticas disfuncionais, assim como à ação de determinadas enzimas, nomeadamente, 

a fosfato de dinucleótido de adenina e nicotinamida (NADPH) oxidase que produz 

superóxido e induz a conversão da enzima xantina desidrogenase em xantina oxidase, 

responsável por gerar diferentes ERO, como por exemplo, o peróxido de hidrogénio 

(H2O2) (68). Consequentemente, é interrompido o fornecimento da energia necessária para 

o normal funcionamento das células, causando a sua morte. Por outro lado, a produção 

excessiva de ERO conduz a uma ativação rápida das células microglia que produzem 

mais ERO e levam à produção e libertação de níveis elevados de citocinas inflamatórias, 

capazes de provocar danos na barreira hematoencefálica (BHE) (Figura 2.2) (64). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.2 - Representação do efeito do stress oxidativo no desenvolvimento de doenças 
cerebrovasculares, como o acidente vascular cerebral. Adaptado de (64). ADN – ácido 
desoxirribonucleico; ERO – espécie(s) reativa(s) de oxigénio.  
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Neuroinflamação 

 Dado o envolvimento de vários fatores na lesão cerebral induzida por isquemia 

cerebral, a neuroinflamação é uma etapa bastante crítica, podendo definir o prognóstico 

funcional de pacientes com AVC (69). 

 O processo inflamatório inclui a participação de diferentes células,  as células 

imunes inatas (a microglia), células imunes adaptativas (os linfócitos) (70) e os astrócitos 

que ajudam a modular a atividade da microglia no contexto da neuroinflamação e da 

resposta a danos no sistema nervoso central (SNC).  

 A isquemia cerebral causa diminuição do fluxo sanguíneo na zona da penumbra 

e desencadeia processos de excitotoxicidade e stress oxidativo ao nível dos neurónios. 

Consequentemente, são ativadas as células microglia que libertam citocinas pró-

inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL)-1β e IL-6. 

Estas citocinas, podem ainda potencializar a inflamação através do recrutamento e 

infiltração de neutrófilos e monócitos para a lesão cerebral. De seguida, os monócitos 

migram para o tecido cerebral isquémico, onde se diferenciam em macrófagos (Figura 

2.3) (65). 

 Ao mesmo tempo, os neurónios sofrem danos irreversíveis ao nível do core, 

resultando em morte celular e libertação de damage-associated molecular patterns 

(DAMPs). Estes, são detetados por recetores toll like, expressos por células imunes, como 

as células natural killer (NK), nomeadamente, os linfócitos. Para além disso, os neurónios 

libertam uma quimiocina, a fractalcina, responsável pelo recrutamento de células NK para 

as zonas isquémicas. As células NK libertam citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-

α, responsável pelo aumento da libertação de glutamato, contribuindo para a 

excitotoxicidade (Figura 2.3) (65).  

Por outro lado, as células NK também são responsáveis pela libertação de 

citocinas como o interferão gama (IFN-γ) e o granulocyte macrophage colony-

stimulating factor (GM-CSF), que ativam a microglia e os macrófagos, e condicionam os 

astrócitos. Estes, por sua vez, induzem a libertação de fatores pró-inflamatórios, como o 

óxido nítrico (NO), IL-1β e IL-6, contribuindo para a neuroinflamação (Figura 2.3) (65). 

Os fatores pró-inflamatórios estão associados ao aumento do dano neuronal e à 

deterioração da função cerebral, enquanto os fatores anti-inflamatórios podem conter a 

neuroinflamação e promover a reparação neuronal (71, 72).  

 
 



 

17 
 

Figura 2.3 - Efeitos da isquemia cerebral nas citocinas inflamatórias e células imunes e a sua 
contribuição para a excitotoxicidade, neuroinflamação e apoptose. Adaptado de (65). A diminuição 
do fluxo sanguíneo na penumbra desencadeia mecanismos de excitotoxicidade e stress oxidativo 
nos neurónios, contribuindo para a ativação da microglia e consequente libertação de citocinas 
pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa e interleucinas 1 beta e 6. Estas, são 
responsáveis por recrutar neutrófilos e monócitos para a lesão cerebral. Os neurónios sofrem 
danos irreversíveis, resultando em damage-associated molecular patterns, o qual serão expressos 
por células natural killer. A fractalcina, recruta mais células natural killer, que afetam os 
neurónios. Estes, por sua vez, libertam o fator de necrose tumoral alfa que aumenta a libertação 
de glutamato e contribui para a excitotoxicidade, assim como o interferão gama e o granulocyte 
macrophage colony-stimulating factor, que ativam a microglia e os macrófagos, condicionando 
os astrócitos à libertação de óxido nítrico e interleucinas 1 beta e 6. A excitotoxicidade e a 
neuroinflamação induzidas pela microglia e pelas células natural killer contribuem para a 
neurotoxicidade e apoptose. AVC – acidente vascular cerebral; DAMPs - damage-associated 
molecular patterns; GM-CSF - granulocyte macrophage colony-stimulating factor; IL-1β – 
interleucina 1 beta; IL-6 – interleucina 6; IFN-γ – interferão gama; NK – natural killer; NO – 
óxido nítrico; TNF-α – fator de necrose tumoral alfa. 
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 A microglia desempenha um papel duplo na neuroinflamação durante a fase 

aguda. A sua ativação pode originar dois subtipos fenotípicos, M1 e M2. A microglia M1 

segrega citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6 e quimiocina 

CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2), enquanto a microglia M2 segrega citocinas anti-

inflamatórias, como a IL-10 e o fator de transformação de crescimento beta (TGF-β) (73-

75). Os astrócitos também podem ser subdivididos em dois subtipos reativos, A1 e A2. Os 

astrócitos A1 (pró-inflamatórios) possuem neurotoxicidade devido à exacerbação da 

neuroinflamação (76) através da libertação do TNF-α, IL-1 e IL-6 (77, 78). Por outro lado, os 

astrócitos A2 (anti-inflamatórios) são considerados como subtipo neuroprotetor para a 

produção de fatores neurotróficos (79), além de adquirem a capacidade de fagocitar os 

resíduos de mielina, ação essa que resulta na redução da neuroinflamação (80). Podem 

ainda regular a expressão da citocina anti-inflamatória TGF-β que tem um efeito 

neuroprotetor contra lesões por isquemia cerebral através da formação de sinapses 

(Figura 2.4) (81). 

 

Figura 2.4 - Representação dos subtipos e das alterações das células microglia e dos astrócitos 
no processo de neuroinflamação após o acidente vascular cerebral isquémico. Adaptado de (69). 
CCL2 – C-C motif chemokine ligand 2; IL-1 – interleucina 1; IL-1α – interleucina 1 alfa; IL-1β – 
interleucina 1 beta; IL-6 – interleucina 6; IL-10 – interleucina 10; TGF-β – fator de transformação 
de crescimento beta; TNF-α – fator de necrose tumoral alfa. 

  

A ativação e secreção de nucleotide-binding oligomerization domain leucine-rich 

repeat and pyrin domain-containing protein 1,3 or 4 inflammasome (NLRP1, NLRP3, 

NLRP4), desempenham um papel crucial na resposta inflamatória durante o AVC 
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isquémico. Uma vez na zona isquémica, a microglia reconhece os DAMPs através de 

recetores de reconhecimento de padrão, como os recetores toll-like e ocorre a ativação de 

um dos principais inflamassomas, o NLRP3. Este é composto pela proteína NLRP3, a 

proteína adaptadora ASC e a caspase-1. Quando ativado, o NLRP3 recruta a ASC, que, 

por sua vez, recruta e ativa a caspase-1, responsável por clivar as pró-formas inativas das 

citocinas pró-inflamatórias, como a pró-IL-1β e a pró-IL-18, convertendo-as nas suas 

formas ativas, IL-1β e IL-18, respetivamente (Figura 2.1) (82). 

 

Apoptose 

 A apoptose pode ser iniciada por uma série de eventos internos (via intrínseca) 

e/ou externos (via extrínseca) (68). Na via intrínseca, a redução do fornecimento de 

oxigénio e nutrientes para a célula leva a uma interrupção da produção de ATP através 

da via de fosforilação oxidativa glicolítica, passando a predominar a via anaeróbica. O 

ATP produzido, por ser insuficiente para manter a homeostasia celular, induz um 

desequilíbrio iónico (influxo de iões Ca2+/Na+ e efluxo de iões K+), resultando numa 

acumulação de iões Ca2+ no interior da célula. Posto isto, ocorre uma libertação excessiva 

de neurotransmissores, como é o caso do glutamato, no espaço extracelular. Segue-se 

uma cascata de eventos citotóxicos no núcleo e no citoplasma, incluindo geração de ERO 

a partir do metabolismo mitocondrial, causando danos na membrana celular e no ADN 
(83). Paralelamente, na via extrínseca, ocorre a ativação dos fatores de sinalização da 

inflamação, libertados pela microglia e pelos astrócitos, incluindo o TNF-α, IL-1β e 

ligante extracelular específico (por exemplo, ligante Fas). Estes desencadeiam um evento 

apoptótico através de um sinal induzido pela caspase-8, responsável por ativar a caspase-

3 que medeia a apoptose. Além da apoptose, a morte celular também pode ocorrer por 

qualquer um dos seguintes mecanismos, a ferroptose ou a piroptose (84). 

A ferroptose é caracterizada pela acumulação de peróxidos lipídicos e ERO 

dependentes de ferro que provocam danos teciduais com posterior morte neuronal (85). A 

piroptose é mediada pela ativação da caspase-1, resultante da formação de inflamassomas 

(NLRP1, NLRP3 e NLRP4) em resposta à isquemia cerebral (82),  induzindo a libertação 

de citocinas pró-inflamatórias e a ativação de vias inflamatórias que contribuem para a 

morte neuronal (Figura 2.1) (86). 
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Autofagia 

 A autofagia é um processo celular responsável pela degradação e reciclagem de 

componentes celulares disfuncionais ou desnecessários, através de um mecanismo 

denominado de fagocitose, que contribui para a manutenção da homeostase energética e 

funcional das células (87, 88). 

 Está demonstrado que o AVC isquémico ativa este processo em vários tipos de 

células cerebrais, nomeadamente nos neurónios, células da glia e células microvasculares, 

podendo exercer efeitos protetores e/ou prejudiciais durante o desenvolvimento da 

isquemia cerebral (89). 

A isquemia cerebral provoca uma rápida diminuição de oxigénio e nutrientes, 

necessários para o funcionamento normal do cérebro, assim como uma interrupção da 

produção de ATP, responsável pela homeostasia celular.  

Em resposta à depleção de ATP, a AMPK é ativada, sinalizando a necessidade de 

conservar energia e promover a degradação (autofagia) de componentes celulares para a 

reciclagem (90). Por outro lado, a AMPK impede a ativação do mTOR que atua, 

normalmente, como inibidor primário da autofagia (91). Além disso, a acumulação de ERO 

e a disfunção mitocondrial induzem a autofagia em resposta à isquemia cerebral (62). 

A autofagia, no AVC isquémico, desempenha um papel direto ou indireto no que 

diz respeito à regulação da sobrevivência e morte celular. Por um lado, pode ajudar na 

remoção de componentes celulares danificados e assim contribuir para a sobrevivência 

das células. Por outro lado, quando excessivamente ativada, pode levar à degradação dos 

mesmos componentes e contribuir, consequentemente, para a morte neuronal e expansão 

da lesão cerebral (92). 

 

2.3.2. Hemorrágico  

 

No AVC hemorrágico,  verifica-se também a existência de alguns mecanismos de 

lesão cerebral comuns ao AVC isquémico, como a excitotoxicidade, a neuroinflamação, 

o stress oxidativo e a apoptose (93). 

A fisiopatologia da HIC envolve uma cascata de eventos complexos que podem 

ser divididos em lesões primárias e secundárias, resultando em danos neurológicos 

progressivos (94). 
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A lesão primária refere-se ao dano inicial causado, frequentemente, pelo 

rompimento de pequenos vasos arteriais cerebrais, devido a fatores como a HTA crónica, 

com o subsequente extravasamento de sangue no parênquima cerebral, dando origem a 

um hematoma (95). Posteriormente, a força expansiva do hematoma contribui para o efeito 

de massa que envolve a compressão direta das células neuronais e estruturas cerebrais 

circundantes, levando ao aumento da PIC (94) e comprometimento da perfusão cerebral, 

com potencial risco de formação de uma hérnia cerebral (52, 93). Para além disso, a pressão 

resultante pode causar destruição física e perda imediata da função celular (morte celular), 

comprometendo a integridade estrutural do tecido cerebral no local da hemorragia. 

A lesão secundária é caracterizada por uma série de processos citotóxicos, 

oxidativos e inflamatórios, responsáveis pela ativação de vias prejudiciais, isto é, vias que 

podem estar associadas a um desfecho desfavorável e à mortalidade de pacientes com 

HIC (96). Alguns desses processos são a rotura da BHE, edema peri-hematomal, isquemia 

cerebral secundária, neuroinflamação, stress oxidativo e excitotoxicidade, cujos 

principais fatores contribuintes são a trombina, hemoglobina e o ferro (97).  

Uma resposta tecidual inicial à HIC consiste na ativação de mecanismos 

homeostáticos para limitar a hemorragia, nomeadamente, a ativação da cascata de 

coagulação que resulta na formação de trombina (98). Inicialmente, a trombina 

desempenha um papel central nessa homeostasia, sendo responsável por converter o 

fibrinogénio em fibrina, promovendo a formação de coágulos que ajudam a limitar a 

expansão da hemorragia. No entanto, existem evidências de que em concentrações 

elevadas pode participar na lesão induzida por HIC, ativando algumas das vias 

potencialmente prejudiciais, como a neuroinflamação (99). 

Além das suas funções homeostáticas, a trombina também pode exercer efeitos 

neurotóxicos diretos no tecido cerebral, nomeadamente: contribuir para o 

desenvolvimento de edema peri-hematomal, através da indução de canais de água, como 

aquaporina-4 e aquaporina-9; e contribuir para a excitotoxicidade, por meio do recetor 

acoplado à proteína G, protease-activated receptor-1 (PAR-1), localizado nos neurónios, 

nas células glia e cuja ativação potencializa as respostas dos recetores NMDA, na região 

do peri-hematoma, durante o período inicial da HIC (100). Para além disso, estimula a 

ativação da microglia e dos astrócitos, implicados na produção e libertação de citocinas 

pró-inflamatórias (101), como o TNF-α, IL-1β e IL-6 (74, 75, 77, 78), indutores da resposta 

inflamatória local, e contribui para o recrutamento de leucócitos para o local da lesão, 

amplificando a resposta inflamatória e causando dano adicional ao tecido cerebral, como 



 

22 
 

a alteração da integridade da BHE, o que promove o aumento da sua permeabilidade (93). 

Por outro lado, a presença de hemorragia no parênquima cerebral ativa enzimas, como as 

metaloproteinases da matriz (MMP), que degradam componentes da matriz extracelular 

e proteínas da BHE, contribuindo para a rotura da mesma (102). Todos estes eventos, 

permitem que substâncias tóxicas do sangue, como proteínas plasmáticas e fluídos, 

entrem no parênquima cerebral, contribuindo para a formação de edema vasogénico (52, 

93, 103). Este tipo de edema desenvolve-se à medida que a BHE é comprometida (93), 

provocando o aumento do volume cerebral e da PIC. A pressão exercida pelo edema 

cerebral e o aumento da PIC podem comprometer ainda mais a perfusão cerebral, 

contribuindo para a isquemia cerebral secundária que agrava a lesão tecidual (104). 

Após a HIC, ocorre lise dos eritrócitos e, consequentemente, há libertação da 

hemoglobina no espaço extracelular. O ferro presente na subunidade da hemoglobina é 

oxidado do estado ferroso (Fe2+) para o estado férrico (Fe3+), o que faz desencadear uma 

cascata de reações inflamatórias que contribuem para a rotura da BHE, desenvolvimento 

de edema peri-hematomal, morte neuronal e dano cerebral secundário (105). A presença de 

hemoglobina livre no tecido cerebral pode exacerbar o dano cerebral oxidativo (106) e 

inflamatório (107).  

O ferro é também um dos principais contribuintes para o stress oxidativo, dado o 

seu potencial para gerar ERO e radicais hidroxilo extremamente citotóxicos, responsáveis 

pela peroxidação lipídica (108). Posteriormente, as lesões induzidas pelas ERO e pelos 

radicais hidroxilo resultam na morte de células, nomeadamente, neurónios e células glia, 

contribuindo para o edema vasogénico (102). 

A fisiopatologia da HSAA envolve uma cascata de eventos complexos que podem 

ser divididos em três fases (aguda, subaguda e crónica). 

A fase aguda refere-se ao dano ocorrente nas primeiras 24 horas, causado pelo 

rompimento de pequenos vasos arteriais cerebrais, frequentemente, devido à rutura de um 

aneurisma cerebral (109) com o subsequente extravasamento de sangue no espaço 

subaracnoide, a área entre a membrana pia-máter e a aracnoide. A libertação repentina de 

sangue no espaço subaracnoide resulta num aumento acentuado da PIC associado à 

vasoconstrição aguda e numa diminuição da perfusão cerebral, levando à isquemia 

cerebral global e a perda de consciência, e se não for controlada, pode provocar morte 

cerebral (56, 109-111), estando associada até 60% de mortalidade e ao aumento da 

probabilidade do comprometimento cognitivo (112, 113). 
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 Durante este período, podem surgir várias complicações, incluindo hidrocefalia, 

convulsões e dificuldades cardiopulmonares (109). 

A hidrocefalia pode resultar de uma alteração na dinâmica do LCR (109). Esta pode 

ocorrer de forma aguda, isto é, desenvolver-se rapidamente, causando uma elevação da 

PIC que pode resultar numa rápida deterioração neurológica e em risco de morte. Em 

alguns casos, pode ocorrer hidrocefalia crónica, levando a sintomas como alterações 

cognitivas, cefaleia e ataxia. A convulsão contribui para a PIC elevada, aumento do 

metabolismo cerebral e maior necessidade de oxigénio, resultando em hipoperfusão (114). 

A disfunção cardiopulmonar resulta de uma excessiva estimulação simpática, promovida 

pela rotura do aneurisma, levando à libertação de catecolaminas, que podem causar 

arritmias cardíacas, instabilidade hemodinâmica e outros efeitos no sistema 

cardiovascular, como a insuficiência cardíaca (115). 

A fase subaguda engloba uma cascata de eventos que acontecem no cérebro 

durante as primeiras 72 horas após a HSAA. Durante esse período inicial crítico, muitas 

pessoas desenvolvem lesão cerebral secundária, também conhecida por lesão cerebral 

precoce (116), implicada na disfunção da microcirculação cerebral, quebra da BHE, edema 

cerebral, neuroinflamação, cascatas oxidativas e apoptose (117). 

A disfunção da microcirculação cerebral resulta de uma combinação de 

vasoconstrição, trombose, inflamação e edema cerebral (118). A presença de hemoglobina, 

pode induzir espasmos nos vasos sanguíneos, resultando em vasoconstrição 

microvascular. Isso reduz o fluxo sanguíneo localmente e impede o fornecimento 

adequado de oxigénio e nutrientes às células neuronais. Para além disso, durante a HSAA, 

a síntese de NO, um vasodilatador essencial, e de NO sintase endotelial pode ser inibida 

devido ao stress oxidativo, agravando ainda mais a vasoconstrição (118-120). As ERO, 

geradas na resposta inflamatória, prejudicam as células endoteliais e afetam a função 

vascular. Esta disfunção não só contribui para a isquemia precoce, mas também aumenta 

o risco de danos neuronais e influencia diretamente o prognóstico do paciente (118). 

A rotura da BHE durante a HSAA, compromete rapidamente a sua função 

homeostática e reguladora no cérebro (121), causando infiltração de leucócitos, toxinas e 

estimulação de cascatas inflamatórias e oxidativas (122). Inicialmente, a isquemia cerebral 

leva à apoptose de células endoteliais e astrócitos, causando deterioração estrutural da 

BHE. Por outro lado, os macrófagos, neutrófilos e outras células inflamatórias 

contribuem para a síntese de citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α e a IL-6, e 

enzimas que degradam a BHE (123).  
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O edema cerebral que se desenvolve, após a HSAA, está intimamente relacionado 

com a rotura da BHE (124). O edema vasogénico ocorre devido à disfunção das células 

endoteliais e à destruição da sua junção, enquanto o edema citotóxico surge devido à falha 

da homeostase celular (125). O cérebro é altamente suscetível a danos oxidativos após a 

HSAA, em grande parte, devido à sua necessidade elevada de oxigénio. Vários processos 

causam reações oxidativas prejudiciais que comprometem a função cerebral e a 

respiração celular, induzindo a geração excessiva de radicais livres, responsáveis por 

provocarem danos que contribuem para a lesão cerebral precoce (122).  

A rotura da BHE, o edema cerebral, a neuroinflamação e as cascatas oxidativas 

iniciam eventos que resultam em morte neuronal. Alguns mecanismos incluem a 

apoptose, piroptose e a ferroptose (122).  

A fase tardia ou crónica surge passado mais de uma semana após a rutura do 

aneurisma. Durante anos, foi marcada pelo desenvolvimento de vasoespasmo e isquemia 

cerebral tardia (ICT). 

Historicamente, a ICT começou por ser atribuída à ocorrência de vasoespasmo, 

existindo redução do diâmetro do lúmen das artérias cerebrais, após a HSAA (126). Porém, 

verificou-se que este espasmo era limitado temporalmente, acabando por desaparecer ao 

final de algumas semanas, questionando-se, por isso, se ele seria ou não, o responsável 

pela redução do fluxo sanguíneo cerebral e, consequentemente, pela isquemia após a 

HSAA (127). Estudos posteriores demonstraram que o vasoespasmo está associado a uma 

reação inflamatória das artérias expostas aos coágulos sanguíneos e à presença de 

hemoglobina, um potente agente vasoconstritor, no espaço subaracnoídeo. Posto isto, o 

conceito de vasoespasmo passou a ser utilizado isoladamente, sem qualquer associação à 

ICT, descrevendo as alterações angiográficas e as manifestações clínicas decorrentes do 

processo da isquemia (126, 128).  

O recente insucesso do fármaco clazosentan, indicado como uma forte promessa 

na prevenção dos danos neurológicos tardios após a HSAA (129), não demonstrou impacto 

significativo na melhoria do prognóstico funcional ou mortalidade, demonstrando que a 

ocorrência de ICT não é exclusivamente derivada do vasoespasmo (126, 130).  

Atualmente, pode-se afirmar, com base em evidência clínica e científica, que o 

vasoespasmo não explica todos os casos de ICT, correlacionando-se apenas parcialmente 

com a ICT (131), uma vez que muitos dos doentes com vasoespasmo severo não 

desenvolvem ICT. Desse modo, pode deduzir-se que a ocorrência de vasoespasmo não é 

condição necessária para a ocorrência de ICT (120, 132). Na verdade, o termo 
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“vasoespasmo” deve ser utilizado apenas para designar a evidência radiológica de 

vasoconstrição cerebral (128), visto se tratar de um conceito que sugere um processo 

fisiopatológico para a hipoperfusão cerebral após a HSAA (132).  

A fisiopatologia da lesão cerebral precoce e os mecanismos mencionados 

anteriormente atuam como precursores do desenvolvimento da ICT (130).  

 

2.4. Epidemiologia 

 

O AVC é um problema de saúde que afeta milhões de indivíduos e, todos os anos, 

ocorrem mais de 12,2 milhões de novos casos. A nível mundial, uma em cada quatro 

pessoas com mais de 25 anos sofrerá um AVC durante os seus anos de vida (1).  

Atualmente, existem mais de 101 milhões de pessoas que já experienciaram um 

AVC. Porém, a proporção de casos no género feminino e masculino difere, sendo a taxa 

de incidência e prevalência mais elevada nas mulheres, ou seja, cerca de 53% de todos os 

AVC ocorrem em mulheres e 56% das pessoas que sofreram um AVC e que vivem 

atualmente são mulheres, de acordo com um estudo efetuado pela OMS entre os anos 

1990 e 2019 (1).   

    Segundo a World Heart Federation (WHF), as doenças cardiovasculares (DCV) 

afetam mais de 523 milhões de pessoas em todo o mundo, uma em cada três mortes por 

DCV, ocorrendo prematuramente em pessoas com idade inferior a 70 anos, apesar de até 

80% das mesmas, incluindo o AVC, poderem ser evitadas (133).  

Dados relativos ao ano de 2019 indicam que, nessa altura, o número de mortes por 

DCV foi cerca de 33% de todas as mortes globais, num total de 18,6 milhões de mortes 

(9,6 milhões para o género masculino e 8,9 milhões para o género feminino), face aos 

valores totais de 1990 (12,1 milhões de mortes) (Figura 2.5) com a doença isquémica 

cardíaca (9,1 milhões de mortes) e o AVC (6,6 milhões de mortes) a totalizarem 85% de 

todas as mortes por DCV no mundo. A proporção de casos no género feminino e 

masculino difere, sendo a taxa de incidência mais elevada no género masculino, de acordo 

com um estudo transversal efetuado em 2019 (134).   
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Figura 2.5 - Número de mortes por doença cardiovascular no género feminino e masculino. 
Adaptado de (134). DCV – doenças cardiovasculares. 
 

 

No entanto, é importante ter em conta que estas percentagens não são 

representativas de todo o mundo, pois podem variar bastante consoante a região em 

estudo. Por exemplo, a doença isquémica cardíaca é a principal causa de mortalidade, por 

DCV, em homens e mulheres, exceto para as mulheres na região da África Subsariana e 

tanto para os homens como para as mulheres no Sul da Ásia, onde o AVC é a principal 

causa de mortalidade por DCV. Em média, o AVC surge como a segunda principal causa 

de mortalidade por DCV em todas as regiões (Figura 2.6). Esta discrepância entre países 

está relacionada com o respetivo padrão de vida e grau de desenvolvimento (134).  

 

 

 

 
Figura 2.6 - Representação gráfica da taxa regional de mortalidade por doença cardiovascular 
padronizada por idade. Adaptado de (134). AVC – acidente vascular cerebral. 
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           Segundo a Comissão de Neurologia da OMS, estima-se que a mortalidade por 

AVC, no mundo, aumentará em 50% (de 6,6 milhões em 2020, para 9,7 milhões em 2050) 

com os anos de vida ajustados à incapacidade (DALYs) a crescerem no mesmo período 

de 144,8 milhões em 2020, para 189,3 milhões em 2050. Dado que a incidência de AVC 

aumenta com a idade, o número absoluto de pessoas afetadas com 60 ou mais anos 

resultará num grande aumento do número absoluto de mortes por AVC e incapacidades, 

no futuro. Em contrapartida, prevê-se que o número de mortes em pessoas com menos de 

60 anos, em 2050, seja aproximadamente o mesmo que em 2020 (135). 

      Em 2017, a Stroke Alliance for Europe (SAFE) e King’s College London 

publicaram o relatório “The Burden of Stroke in Europe” que demonstrou que, entre 2015 

e 2035, está previsto um aumento de 34% do número total de eventos devido ao crescente 

envelhecimento da população, podendo atingir, em toda a Europa, cerca de um milhão de 

pessoas a viver com AVC, de 613 148 em 2015 para 819 771 em 2035 (Figura 2.7) (136).  

Adicionalmente, haverá um aumento de 45% do número de mortes por AVC. 

Perante os valores expectáveis, é necessário um planeamento eficaz dos cuidados de 

saúde e uma gestão adequada dos recursos disponíveis para responder a esta situação, 

tendo em conta os impactos sanitários, sociais e financeiros suportados pelos próprios 

sobreviventes e pelas suas famílias (136). 
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Figura 2.7 - Número estimado de acidentes vasculares cerebrais em 2015 e 2035. Adaptado de 
(136). AVC – acidente vascular cerebral. 
 

 

 De acordo com os resultados acima citados, em maio de 2017, a SAFE e a 

European Stroke Organisation (ESO), após muitos anos de cooperação, concordaram 

formalmente trabalhar em conjunto para lutar contra a incidência e prevalência do AVC. 

Procederam, então, conjuntamente, à elaboração e consequente publicação do projeto 

“Action Plan for Stroke in Europe” de 2018 a 2030, com o objetivo de proporcionar a 

todos os sobreviventes de AVC e aos seus cuidadores, a informação necessária para 

abordar os desafios que enfrentam ao longo da sua vida após sofrerem, pela primeira vez, 

aquele que é considerado um dos principais problemas de saúde pública atuais e do futuro 
(137).  
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      Este plano estabelece metas e recomendações para cada um dos seguintes 

domínios (137): prevenção primária, organização de cuidados no AVC, cuidados agudos 

no AVC, prevenção secundária, reabilitação, avaliação de resultados e vida pós-AVC. 

      Segundo a European Society of Cardiology (ESC), as DCV são um problema de 

saúde pública, apresentando-se como a maior causa de doença e morbilidade, bem como 

uma das principais causas de morte e mortalidade prematura nos estados-membros da 

União Europeia. Em 2021, causaram cerca de 1,7 milhões de mortes, das quais 34% e 

22% foram responsáveis pela doença arterial coronariana e doença cerebrovascular 

(incluindo o AVC), respetivamente  (138).  

 Em Portugal, as doenças cerebrovasculares continuam a estar na origem do maior 

número de óbitos, destacando-se o AVC como a principal causa de morte e incapacidade 

em adultos (139). A cada hora que passa, cerca de três pessoas sofrem um AVC, sendo que 

um deles não sobrevive e metade dos restantes ficam com sequelas que os incapacita de 

executar as suas atividades diárias (140).   

  Segundo o Instituto Nacional de Estatística, em 2022, as doenças 

cerebrovasculares, incluindo o AVC, estiveram na origem do maior número de mortes no 

país, com 9616 óbitos de residentes por AVC, ou seja, 7,7% do total de óbitos residentes 
(141) (Figura 2.8).  

 

Figura 2.8 - Proporção de óbitos por doenças cerebrovasculares, por doenças isquémicas do 
coração e por enfarte agudo do miocárdio em Portugal, entre 2013 e 2022. Adaptado de (141). 
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O valor atribuído à taxa de mortalidade por doenças cerebrovasculares foi de 92,1 

mortes de residentes por 100 mil habitantes, tendo sido mais elevada do que em 2021 

(92,2). Ainda assim, as mortes por AVC continuaram a atingir, principalmente, de forma 

fatal e mais tardiamente, as mulheres, com uma relação de 75,8 óbitos de homens por 

cada 100 óbitos de mulheres, comparativamente ao ano anterior (77,8) (141). 

No ano de 2023, o Instituto Nacional de Emergência Médica (INEM) encaminhou 

para os hospitais cerca de 8796 utentes (mais 1920 do que em 2022) com suspeita de 

sinais e sintomas de AVC, através da Via Verde (VV) do AVC. Apesar dos dados 

indicarem um aumento crescente do número de casos encaminhados em anos anteriores, 

este aumento não implica necessariamente um aumento da incidência desta doença, 

podendo justificar-se pelo facto de ser reforçada cada vez mais a sua importância e o 

modo de atuação precoce através das autoridades de saúde (142). 

 

2.5. Manifestações Clínicas 

 

As manifestações clínicas de um AVC dependem da localização e da extensão das 

lesões no cérebro, assim como do período decorrente entre o aparecimento dos primeiros 

sintomas e a implementação do tratamento na fase aguda (51). 

No geral, os pacientes que sofrem um AVC são suscetíveis de apresentar sequelas 

ligeiras ou graves, reversíveis ou permanentes, mas sempre responsáveis por causar um 

grande impacto na sua qualidade de vida (51). 

As principais manifestações clínicas provenientes do AVC manifestam-se ao 

nível motor, através de hemiplegias (paralisia de apenas um lado do corpo) e 

hemiparesias (paralisia parcial ou diminuição da força de um lado do corpo) que 

interferem na marcha e, consequentemente, contribuem para a perda de coordenação dos 

movimentos (143, 144). Outra complicação muito comum é a disfagia (dificuldade para 

engolir). Numa deglutição normal, qualquer alimento que seja ingerido segue 

imediatamente para o esófago até chegar ao estômago, mas quando esta perturbação 

ocorre, existe maior risco deste trajeto ser alterado e, consequentemente o alimento ser 

desviado para o sistema respiratório, podendo causar asfixia (51, 145). 

Ao nível cognitivo, as alterações podem ser gerais, como o processamento mais 

lento da informação captada, ou específicas, como os problemas de orientação, memória, 

concentração e planeamento de tarefas (51). 
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Relativamente à linguagem, o problema mais frequente é a afasia (dificuldade na 

expressão verbal, compreensão oral, leitura e escrita) (51), uma condição decorrente de 

uma lesão neurológica localizada no hemisfério esquerdo na parte inferior do lóbulo 

frontal (Área de Broca) ou no lóbulo temporal (Área de Wernicke), embora, em algumas 

pessoas, esta última se encontre no hemisfério direito (3).  

A Área de Broca é responsável por planificar o modo de falar, enquanto a Área 

de Wernicke é responsável por processar os sons escutados e relacioná-los com a fala 

(compreensão sonora) (146, 147). Uma lesão na Área de Broca faz com que as pessoas não 

consigam expressar-se corretamente nem formar frases completas, já na Área de 

Wernicke, as pessoas têm dificuldade para compreender uma mensagem ou repeti-la e, 

por isso, não são capazes de gerar um discurso lógico (147). 

A incontinência urinária é também um problema frequente nos doentes mais 

idosos, sobretudo, nos primeiros três meses após o AVC, podendo afetar cerca de 40% a 

60% das pessoas que se encontram internadas, 25% das que ainda apresentam problemas 

quando recebem a sua alta hospitalar e 15% aquelas que permanecem incontinentes após 

um ano (148). Por outro lado, também pode ocorrer incontinência fecal, sendo, na maior 

parte das vezes, transitória e associada à falta de mobilidade, à inatividade, à ingestão 

inadequada de alimentos, a défices cognitivos ou a lesão neurológica (51). 

 Os distúrbios neuropsiquiátricos são uma consequência muito comum do AVC 

e podem ser divididos em: (a) doenças neurológicas pós-AVC (incluindo dor, epilepsia e 

demência) e (b) transtornos psiquiátricos pós-AVC (incluindo depressão, ansiedade, 

apatia e fadiga) (Figura 2.9) (149). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.9 – Complicações neuropsiquiátricas após o acidente vascular cerebral. AVC – acidente 
vascular cerebral. 
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a) Doenças neurológicas pós-AVC 

 

Dor 

A dor pós-AVC está presente em quase todas as fases do AVC, afetando até 50% 

dos sobreviventes (150). A sua prevalência e incidência anual é difícil de determinar, dada 

a existência de vários tipos de dor (por exemplo, a dor pós-AVC central, a dor 

musculoesquelética, a dor relacionada com a espasticidade e a dor no ombro) em 

diferentes períodos (151). No entanto, a maior incidência ocorre precisamente na fase sub-

aguda (152). No caso da dor pós-AVC central, o seu início é geralmente gradual, embora 

também possa acontecer imediatamente após o AVC ou anos depois (153).  

 

Epilepsia 

O AVC é a principal causa de epilepsia diagnosticada em idade tardia, sobretudo 

em pacientes que sofrem um AVC hemorrágico (154, 155). Esta doença crónica do SNC, 

caracterizada pela ocorrência de descargas elétricas anómalas, manifesta-se 

essencialmente através de várias crises convulsivas (156) que se prolongam por mais de 7 

dias após o AVC, dificultando a sua recuperação com o aumento da deterioração 

neurológica (Figura 2.10) (154).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.10 - Frequência e distribuição dos indivíduos com convulsões precoces (até 7 dias após 
o acidente vascular cerebral) – crise sintomática aguda – e convulsões tardias (7 dias após o 
acidente vascular cerebral) – epilepsia pós-acidente vascular cerebral. Adaptado de (154). AVC – 
acidente vascular cerebral. 
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b) Transtornos psiquiátricos pós-AVC 

 

Depressão 

A depressão pós-AVC é o transtorno psiquiátrico mais frequente, com uma 

prevalência estimada de 18% a 33% dos casos, devido ao número crescente de 

sobreviventes de AVC (157, 158). Geralmente, os pacientes apresentam sentimentos de 

tristeza, desamparo, irritabilidade, bem como alterações na alimentação, sono e 

pensamento que prejudicam as suas atividades diárias e a recuperação (159). Assim, esta 

complicação neurológica afeta significativamente a qualidade de vida e o bem-estar 

mental dos sobreviventes, podendo contribuir bastante para a recorrência do AVC (160).  

 

Ansiedade 

 A ansiedade pós-AVC é um transtorno mental muitas vezes caracterizado pelo 

medo intenso e pânico perante uma ameaça de um novo evento ou uma preocupação 

persistente em resposta a determinadas atividades diárias que comprometem a 

reabilitação do paciente em grande escala, sendo responsável por cerca de 18% a 34% 

dos casos durante o primeiro ano após o AVC (149). Para além dos intensos efeitos 

psicológicos, a ansiedade pode também levar a vários efeitos físicos, tais como: tensão e 

dor muscular, tremores, tonturas, aumento da frequência cardíaca, dormência e 

formigueiros (161). 

 

Apatia 

A apatia pós-AVC é cada vez mais reconhecida como um desfecho comum do 

AVC, afetando, aproximadamente 30% dos pacientes (162). Por ser uma síndrome 

multidimensional associada à diminuição da execução de tarefas a nível cognitivo, 

comportamental, emocional ou social da vida de um paciente, apresenta um maior 

impacto na sua reabilitação e qualidade de vida (163). Muitas vezes pode ser confundida 

com a depressão pela existência de sintomas semelhantes. No entanto, os pacientes com 

depressão apresentam, normalmente, humor deprimido, uma atitude mais pessimista que 

remete para uma diminuição acentuada do interesse ou prazer em realizar determinadas 

atividades, enquanto os pacientes com apatia apresentam sintomas de indiferença e de 

iniciativa diminuída, em diversos comportamentos diários (164, 165). Para além disso, 

podem ser facilmente distinguidas através de exames neurológicos que indicam que as 

lesões de apatia pós-AVC se distribuem principalmente na região subcortical do 



 

34 
 

hemisfério direito, podendo afetar áreas como o núcleo caudado, o globo pálido e o 

putâmen (partes de um circuito que inclui o núcleo medial do tálamo e algumas áreas 

frontais que se encontram conectadas com o sistema límbico) (166), enquanto as lesões da 

depressão pós-AVC estão associadas à região anterior do hemisfério esquerdo (167). 

 

Fadiga 

A fadiga pós-AVC é um estado caracterizado por uma “sensação avassaladora de 

cansaço ou exaustão (mental e física)”, sem evidência de qualquer relação com o esforço 

exercido e qualquer melhoramento com o repouso (168, 169).  

É considerada um dos desfechos mais comuns e prevalentes (42% a 53%) após o 

AVC (170), constituindo uma barreira à participação nas atividades diárias (171) e à 

efetividade do seu processo de reabilitação, além de contribuir para a sobrecarga dos 

familiares e cuidadores (172). 

O seu aparecimento não está diretamente relacionado com o tipo ou a gravidade 

do AVC, variando de pessoa para pessoa (173). No entanto, pensa-se que alguns fatores 

físicos [por exemplo, distúrbios do sono (174)] e psicológicos [por exemplo, a depressão 
(175) e a ansiedade (176)] que surgem após esse episódio, possam contribuir para o 

aparecimento da sensação de fadiga ou ser considerados como consequências da mesma 
(177). Isto porque, numa fase inicial, a reabilitação é mais intensa e, por isso, induz um 

maior consumo de energia por parte do sobrevivente, traduzindo-se num aumento do seu 

cansaço. Por outro lado, à medida que avança o tempo e as alterações motoras associadas 

ao AVC são mais notórias, inevitavelmente, a pessoa está sujeita a alterar a forma como 

realiza as suas atividades diárias, passando assim a ter um consumo de energia diferente, 

comparativamente com o período anterior ao AVC (178).  

Contudo, a fadiga pós-AVC tem sido examinada com mais atenção, por parte dos 

profissionais de saúde e investigadores, uma vez que ainda não existem evidências 

suficientes sobre os possíveis fatores que determinam a sua variabilidade (170).  
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2.6.  Fatores de Risco 

       

No contexto da saúde, os fatores de risco são todas as situações (características e 

hábitos de vida) que aumentam a probabilidade de ocorrência de uma determinada doença 

ou condição clínica (179).  

      Nas últimas três décadas, houve um aumento no número total de DALYs 

relacionados com o AVC devido a fatores de risco (180). Mediante esse aumento, muitos 

países procuraram alternativas para a redução, prevenção e aprimoramento dos resultados 

obtidos pelos sobreviventes de AVC, optando pela execução de intervenções educativas 

em saúde ou da promoção da prevenção através das redes sociais (181).  
      Sendo o AVC considerado uma emergência médica temível e temida, e ainda uma 

das principais causas de morte e incapacidade mundial, torna-se importante destacar os 

seus fatores de risco, de forma a alertar a população e a prevenir a sua ocorrência, visto 

que, quanto maior for o número de fatores de risco identificados num indivíduo, maior 

será a probabilidade de ocorrer um AVC (51).  

      Neste âmbito, existem fatores de risco modificáveis e não modificáveis. Os 

primeiros são aqueles em que é possível intervir e cujo controlo e tratamento adequado, 

conduzem a um menor impacto e menor probabilidade de desenvolvimento da doença. 

São, exemplo disso, a HTA, a diabetes mellitus, a hipercolesterolemia, o tabagismo, a 

obesidade, o sedentarismo, o consumo excessivo de bebidas alcoólicas, entre outros. Já 

os não modificáveis, são os que não são passíveis de qualquer tipo de controlo ou 

intervenção. Incluem-se os fatores genéticos individuais, a hereditariedade, a idade, o 

género ou a raça (4, 182). 

 

2.6.1. Modificáveis 
 

Hipertensão arterial 

A HTA é o fator de risco modificável mais prevalente para o AVC, 

independentemente do seu subtipo, isquémico ou hemorrágico, apresentando diferenças 

no seu início e na sua prevalência, entre homens e mulheres (183, 184). 

Dados epidemiológicos sugerem que, durante os anos de reprodução, as mulheres 

apresentam taxas de HTA muito menores do que os homens (185). Estas diferenças são 

explicadas fisiologicamente pelo início e pós-menopausa, devido à redução drástica da 

produção de estrogénios (com ação cardioprotetora), contribuindo para um aumento da 
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PA e, consequentemente, para o desenvolvimento de HTA e risco de AVC. Por outro 

lado, na pré-menopausa, as mulheres apresentam valores de PA mais baixa face aos 

homens (186).  

Segundo as guidelines de 2023, da European Society of Hypertension (ESH) e da 

ESC (187), a HTA é definida com base em valores repetidos de pressão arterial sistólica 

(PAS) ≥140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica (PAD) ≥90 mmHg avaliada no exame 

clínico. Para além disso, existe uma relação entre a PA e eventos cardiovasculares ou 

renais, para valores de PAS >115 mmHg e de PAD >75 mmHg. Em condições de repouso, 

os intervalos dos valores considerados normais de PAS e PAD são 120-129 mmHg e 80-

84 mmHg, respetivamente (187). 

A classificação da PA, avaliada no exame clínico, e a definição dos graus de HTA 

podem ser consultados na Tabela 2.1. 

 

 

Tabela 2.1 - Classificação da pressão arterial avaliada no exame clínico e definições dos graus 
de hipertensão arterial. Adaptado de (187).  
 

PAD – pressão arterial diastólica; PAS – pressão arterial sistólica. 
 a A hipertensão sistólica ou diastólica isolada é classificada em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores 
de PAS e PAD nos intervalos indicados.  

 

 

Na população, em geral, já diagnosticada, em termos de objetivo terapêutico, 

pretende-se que a PAS seja inferior a 140 mmHg (até aos 120 mmHg) e que a PAD 

apresente valores sempre abaixo dos 80 mmHg (70-80 mmHg) (Figura 2.11) (187). 

 

 

Categoria PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Ótima <120 e <80 
Normal 120 - 129 e 80 – 84 

Normal-alta 130 - 139 e/ou 85 – 89 
Hipertensão Grau 1 140 - 159 e/ou 90 – 99 
Hipertensão Grau 2 160 - 179 e/ou 100 – 109 
Hipertensão Grau 3 ≥180 e/ou ≥110 

Hipertensão Sistólica Isoladaa ≥140 e <90 
Hipertensão Diastólica Isoladaa <140 e ≥90 



 

37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2.11 - Objetivo terapêutico de pressão arterial avaliada no exame clínico na população 
hipertensa adulta em geral. Adaptado de (187). 
 

 

No AVC hemorrágico, o aumento da PA está associado a um maior risco de 

expansão do hematoma, morte e a uma menor probabilidade de recuperação neurológica. 

Esse aumento irá depender se a intervenção para a redução da PA é feita <6h ou >6h, 

após o início dos sintomas (Figura 2.12) (187). 

No AVC isquémico, a maioria das pessoas apresenta valores iniciais de PA altos 

ou muito altos, associados a um pior resultado clínico e/ou neurológico, com uma redução 

progressiva espontânea nas primeiras 48 a 72 horas, após o AVC (187). Aqueles que 

permanecem hipertensos (≥140/90 mmHg) por mais de três dias após o episódio, deve 

ser considerada a iniciação ou reintrodução de medicamentos anti-hipertensores com o 

objetivo de reduzir os valores da PA (187). 
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Figura 2.12 - Controlo da pressão arterial no acidente vascular cerebral agudo. Adaptado de (187). AVC – acidente vascular cerebral; IV – via intravenosa; PA – 
pressão arterial; PAD – pressão arterial diastólica; PAS – pressão arterial sistólica. 

AVC Agudo 

AVC Hemorrágico  AVC Isquémico 

PA para <140/90 
mmHg com terapia 
por IV para evitar a 

expansão do 
hematoma e para 
melhorar o estado 

neurológico 
funcional. 

Se a PAS <220 
mmHg 

Uma redução lenta 
e moderada da PA 
com terapia por IV 

durante várias 
horas é preferível à 
redução intensiva 

para <140/90 
mmHg para reduzir 

a expansão do 
hematoma. 

 

≥6h desde o início dos 
sintomas 

Baixar a PA para 
<180/105 mmHg e 

mantê-la pelo menos 
durante as primeiras 

24 horas após a 
trombólise ou 
trombectomia 

mecânica para evitar 
hemorragia 

intracerebral. 
 

Se a PAS ≥220 
mmHg 

Uma redução 
cuidadosa da PA para 
<180 mmHg durante 

várias horas com 
terapia por IV é 
preferível a uma 
redução intensiva 

para <140/90 mmHg 
para melhorar a 

recuperação 
funcional. 

 

Se a PA  
<220/120 mmHg 

Abster-se de baixar a 
PA durante as 

primeiras 72 horas. 
 

Se a PA 
≥220/120 mmHg 

A redução moderada 
da PA (cerca de 

15%) com terapia por 
IV durante as 

primeiras 24 horas 
pode ser considerada 

com base na 
avaliação clínica. 

 

Elegível para trombólise 
intravenosa ou trombectomia 

mecânica 
 

Não elegível para trombólise 
intravenosa ou trombectomia 

mecânica 
 

<6h desde o início dos 
sintomas 
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Diabetes mellitus 

 A diabetes mellitus é uma doença metabólica crónica, caracterizada por níveis 

elevados de glicose no sangue (hiperglicemia), resultante de uma insuficiente secreção de 

insulina, por parte do pâncreas ou pelo aumento da resistência à ação da insulina no tecido 

adiposo, fígado e músculo esquelético (188).  

A longo prazo, os estados de hiperglicemia podem levar a complicações 

cerebrovasculares graves, sendo responsáveis por alterações patológicas nos vasos 

sanguíneos cerebrais em vários locais, constituindo assim o segundo fator de risco 

modificável mais representativo para a ocorrência de AVC, nomeadamente, o AVC 

isquémico (189). Para além disso, contribuem para a formação de depósitos de gordura 

(placas de ateroma) que estreitam os vasos sanguíneos e limitam a passagem do fluxo 

sanguíneo no lúmen acima de 50% para os diversos órgãos. Este processo é denominado 

aterosclerose (doença de progressão lenta) e ocorre, principalmente, em indivíduos mais 

velhos (190, 191). 

As pessoas com diabetes, de todas as faixas etárias, apresentam um risco cerca de 

duas vezes maior de virem a sofrer um AVC, assim como um maior risco da sua 

recorrência, comparativamente aos que não possuem esta doença (192, 193). Este risco 

diminui consideravelmente quando existe um controlo adequado da glicemia e de outros 

fatores de risco.  

  

Tabagismo 

O tabagismo é um dos fatores de risco mais prevalentes para a carga global do 

AVC, apresentando um risco entre duas e quatro vezes maior para o AVC isquémico e 

HIC, em indivíduos fumadores (194, 195).  

O fumo do tabaco contém substâncias químicas nocivas, tais como a nicotina, 

monóxido de carbono, alcatrão, alguns metais pesados (como o chumbo e o cádmio) e 

substâncias radioativas (como o carbono-14 e o polónio-210) que são transferidas dos 

pulmões para a corrente sanguínea aquando da sua inalação. Estas provocam alterações 

nas células, acabando por afetar o funcionamento normal do organismo, nomeadamente, 

o sistema circulatório (196-198).  

O monóxido de carbono é responsável por reduzir o transporte de oxigénio do 

sangue para os tecidos, enquanto a nicotina (substância simpaticomimética) promove a 

libertação de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) ativadas pelo sistema nervoso 

simpático que fazem aumentar a frequência cardíaca e a PA (196, 199). Para além disso, estas 
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substâncias tornam o sangue mais espesso, ativam a agregação das plaquetas e favorecem 

a formação de coágulos que contribuem para o estreitamento da parede dos vasos 

sanguíneos, levando a uma diminuição da quantidade de oxigénio presente nos tecidos. 

Em conjunto, para além de aumentarem consideravelmente o risco de AVC, também 

aumentam o risco de desenvolver aterosclerose (196, 200).  

O ato de fumar pode, ainda, afetar os níveis de colesterol do organismo, reduzindo 

os níveis de colesterol de lipoproteína de alta densidade (c-HDL) e aumentando os níveis 

de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (c-LDL) (201), contribuindo para o 

aumento do risco de AVC.  

Segundo o relatório, elaborado em 2022 pela OMS, relativo às “tendências na 

prevalência do uso de tabaco entre os anos 2000-2030”, verificou-se um declínio das taxas 

de consumo de tabaco, globalmente, com cerca de 1 em cada 5 adultos fumadores, em 

comparação com 1 em cada 3 no ano de 2000. Ainda nesse ano, as estimativas apontavam 

para a existência de cerca de 1,245 mil milhões de fumadores de qualquer tabaco no 

mundo, entre os quais, 1,022 mil milhões eram homens e 224 milhões eram mulheres, 

excluindo os adolescentes com menos de 15 anos (Figura 2.13) (202).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2.13 - Número global de utilizadores de tabaco (em milhões) por tipo de tabaco relativo 
ao ano de 2022. Adaptado de (202). 
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De todas as regiões, foi a região do Sudeste Asiático que registou a percentagem 

mais elevada da atual população consumidora de tabaco (todas as pessoas com idade igual 

ou superior a 15 anos), com 26,5% (368 milhões de fumadores), seguindo-se a região da 

Europa com 25,3%. Até 2030, a OMS prevê que a Europa tenha as taxas de tabagismo 

mais elevadas, a nível mundial, com uma prevalência de cerca de 23% (202).  

A exposição dos não fumadores ao fumo ambiental do tabaco (fumo passivo), tem 

efeitos nocivos sobre o aparelho circulatório, aumentando o risco para o desenvolvimento 

de AVC, pelo que deve ser evitado ao máximo. 

 

Hipercolesterolemia 

O colesterol é essencialmente produzido pelo fígado (síntese endógena), mas 

também pode ser proveniente da ingestão de determinados alimentos (responsável por 

cerca de 25% a 30% do colesterol do organismo) (203). Trata-se de uma molécula 

predominantemente hidrofóbica, constituinte das membranas celulares e de algumas 

hormonas e vitaminas, sendo responsável por regular a rigidez, fluidez e a permeabilidade 

da bicamada lipídica (203, 204).  

Em condições normais, não é transportado livremente na circulação, mas ligado a 

proteínas do sangue, como a albumina ou contido em lipoproteínas responsáveis pelo seu 

transporte (203). Na circulação sistémica, essas lipoproteínas plasmáticas são classificadas 

em seis tipos com base na sua densidade, diâmetro, composição lipídica [% triglicéridos 

(TG), % ésteres de colesterol, % fosfolípidos e % colesterol] e apolipoproteínas presentes: 

quilomicra (QM), lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteína de 

densidade intermédia (IDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de alta 

densidade (HDL) e lipoproteína (a) (Tabela 2.2) (205, 206). 
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Tabela 2.2 - Características físicas e químicas das lipoproteínas plasmáticas humanas. Adaptado 
de (205).  

Apo – apolipoproteína; FF – fosfolípidos; HDL – lipoproteína de alta densidade; IDL – 
lipoproteína de densidade intermédia; LDL – lipoproteína de baixa densidade; Lp (a) – 
lipoproteína (a); QM – quilomicra; TG – triglicéridos; VLDL – lipoproteína de densidade muito 
baixa. 
 

 

Os QM transportam os TG e o colesterol proveniente da dieta para os tecidos 

periféricos e fígado; a VLDL é responsável pelo transporte de TG sintetizados no fígado 

para os tecidos periféricos (207); as IDL são remanescentes de VLDL; a LDL é responsável 

pelo transporte do colesterol do fígado (hepatócitos) para outros órgãos (tecidos 

periféricos), enquanto a HDL é responsável pelo transporte do colesterol dos órgãos 

(tecidos periféricos) de volta para o fígado para que possa ser metabolizado e 

posteriormente eliminado (206, 208). 

As dislipidemias podem ser caracterizadas por um nível elevado de colesterol 

total, c-LDL, TG e um nível reduzido de c-HDL no plasma sanguíneo (206, 209).   

A hipercolesterolemia surge como um importante fator de risco modificável para 

o AVC, a seguir à HTA, à diabetes mellitus e ao tabagismo (210), uma vez que o risco de 

sofrer um AVC, nomeadamente, isquémico e alguns outros subtipos (AVC lacunar e 

cardioembólico) está intimamente associado ao aumento sérico do marcador lipídico c-

LDL (211, 212) que se acumula nas paredes das artérias, levando ao seu estreitamento e à 

formação de “depósitos” de gordura que obstruem o fluxo sanguíneo e contribuem 

diretamente para o desenvolvimento de aterosclerose. Por outro lado, valores elevados de 

c-HDL promovem efeitos protetores a nível da saúde cardiovascular, nomeadamente, 

contra o AVC (213). Dessa forma, o aumento do risco de aterosclerose/DCV está associado 

a um aumento dos valores de c-LDL e a uma redução dos valores de c-HDL (209, 213, 214).   

 
Densidade 

(g/ml) 
Diâmetro 

(nm) 
TG 
(%) 

Ésteres de 
colesterol 

(%) 

FF 
(%) 

Colesterol 
(%) 

Apo 
principal 

QM <0.95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 ApoB-48 

VLDL 0.95-1.006 30-80 50-65 8-14 12-16 4-7 ApoB-100 

IDL 1.006-1.019 25-30 25-40 20-35 16-24 7-11 ApoB-100 

LDL 1.019-1.063 20-25 4-6 34-35 22-26 6-15 ApoB-100 

HDL 1.063-1.210 8-13 7 10-20 55 5 ApoA-I 

Lp (a) 1.006-1.125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 Apo(a) 
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A principal causa para o aparecimento de níveis de colesterol altos no sangue está 

relacionada com os estilos de vida praticados, tais como, uma alimentação pouco saudável 

(especialmente uma dieta rica em gorduras saturadas) e a escassez de exercício físico. Daí 

ser indispensável adotar-se uma restrição do regime alimentar, dando preferência ao 

consumo de gorduras mono e polinsaturadas, alimentos ricos em fibra e de baixo índice 

glicémico, acompanhado de uma atividade física regular (215).   

Seja na prevenção primária ou secundária, o objetivo terapêutico é a redução do 

c-LDL em, pelo menos, 50% em relação ao valor inicial (Tabela 2.3) (205). 

 

Tabela 2.3 - Categorias de risco (205).  

c-LDL – colesterol de lipoproteína de baixa densidade. 

 

Obesidade 

A obesidade é definida, pela OMS, como uma doença crónica complexa resultante 

da acumulação anormal ou excessiva de gordura que representa um risco para a saúde 
(216). Esta patologia resulta do desequilíbrio entre as calorias ingeridas e a quantidade de 

calorias gastas, ou seja, o consumo de calorias excede o gasto calórico (217). Para além 

disso, pode ser o resultado de fatores não controláveis, nomeadamente, condições 

genéticas, metabólicas, comportamentais, ambientais, culturais e socioeconómicas (216).  

Esta doença afeta a longevidade e a qualidade de vida, favorecendo o 

desenvolvimento de outras comorbilidades, tais como a diabetes mellitus, a HTA, a 

aterosclerose, a dislipidemia e a síndrome metabólica, contribuindo para um aumento 

progressivo do risco de AVC que se encontra em grande parte relacionado com o excesso 

de tecido adiposo, responsável pela promoção de estados hipercoaguláveis e 

hiperinflamatórios (218-220).         

 O seu diagnóstico é feito através do cálculo do índice de massa corporal (IMC) 

Categoria de risco Objetivo c-LDL 

Risco muito elevado (prevenção secundária) <55 mg/dl 

Risco muito elevado (prevenção primária) <55 mg/dl 

Risco elevado <70 mg/dl 

Risco moderado <100 mg/dl 

Baixo risco <116 mg/dl 
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(Tabela 2.4): o peso do paciente (em quilogramas) dividido pela altura ao quadrado (em 

metros), classificando adultos com um IMC ≥25 kg/m2 com “sobrepeso” e um IMC ≥30 

kg/m2 como “obesos” (221), com um risco de AVC aumentado em 22% e em 64%, 

respetivamente (222).  

 
Tabela 2.4 - Classificação segundo o índice de massa corporal (223). 

IMC - índice de massa corporal.  
 

 

As taxas de obesidade variam consoante o país, a etnia, a idade e o género. 

Geralmente, as mulheres tendem a ter um IMC médio mais elevado do que os homens, 

influenciado por diferenças na alimentação e na atividade física, assim como a existência 

de normas culturais (224).  

Para reduzir e controlar a sua prevalência, é importante implementar modificações 

do estilo de vida e do comportamento das pessoas, isto é, adotar uma alimentação 

reduzida na ingestão de calorias e regularizar a prática de exercício físico. Noutras 

situações, pode ser necessária a intervenção farmacoterapêutica, nomeadamente, na 

presença de outras comorbilidades, sendo importante ter em conta a relação 

benefício/risco e a respetiva adesão, com o objetivo de atenuar os riscos subjacentes (220).  

 

Sedentarismo 

O sedentarismo é um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da 

doença cerebrovascular, nomeadamente, o AVC isquémico. Num indivíduo que seja 

diariamente inativo, existe um aumento de incidência, mortalidade e morbilidade do AVC 

(4). 

Durante as duas últimas décadas, foram realizados vários estudos com o objetivo 

de identificar o efeito da atividade física regular na prevenção de AVC em todas as faixas 

IMC (kg/m2) Observações 

<18,5 Magreza (baixo peso) 

18,5 a 24,9 Peso normal 

25 a 29,9 Excesso de peso (sobrepeso) 

30 a 34,9 Obesidade grau I 

35 a 39,9 Obesidade grau II 

≥40 Obesidade grau III (obesidade extrema) 
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etárias. A maioria desses estudos demonstraram que a atividade física regular, mesmo 

que de intensidade ligeira (aproximadamente trinta minutos por dia), contribui de forma 

significativa para a redução (no geral, em 25% e 30%) do risco de AVC (225, 226), com 

algumas variações entre homens e mulheres (226-232). Para os homens, a redução do risco 

de AVC é maior quando praticam atividade física de intensidade moderada a vigorosa 

(por exemplo, a natação), ao passo que as mulheres obtêm um maior benefício quando 

praticam frequentemente uma atividade física de intensidade baixa (por exemplo, a 

caminhada). Para além de fazer parte de uma das estratégias de prevenção de estilo de 

vida saudável (226), contribui também para a redução da incidência de outros fatores de 

risco, como a HTA, a diabetes mellitus, a obesidade, entre outros (225, 233). Contudo, o 

efeito preventivo da atividade física, é dependente do género, da intensidade, do tipo de 

exercício, bem como da sua duração (234).  

No geral, os efeitos neuroprotetores benéficos da atividade física na prevenção do 

AVC são numerosos: estimular a neurogénese, a plasticidade sináptica neural e a 

excitabilidade; inibir a inflamação, o stress oxidativo e a apoptose; preservar a integridade 

da BHE; e prevenir a excitotoxicidade neuronal (234).  

A prática de atividade física regular também é recomendada para pessoas que já 

sofreram um AVC, visto que esta pode melhorar a função cognitiva, ou seja, reduzir o 

risco de desenvolver demência, a recuperação funcional, como desencadear efeitos 

antidepressivos após o AVC (225). Especialmente, a atividade aeróbica, como parte da 

reabilitação, que permite um melhor fluxo sanguíneo para todos os órgãos do corpo, 

ajudando a reduzir o risco de eventos recorrentes (235).   

 

Consumo de álcool 

O uso nocivo do álcool é reconhecido como um dos fatores de risco para o 

desenvolvimento de várias doenças e mortalidade (5,3%) em todo o mundo (236, 237).  

A relação entre o consumo de álcool e a incidência do AVC é bastante complexa, 

e apesar dos vários estudos realizados, parece não ser consensual como classificar os 

diferentes níveis (baixo, moderado, elevado) de consumo de álcool (238). Uma das 

principais razões, deve-se ao facto de existirem potenciais efeitos benéficos (protetores) 

do consumo de álcool, em consumidores ligeiros (<151 g/semana) ou moderados (151 a 

300 g/semana) sobre alguns desfechos de DCV, nomeadamente, os diferentes tipos de 

AVC (239, 240).  
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Contudo, a dose e a forma de ingerir álcool desempenham um papel crucial nos 

efeitos obtidos e diferem de continente para continente [América (240) versus Europa (241)] 

de país para país [Portugal (242) versus Reino Unido]. Na América, o consumo elevado de 

álcool (>60 g/dia ou mais de 5 bebidas por dia) está associado a um aumento do risco de 

AVC isquémico e hemorrágico. Por outro lado, se o seu consumo for moderado (20 a 30 

g/dia ou 1 a 2 bebidas por dia) pode reduzir até 30% este risco (240). Na Europa, mais 

concretamente, em Portugal, é considerado um consumo de baixo risco até 24 g de álcool 

por dia para homens e até 16 g para mulheres (242). 

 

 

2.6.2. Não Modificáveis 

 

Idade 

A idade é o fator de risco não modificável mais importante para o 

desenvolvimento de todos os tipos de AVC, uma vez que a sua incidência e prevalência 

aumenta com a idade (9), ocorrendo, maioritariamente, em pessoas com 65 ou mais anos 
(243).  

Por cada década sucessiva, após os 55 anos, a probabilidade de ocorrência do 

AVC duplica, tanto para os homens como para as mulheres (244). Para além disso, 16% 

dos AVC ocorrem em pessoas com idade entre os 15 e os 49 anos e 62% acima dos 70 

anos (245). 

Apesar de ser uma doença, habitualmente, despoletada em idade avançada, têm 

sido observados cada vez mais casos de AVC em indivíduos jovens, entre os 40 e os 55 

anos (246, 247). Nesta faixa etária, a patologia tem um efeito mais devastador para o doente 

e respetiva família, sendo responsável por cada vez mais hospitalizações, resultantes das 

sequelas físicas e emocionais, com um impacto social e económico significativo 

associado a uma pior qualidade de vida (248, 249). 

A degeneração do SNC relacionado com o envelhecimento pode estar na origem 

do número de casos de AVC em idades mais avançadas, visto que a rede da vasculatura 

cerebral (micro e macrocirculação cerebral) sofre alterações estruturais e funcionais. 

Algumas dessas alterações podem promover a neuroinflamação, outras podem mesmo 

levar à lesão microvascular. Para além disso, algumas também podem ser silenciosas, 

como é o caso da doença cerebrovascular silenciosa que pode levar ao surgimento de 
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AVC silenciosos, assim como as HIC (250). Todas estas condições aumentam a 

suscetibilidade de AVC para pessoas de maior idade. 

 

Género 

A relação do género com o risco de incidência de AVC e a mortalidade varia de 

acordo com a idade, sendo o AVC mais incidente em homens, embora a mortalidade seja 

maior em mulheres (251).  

Geralmente, em idades mais jovens (<30 anos), as mulheres têm uma maior 

incidência de AVC, mas entre os 40 e os 79 anos, consegue ser maior no género 

masculino. Já a partir dos 80 anos, verifica-se que o risco é semelhante para ambos os 

géneros. (252).  

Os dados disponíveis mostram que as mulheres, em média, têm o seu primeiro 

AVC cerca de 4 a 6 anos mais tarde do que os homens (253, 254), com uma maior taxa de 

mortalidade e pior qualidade de vida (255, 256). Esta diferença poderá estar relacionada com 

o facto de existirem fatores de risco específicos do género feminino (257), tais como o uso 

de contracetivos orais, a idade precoce da menopausa (pela perda de proteção conferida 

pelos estrogénios e por estar associada a um aumento da PA), a gravidez e alguns eventos 

adversos (parto prematuro e pré-eclampsia), entre outros. Além disso, também existem 

diferenças na resposta ao tratamento e ao seu resultado (258).  

Quanto ao tipo de AVC, as mulheres têm uma maior prevalência e incidência de 

aneurismas intracranianos e HSA, enquanto os homens apresentam maiores taxas de HIC 
(252, 259). 
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3. Consequências 

 

A crescente proporção de sobreviventes de AVC em todo o mundo desviou a 

atenção para as suas consequências a longo prazo, nomeadamente, o comprometimento 

cognitivo e a demência (260). Estes, por sua vez, contribuem de forma significativa para 

aumentar a complexidade dos quadros funcionais, agravados por sequelas em vários 

domínios, que se traduzem num impacto negativo na qualidade de vida das pessoas, 

tornando-as mais dependentes nas atividades do dia a dia (261). 

O comprometimento cognitivo e a demência pós-AVC podem ocorrer como 

consequência de AVC isquémico agudo (262), bem como HIC (263, 264) e HSA (265, 266).  

 É importante reconhecer o estado cognitivo pré-AVC para permitir uma 

classificação apropriada, visto que algumas pessoas com AVC podem ter um declínio 

cognitivo pré-AVC de gravidade variável (267). Por exemplo, uma pessoa que tenha um 

comprometimento cognitivo pré-existente (diagnosticado ou não diagnosticado) e um 

AVC, não deve ser diagnosticado como demência pós-AVC (268). 

Um estudo realizado demonstrou que o comprometimento cognitivo pós-AVC foi 

observado em até 80% (269) dos sobreviventes de AVC 4 anos após o AVC e demência 

pós-AVC em até 40% (270) dos sobreviventes de AVC 1 ano após o AVC. Estes valores, 

salientam a importância para a execução precoce de estratégias de prevenção, 

nomeadamente, ao nível dos fatores de risco associados e modificações do estilo de vida.   

 

 

3.1. Comprometimento Cognitivo 

 

O comprometimento cognitivo após um AVC engloba défices cognitivos que se 

manifestam nos 3 a 6 meses após o evento (5). Este, representa uma das sequelas mais 

comuns após o AVC, com 40-75% dos sobreviventes a apresentar algum grau de défice 

cognitivo (271).  

Para a maioria das pessoas, o início de algum comprometimento cognitivo será 

mais evidente na fase aguda após o AVC (272), em que os fatores de previsão associados 

incluem: o tipo de AVC, episódios recorrentes de AVC, localização e lateralidade da(s) 

lesão(ões), volume de enfarto cerebral, atrofia do lobo temporal medial e patologia 

neurodegenerativa coexistente (271). Para além disso, existem outros fatores biológicos 
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que podem contribuir ainda mais para o comprometimento cognitivo, nomeadamente a 

diabetes mellitus, a FA, a depressão e a afasia (273).  

O comprometimento cognitivo vascular (CGV) refere-se a todas as formas de 

comprometimento cognitivo associadas a doenças cerebrovasculares, nomeadamente, o 

AVC (isquémico ou hemorrágico), sendo predominantemente causado por fatores de 

risco vascular (HTA, diabetes mellitus, doença cardíaca, tabagismo, entre outros) (274).  

  Este conceito abrange todo o espetro de comprometimento cognitivo ligeiro 

vascular, caracterizado por défices de memória, atenção e velocidade de processamento 

mental, até à sua forma mais grave, a demência vascular (DV), onde existe um 

comprometimento cognitivo significativo que interfere nas atividades diárias e na 

qualidade de vida, incluindo fatores vasculares isolados ou em combinação com 

neurodegeneração, como a doença de Alzheimer (DA) e demência relacionada à DA (275). 

Os principais requisitos para o diagnóstico de CGV são a demonstração de um 

défice cognitivo através de exames neuropsicológicos e a presença de doença 

cerebrovascular (274). 

A prevalência de CGV, que inclui formas mais ligeiras de comprometimento 

cognitivo, está relacionada com a idade. Em indivíduos com idade entre os 65 e os 84 

anos, a prevalência de formas ligeiras de CGV não elegíveis para demência é maior do 

que a de DV (276). Em alguns casos, os pacientes com CGV podem retornar à cognição 

normal, tendo-se verificado particularmente quando os défices cognitivos se inserem num 

contexto de um AVC agudo (277), depressão (278) ou insuficiência cardíaca (279).  

 

 

3.2. Demência 

 

Segundo a OMS, a demência é definida como uma síndrome resultante de doença 

cerebral, geralmente de natureza crónica ou progressiva, no qual se registam alterações 

nas múltiplas funções nervosas superiores, incluindo a memória, o pensamento, a 

orientação, a compreensão, o cálculo, a linguagem e o raciocínio (280).  

Esta forma nociva de degeneração intelectual pode ser causada por várias 

condições neuropatológicas que provocam danos ou perda de células nervosas e conexões 

no cérebro com o avançar da idade, mas também pode resultar de lesões no cérebro, AVC, 



 

51 
 

tumores cerebrais, traumatismos, entre outras causas, originando diferentes tipos de 

demências (281).  

Normalmente, caracteriza-se por apresentar um início gradual que se agrava ao 

longo do tempo, podendo levar, por exemplo, à perda de capacidades para a execução das 

tarefas diárias. Apesar de ser responsável pelo desenvolvimento de múltiplos défices 

cognitivos que afetam maioritariamente a população idosa, é importante salientar que esta 

não faz parte do processo de envelhecimento natural e, por isso, nem todas as pessoas 

idosas desenvolvem demência à medida que envelhecem (282). 

O AVC e a demência são doenças relacionadas com a idade mais temidas em todo 

o mundo, estando interrelacionadas pela partilha de vários fatores de risco semelhantes, 

como a HTA e a diabetes mellitus (283). O AVC duplica o risco de incidência de demência, 

sendo esse risco mais alto imediatamente após o AVC e permanecendo alto a longo prazo 

depois do evento (270). No entanto, esse risco não é linear ao longo do tempo, sendo mais 

elevado nos primeiros seis meses após o AVC, isto porque, muitos dos casos de demência 

pós-AVC não são casos de demência que teve início só após o AVC, mas sim demência 

pré-existente que se manifestou depois do AVC (284). 

As etiologias mais frequentes de demência podem dividir-se em dois grupos: (a) 

doenças neurodegenerativas (primárias), em que a demência é a própria doença e (b) 

doenças não neurodegenerativas (secundárias), em que existe outra patologia que se 

manifesta por demência (285).  

Nas doenças neurodegenerativas estão incluídas (285): a DA (responsável por 60% 

a 70% dos casos) (286), a Doença de Parkinson (aproximadamente 30%) (287), a Demência 

dos Corpos de Lewy (DCL) (responsável por 20% a 30%) (288), e a Demência 

Frontotemporal (5% a 10%) (289). Nas doenças não neurodegenerativas, destaca-se a DV 
(285), que representa cerca de 15% a 20% dos casos  (290) (Figura 3.1). 
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Figura 3.1 - Regiões do cérebro comumente afetadas pelos diferentes subtipos de demência. 
Adaptado de (291). AVC – acidente vascular cerebral. 

 
 

3.2.1. Demência após o Acidente Vascular Cerebral 

 

A Demência após AVC é uma consequência frequente do AVC definida como o 

declínio cognitivo imediato e/ou tardio que se inicia dentro de 6 meses após um evento, 

não existindo qualquer reversão (5). Afeta mais de um terço dos sobreviventes de AVC e 

compreende todos os tipos de demência que se desenvolvem, isto é, a DV, a demência 

neurodegenerativa e a demência mista (DM) (292). 

 

3.2.1.1. Demência Vascular 
 

A DV corresponde a cerca de 15% a 20% dos casos de demência (290). Distingue-

se de outros transtornos neurocognitivos por resultar de diferentes condições (tipicamente 

eventos cerebrovasculares, incluindo AVC) (293) que interrompem ou reduzem o fluxo 

sanguíneo (hipoperfusão) e o fornecimento de oxigénio para o cérebro, danificando os 

vasos sanguíneos e privando as células nervosas de oxigénio e nutrientes vitais (294). 

Em relação a outras demências (que tendem a progredir continuamente), a DV 

pode desenvolver-se de forma gradual e os seus sintomas podem agravar-se de forma 
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súbita, após um ou vários AVC, e em seguida, estagnar ou diminuir. Geralmente, tornam-

se mais evidentes quando ocorrem subitamente após um AVC, porque alguns aspetos das 

funções mentais não são prejudicados, dado que o AVC destrói o tecido cerebral apenas 

numa parte do cérebro. Desta forma, mudanças súbitas pós-AVC são associadas a 

sintomas de confusão, desorientação, dificuldade para falar ou entender a fala, perda de 

coordenação, dormência ou paralisia num lado do rosto ou do corpo, entre outros (295). 

As manifestações clínicas da DV variam com o local do cérebro, onde os vasos 

sanguíneos e o fluxo sanguíneo estão obstruídos (296). Normalmente, a DV envolve défices 

de atenção, velocidade de processamento cognitivo e alterações no humor e na 

personalidade (297).  

A perda de memória pode ou não ser significativa, dependo da área específica do 

cérebro onde o fluxo sanguíneo é reduzido (295). Comparativamente com a DA, a DV 

tende a causar perda de memória mais tardiamente e a afetar menos a personalidade (298). 

Por outro lado, as dificuldades a nível da função executiva (planear, resolver problemas, 

lidar com tarefas complexas) surgem mais cedo na DV (285).  

As principais características patológicas da DV incluem a rotura da BHE, o 

comprometimento cognitivo, a neuroinflamação e o comprometimento do sistema 

colinérgico (299-302). 

Existem vários subtipos de DV, sendo os dois subtipos mais comuns: a Demência 

por Multienfartes e a Doença de Binswanger (303). 

A Demência por Multienfartes é a forma mais comum de DV, sendo definida 

como o comprometimento cognitivo resultante de múltiplos enfartes cerebrais pequenos, 

também denominados por acidente(s) isquémico(s) transitório(s) (AIT), responsáveis por 

causar danos ao nível do córtex cerebral (303).  

A Doença de Binswanger, está associada às alterações que ocorrem no cérebro 

como consequência dos enfartes, afetando a área da substância branca localizada na parte 

mais interna do cérebro (303). Este subtipo de demência é essencialmente causado pela 

presença de HTA, estreitamento das artérias e diminuição do fluxo sanguíneo (303, 304).  

 Na Demência por Multienfartes, as manifestações mais frequentes incluem 

depressão severa, alterações de humor e epilepsia, enquanto na Doença de Binswanger, 

geralmente, são a lentidão, sonolência, dificuldade em andar, altos e baixos emocionais e 

incontinência urinária (303). 

A DM é um tipo de demência com alterações patológicas vasculares e 

neurodegenerativas concomitantes (292). Na sua forma mais comum, os depósitos 
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anormais de proteínas associadas à DA coexistem com problemas nos vasos sanguíneos 

ligados à DV. Mas, estas alterações cerebrais também podem coexistir com os corpos de 

Lewy. Nalguns casos, a pessoa pode ter alterações cerebrais ligadas a todas as três 

condições – DA, DV e DCL (305). 

 Qualquer pessoa pode desenvolver DV, sendo que existem fatores que aumentam 

esse risco, tais como: HTA, diabetes mellitus, obesidade, história prévia de enfarto ligeiro, 

alterações do ritmo cardíaco, entre outros (296, 303, 306). 
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4. Farmacoterapia 

 

4.1. Orientações para o Diagnóstico 

 

 O AVC é uma emergência médica e, por isso, o seu diagnóstico deve ser realizado 

o mais rapidamente possível de forma a poder ser distinguido de outros eventos 

facilmente confundíveis.  

 Em Portugal, os utentes, com suspeita de AVC, devem ser abordados no contexto 

da  VV do AVC, uma estratégia criada pelas autoridades de saúde, destinada a encaminhar 

rapidamente uma eventual vítima de AVC, do local onde se encontra para um hospital 

com uma equipa de profissionais de saúde qualificados na execução do tratamento mais 

adequado, nas fases pré, intra e inter-hospitalares (145, 307). É fundamental a sua 

operacionalidade multidisciplinar de forma a garantir uma redução entre o início/deteção 

dos primeiros sintomas e a resposta terapêutica mais adequada consoante o tipo de lesões 

presentes (isquémicas ou hemorrágicas) (145, 308).   

 As vítimas de AVC podem ser identificadas através de alguns sinais de alerta, 

designadamente conhecidos pelos 3F’s (308): desvio da face, dificuldade na fala e falta de 

força no braço. Na presença dos mesmos, a pessoa ou familiar ou cuidador ou quem 

assiste, deve imediatamente contactar o Número Europeu de Emergência 112. Após o 

contacto, o Centro de Orientação de Doentes Urgentes (CODU) deve confirmar a suspeita 

diagnóstica de AVC e proceder à ativação da VV do AVC pré-hospitalar, enviando o 

meio de transporte de emergência para o local (308). 

 A admissão de doentes com AVC em unidade hospitalar deve ser sempre feita 

num serviço de urgência que contenha Unidade de AVC (UAVC), onde será possível 

fornecer melhores cuidados durante o internamento, um maior acompanhamento, bem 

como um tratamento mais eficaz. Para além disso, a UAVC permite identificar mais 

rapidamente os fatores de risco associados, implementar medidas preventivas do AVC 

recorrente, bem como tratar duas ou mais doenças coexistentes (308). 

No caso do AVC, “tempo é cérebro” e, por isso, quanto menor for o período entre 

a ocorrência desses sintomas e a sua chegada ao hospital para que sejam realizados os 

restantes exames e, consequentemente, administrada a terapêutica de fase aguda, maior 

será a sua probabilidade de sobrevivência e de minimização das sequelas.  
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 A fase intra-hospitalar envolve vários procedimentos, nomeadamente: avaliação 

das vias aéreas, validação da suspeita de AVC (hora de início e sintomas presentes), 

verificação de história prévia de AVC, realização de um exame objetivo geral e um exame 

neurológico, e a quantificação do defeito neurológico, através de National Institutes of 

Health Stroke Scale (NIHSS) (308). 

 Outros meios complementares de diagnóstico são a avaliação imagiológica (308), 

que permite diferenciar o AVC de outras condições (tumor cerebral, abcesso cerebral, 

convulsão, enxaqueca, meningite ou encefalite), distinguir o AVC isquémico do AVC 

hemorrágico, avaliar o estado de perfusão do tecido cerebral e da rede vascular, detetar 

possíveis aneurismas ou malformações vasculares no AVC hemorrágico, identificar no 

AVC isquémico agudo a localização e tamanho do núcleo isquémico (que se encontra 

irreversivelmente danificado) e da penumbra isquémica (tecido potencialmente 

recuperável), bem comoe identificar qualquer enfarto e outros subtipos de AVC (309). 

 Algumas das técnicas mais utilizadas incluem a (308, 310): tomografia 

computorizada crânio-encefálica (TC CE) que permite confirmar o diagnóstico de AVC, 

distinguir entre AVC isquémico e hemorrágico e avaliar a extensão da lesão; a RM 

quando existe dúvida do diagnóstico (308, 310); e a tomografia computorizada de perfusão 

cerebral (TCP) que permite identificar e quantificar o volume do núcleo isquémico e da 

penumbra isquémica (311). 

 Outras técnicas existentes são a tomografia axial computorizada (TAC), a 

angiotomografia computorizada (ATC) e a TC que devem ser realizadas se a RM e a 

angiografia por RM forem contraindicadas (311). 

 A ATC pode ser utilizada em pacientes com suspeita de AVC isquémico por 

oclusão de grandes vasos (15, 311), suspeita de malformação vascular na HIC e para 

investigação de aneurisma cerebral na HSA (310).  

 O passo seguinte consiste na possibilidade de realizar um eletrocardiograma, isto 

é, sempre que não atrase o início do tratamento. Além disso, também é necessário realizar 

uma avaliação laboratorial de alguns parâmetros: bioquímicos (hemograma com 

plaquetas, estudo da coagulação, glicemia, creatinemia e ionograma sérico); vitais (PA, 

frequência cardíaca e respiratória e temperatura corporal); saturação de oxigénio 

periférico; e capacidade de deglutição (308). 
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4.2. Tratamento do Acidente Vascular Cerebral 

 

4.2.1. Isquémico 

 

  Atualmente, as estratégias de tratamento do AVC isquémico agudo têm como 

objetivo principal restaurar o fluxo sanguíneo cerebral o mais rapidamente possível, ou 

seja, dentro das primeiras horas após o início/deteção dos sintomas. 

  Segundo as guidelines da ESO, a primeira intervenção terapêutica precoce e, 

atualmente, considerada como tratamento padrão para os pacientes com AVC isquémico 

agudo que permite reverter total ou parcialmente os danos causados por esta doença é 

denominada de trombólise intravenosa (TIV) (312). Esta, consiste na tentativa de 

desobstrução da artéria que está ocluída por um coágulo, devendo ser iniciada tão cedo 

quanto possível, nas 4,5 horas subsequentes ao início dos sintomas e após avaliação da 

estabilização das vias aéreas, do estado de perfusão do tecido cerebral e da exclusão de 

hemorragia com recurso a técnicas de imagiologia adequadas (por exemplo, a TCP) que 

permite distinguir entre o tecido cerebral que se encontra irreversivelmente afetado e o 

que é potencialmente recuperável (15, 16).  

  Para além disso, também são necessários: exames físicos para estabelecer o tempo 

de início dos sintomas e determinar a elegibilidade dos pacientes para o tratamento com 

a TIV (313); testes de medição da glicemia, uma vez que é bastante comum os pacientes 

desenvolverem estados de hipoglicemia (glucose <50 mg/dl) (313); proceder à 

monitorização da PA, a qual deve ser inferior a 185/110 mmHg antes da TIV e inferior a 

180/105 mmHg durante e nas primeiras 24 após a TIV (13, 313); e vigiar potenciais 

complicações da terapêutica fibrinolítica, como por exemplo, a hemorragia (se 

acompanhada de cefaleia, HTA, náuseas ou vómitos deve ser suspendida a perfusão) (310).   

  Numa primeira fase da TIV, é administrado um fármaco fibrinolítico (ou 

trombolítico) por via intravenosa (IV), tipicamente um ativador do plasminogénio 

tecidual recombinante, a alteplase, com o fim de desfazer lentamente o coágulo que se 

encontra a bloquear o fluxo sanguíneo para o cérebro, de modo a restaurar a perfusão 

cerebral (13, 15). Em alguns casos, este procedimento é suficiente para que a circulação 

sanguínea volte à normalidade e seja novamente assegurada a irrigação do cérebro (13). 

  Caso se aplique, o paciente deve suspender os antiagregantes plaquetários, por 

exemplo, o ácido acetilsalicílico (AAS) por via oral (PO) e os anticoagulantes, por 
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exemplo, a heparina por IV, durante pelo menos 24 horas após a administração de 

alteplase, devido ao aumento do risco de hemorragia (16). 

  Posto isto, a TIV surge como primeira linha de tratamento, uma vez que se trata 

de uma técnica simples, com uma ampla disponibilidade e uma capacidade de iniciação 

rápida (309). 

 Nos últimos anos, aumentaram gradualmente em número o desenvolvimento de 

ensaios clínicos onde sugerem que o tenecteplase, uma forma geneticamente modificada 

de alteplase, com tempo de semivida mais longo, maior especificidade para a fibrina, 

maior conversão do plasminogénio em plasmina e maior resistência à inativação pelo 

inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), é um agente promissor para o 

tratamento de TIV do AVC isquémico agudo (314-317), ainda que o seu uso seja considerado 

off-label (318) e a sua eficácia seja inconclusiva (319).  

  Com base na análise dos resultados positivos que se verificaram nesses ensaios 

clínicos, houve a necessidade de acelerar o processo de recomendação para a utilização 

de tenecteplase no tratamento do AVC isquémico agudo. Em 2023, a ESO publicou a 

última edição das guidelines, recomendando vivamente, como alternativa segura e eficaz, 

a utilização de tenecteplase na dose de 0,25 mg/kg em pacientes com AVC isquémico 

agudo ou AVC isquémico agudo devido a oclusão de grandes vasos de duração inferior 

a 4,5 horas que são elegíveis para a TIV (320). A edição de 2023 da National Clinical 

Guideline for Stroke para o Reino Unido e Irlanda também recomendou a TIV com 

alteplase ou tenecteplase a ser iniciada dentro de 4,5 horas após o início conhecido (312). 

  Quando a TIV não é suficiente ou elegível para algumas pessoas, é necessário 

implementar a segunda fase do tratamento agudo, que consiste na recanalização da artéria 

por via mecânica (309). Esta intervenção é denominada de trombectomia mecânica (TM) 
(312) e é feita por via endovascular, com o auxílio de dispositivos apropriados que fazem 

o percurso através dos vasos sanguíneos até ao local da obstrução, permitindo a remoção 

do coágulo que se encontra a obstruir o fluxo sanguíneo para o cérebro (321). 

  A seleção dos doentes para a escolha da terapêutica de revascularização mais 

indicada prende-se com a existência ou não de oclusão de grandes vasos, optando-se, 

respetivamente, pela execução de TM (<6 horas) ou TIV em cada uma das situações (322). 

Algumas pessoas apenas fazem a primeira fase deste tratamento (TIV), enquanto outras 

necessitam de fazer as duas (TIV e TM) (17). Assim como existem casos em que a TIV 

está contraindicada e, por isso, pode ser necessário recorrer a outras opções, 
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nomeadamente, a terapêutica antiagregante plaquetária (na ausência de oclusão de 

grandes vasos) ou TM (na presença de oclusão de grandes vasos) (Figura 4.1) (15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 4.1 - Seleção dos pacientes para a escolha da terapêutica de revascularização mais 
indicada. Adaptado de (15). AVC - acidente vascular cerebral; TIV - trombólise intravenosa; TM 
- trombectomia mecânica. 

 

  Por fim, qualquer um dos tratamentos, só deve ser administrado em UAVC na 

presença de uma equipa experiente com conhecimento dos protocolos em vigor, das 

contraindicações e complicações associadas, nomeadamente, a deterioração neurológica 
(312, 323).  

  Na Figura 4.2 está representado um esquema referente à seleção de pacientes para 

a terapêutica TIV no AVC isquémico agudo com base na janela terapêutica das 

terapêuticas de revascularização (TIV e TM) e critérios de inclusão (16). 

  Na janela terapêutica com mais de 4,5 horas após o início de sintomas, são 

necessários métodos avançados de neuroimagem para a realização da TIV (por exemplo, 

TC e TCP), o mesmo acontecendo no caso da TM (por exemplo, TAC) após a janela de 

seis horas (16). 

 

 

Sim 

Diagnóstico 

de AVC? 
AVC 

hemorrágico? 
Contraindicação 

para TIV? 
TIV 

Tratamento específico 

Sim 

Oclusão de grandes vasos? 

Sim 

Terapêutica  
antiagregante plaquetária 

Não 

TM 

Sim Não Não 
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Figura 4.2 - Seleção de pacientes para a terapêutica de trombólise intravenosa no acidente 
vascular isquémico agudo segundo a janela terapêutica das terapêuticas de revascularização e 
critérios de inclusão. Adaptado de (16). AVC – acidente vascular cerebral; TAC - tomografia axial 
computorizada; TC - tomografia computorizada; TCP - tomografia computorizada de perfusão 
cerebral; TIV – trombólise intravenosa; TM - trombectomia mecânica. 

Não Sim 

Pacientes com suspeita de AVC isquémico agudo  

<4,5 horas 4,5 – 24 horas >24 horas 

Realizar exame imagiológico 

 A imagiologia cerebral exclui a 
presença de hemorragia? 

 A TIV pode ser iniciada dentro de 4,5 
horas? 

 Não se aplicam critérios de exclusão. 
 

Com base nos resultados, verificar se os 
seguintes critérios são todos verdadeiros: 
 

Considerar imagiologia com 

 TC 
 TCP 

Indisponível  Com base nos resultados, verificar se os 
seguintes critérios são todos verdadeiros: 
 

 A imagiologia de perfusão revela um núcleo 
isquémico com uma penumbra maior de 
tecido cerebral hipoperfundido, mas viável? 

 A TIV pode ser iniciada sem demora? 
 Não se aplicam critérios de exclusão. 
 

Sim Não 

Tratamento com TIV Sem tratamento com TIV 

Realizar TAC urgentemente e considerar a possibilidade de TM em pacientes com 
AVC isquémico devido a oclusão de grandes vasos 

Contraindicação 
de TIV 

Tratamento com TIV 
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Na Figura 4.3 está representado o algoritmo do tratamento geral do AVC 

isquémico agudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.3 - Algoritmo do tratamento geral do acidente vascular cerebral isquémico agudo (324, 

325). AAS - ácido acetilsalicílico; AVC – acidente vascular cerebral; IV - via intravenosa; PO – 
via oral; TIV - trombólise intravenosa; TM - trombectomia mecânica. 

A) Diagnóstico clínico de AVC 
isquémico? 
B) Início dos sintomas <4,5 horas 
antes do início do tratamento? 
C) Idade ≥18 anos? 

 

Algoritmo do tratamento do AVC isquémico agudo 

1ª Linha – TIV  
 

             Fibrinolíticos (ou trombolíticos) 
Alteplase 

  0,9 mg/kg (máximo de 90 mg) 
ou 

Tenecteplase 
 0,25 mg/kg (máximo de 25 mg) 

Elegível para TIV? * 

Sim Não 

Nota: Suspender os antiagregantes plaquetários 
(por exemplo, o AAS por PO) e os 
anticoagulantes (por exemplo, heparina por IV) 
durante pelo menos 24 horas após a TIV devido 
ao aumento do risco de hemorragia. 

*Após verificação de critérios de elegibilidade: 

2ª Linha – TM (<6 horas) 
 

 AVC isquémico agudo de 
oclusão de grandes vasos 

 

Oclusão de 
grandes 
vasos? 

Sim 
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4.2.1.1. Fibrinolíticos (ou Trombolíticos) 

 

Os fibrinolíticos, também conhecidos como trombolíticos, são uma classe de 

fármacos especializada em resolver diversos distúrbios da hemostasia, tais como, quadros 

agudos do AVC isquémico, enfarte agudo do miocárdio (EAM) e embolia pulmonar (EP), 

e nas obstruções arteriais e venosas (326). Quando administrados intravenosamente, 

permanecem relativamente inativos no sistema circulatório. Uma vez ligados à fibrina, 

são ativados, induzindo a conversão do plasminogénio em plasmina. De seguida, a 

plasmina hidrolisa a fibrina, culminando na dissolução de coágulos (produtos de 

degradação) da fibrina (Figura 4.4) (324, 325).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.4 - Mecanismo de ação do fármaco alteplase. Adaptado de (327). 

 

4.2.1.1.1. Alteplase 

 

Segundo a base de dados de medicamentos de uso humano em Portugal 

(INFOMED), a alteplase (Actilyse® 50 mg/50 ml) é uma glicoproteína purificada 

constituída por 527 aminoácidos utilizada como agente fibrinolítico (ou trombolítico) (324, 

328).  

  A alteplase está indicada no tratamento fibrinolítico no AVC isquémico agudo, 

tratamento trombolítico no EAM e no tratamento trombolítico na embolia pulmonar 

maciça aguda (EPMA) com instabilidade hemodinâmica (324). 

Fibrinolíticos 

Plasminogénio 

Plasmina 

Fibrina Produtos de degradação da fibrina 



 

63 
 

  A posologia é adaptada consoante o evento despoletado (AVC isquémico, EAM 

ou EPMA), o peso corporal do paciente (≥65 kg ou <65 kg) e o tempo decorrido (nas 

primeiras 6 horas ou entre as primeiras 6 e 12 horas) após o início dos sintomas. 

Especificamente para o AVC isquémico, a dose total de alteplase recomendada é de 0,9 

mg/kg de peso corporal (máximo de 90 mg) (324). 

  O efeito indesejável mais frequente é a hemorragia, resultando numa queda do 

hematócrito e/ou hemoglobina (324). 

  A alteplase é contraindicada em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer um dos excipientes presentes na formulação; em situações específicas no 

AVC isquémico agudo, como: presença de sintomas de ataque isquémico que começaram 

há mais do que 4,5 horas antes do início da perfusão ou quando o momento de início dos 

sintomas é desconhecido e pode ter ocorrido há mais de 4,5 horas, défice neurológico 

minor, ou melhoria rápida dos sintomas antes do início da perfusão, AVC grave, crise 

convulsiva no início do AVC, evidência de HIC, sintomas sugestivos de HSA, 

administração de heparina nas últimas 48 horas e tempo de tromboplastina acima do 

limite superior normal (nos valores laboratoriais), doentes com história anterior de AVC 

e diabetes concomitante, AVC anterior nos últimos 3 meses, contagem plaquetária 

inferior a 100 000/mm3, PAS >185 mmHg ou PAD >110 mmHg, ou necessidade de 

recorrer a medidas severas (farmacoterapêutica por IV) para diminuir a PA para estes 

limites, glicemia <50 mg/dl ou  >400 mg/dl; em casos de AVC, EAM ou EPMA onde 

exista um alto risco de hemorragia, tais como: discrasia sanguínea significativa atual ou 

ocorrida nos últimos 6 meses, diátese hemorrágica conhecida, doentes submetidos a 

terapêutica efetiva com anticoagulantes orais como por exemplo, a varfarina sódica com 

uma razão normalizada internacional (INR) >1,3, hemorragia grave ou perigosa, 

manifesta ou recente, evidência ou suspeita de história de HIC, suspeita de HSA ou HSA 

resultante de aneurisma, história de lesões do SNC (por exemplo, neoplasia, aneurisma, 

cirurgia intracraniana ou espinal), massagem cardíaca externa traumática recente (menos 

de 10 dias), parto, punção recente de um vaso, sanguíneo não compressível (por exemplo, 

punção da veia subclávia ou jugular), HTA grave não controlada, endocardite bacteriana, 

pericardite, pancreatite aguda, úlcera gastrointestinal registada nos últimos três meses, 

varizes esofágicas, aneurisma arterial, malformações arteriais/venosas, neoplasia com 

risco aumentado de hemorragia, doença hepática grave, incluindo insuficiência hepática, 

cirrose, hipertensão portal (varizes esofágicas), hepatite ativa, grande cirurgia ou 

traumatismo significativo nos últimos 3 meses; e em situações específicas no EAM e 
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EPMA, como: qualquer história conhecida de AVC hemorrágico ou AVC de causa 

desconhecida, história conhecida de AVC isquémico ou AIT ocorrido nos últimos 6 

meses, exceto AVC isquémico agudo ocorrido nas últimas 4,5 horas (324). 

  Este medicamento encontra-se disponível na forma de pó e solvente para solução 

injetável e perfusão de 20 mg e 50 mg, o qual deve ser reconstituído antes de ser 

administrado por IV, sendo a sua utilização imediata (324). 

  As interações farmacológicas mais relevantes quando ocorre administração 

concomitante com outros fármacos encontram-se representadas no Quadro 4.1 (324).  

  Relativamente às suas propriedades farmacocinéticas, a alteplase trata-se de um 

fármaco rapidamente eliminado da circulação sanguínea e metabolizado principalmente 

pelo fígado (com uma depuração plasmática entre 550-680 ml/min) sem sofrer qualquer 

alteração na presença de outras proteínas. O seu tempo de semivida α é cerca de 4-5 

minutos, o que significa que após 20 minutos, existe menos de 10% do valor inicial 

presente no plasma (324).  

 
 

4.2.1.1.2. Tenecteplase 

 
 O tenecteplase [Metalyse® 10000 U.I (50 mg)] é uma glicoproteína utilizada como 

agente fibrinolítico (ou trombolítico), ativador recombinante do plasminogénio específico 

da fibrina que deriva da alteplase através de modificações em três locais de substituição 

de aminoácidos da estrutura da proteína (325). Essas alterações estruturais, conferiram 

vantagens em relação à sua farmacodinâmica e farmacocinética (329, 330). A substituição 

da treonina-103 por asparagina e a substituição da asparagina-117 por glutamina fez 

aumentar o seu tempo de semivida; a substituição de lisina-296, histidina-297, arginina-

298 e arginina-299 por alaninas conferiu uma maior resistência ao PAI-1 e potenciou a 

especificidade da fibrina (331). 

 Este medicamento existe em três dosagens diferentes: 25 mg sob a forma de pó 

injetável; 40 mg e 50 mg sob a forma de pó e solvente para solução injetável, o qual deve 

ser reconstituído antes de ser administrado por IV, sendo a sua utilização imediata. Em 

Portugal, encontram-se disponíveis apenas as apresentações de 40 mg e 50 mg (325).  

O tenecteplase [Metalyse® 5000 U.I (25 mg)] é indicado em adultos no tratamento 

trombolítico do AVC isquémico agudo nas 4,5 horas após o início dos sintomas e 

exclusão de HIC, enquanto as apresentações de [Metalyse®  8000 U.I  (40 mg) e 10 000 
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U.I (50 mg)] são indicadas no tratamento trombolítico da suspeita de EAM com 

supradesnivelamento persistente do segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo recente 

nas 6 horas subsequentes ao início dos sintomas de EAM (principal indicação terapêutica) 
(325). 

 A posologia é ajustada com base no peso corporal, sendo a dose única máxima de 

25 mg destinada apenas à utilização no tratamento do AVC isquémico agudo, enquanto 

a dose única máxima de 40 mg ou 50 mg destina-se apenas à utilização no EAM (325). 

O efeito indesejável mais frequente é a hemorragia, podendo ser superficial no 

local da injeção ou interna em qualquer local ou cavidade corporal (325). 

O tenecteplase é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância 

ativa ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, arginina, ácido fosfórico 

concentrado ou polissorbato 20) presentes na formulação ou à gentamicina (um vestígio 

residual do processo de fabrico). A apresentação utilizada no tratamento do AVC 

isquémico agudo (Metalyse® 5000 U.I) é contraindicada especificamente nas situações 

seguintes: AVC isquémico agudo sem défice neurológico incapacitante, ou sintomas que 

melhoram rapidamente antes do início da injeção, administração de heparina nas 48 horas 

anteriores e um tempo de tromboplastina superior ao limite superior do normal para o 

laboratório. Para além destas, existem outras contraindicações em comum com as 

apresentações utilizadas no tratamento do EAM (Metalyse® 8000 U.I e 10 000 U.I): 

perturbação hemorrágica significativa quer presente, quer nos últimos 6 meses, diátese 

hemorrágica conhecida, grandes cirurgias, biópsia de um órgão parenquimatoso, ou 

traumatismo significativo durante os últimos 2 meses, traumatismo craniano recente, 

ressuscitação cardiopulmonar prolongada (>2 minutos) durante as 2 últimas semanas, 

aneurisma arterial e malformação arterio/venosa conhecida. Para além destas, as 

apresentações 8000 U.I e 10 000 U.I são contraindicadas especificamente em situações 

de demência (325). 

As interações farmacológicas mais relevantes quando ocorre administração 

concomitante com outros fármacos encontram-se representadas no Quadro 4.1 (325).  

   Relativamente às suas propriedades farmacocinéticas, o tenecteplase trata-se de 

um fármaco administrado intravenosamente, que se distribui principalmente pelo fígado. 

É eliminado da circulação através da ligação a recetores específicos localizados no fígado. 

Esta ligação é menor comparativamente à alteplase, o que resulta num maior tempo de 

semivida. Dado que a sua eliminação é realizada através do fígado, é pouco provável que 

o compromisso renal afete a sua farmacocinética (325). 
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Quadro 4.1 - Interações farmacológicas da alteplase e do tenecteplase (324, 325).  

IECA – inibidores da enzima conversora da angiotensina II; IV – via intravenosa; PO – via oral. 

 

4.2.1.2. Prevenção 

 

O AVC continua a ser a segunda causa mais comum de morte e incapacidade no 

mundo (332), apesar de 90% dos eventos ser altamente evitável através de modificações no 

estilo de vida que contribuem, em grande parte, para a redução dos vários fatores de risco 

modificáveis associados a esta doença (333). Sabendo isto, a prevenção deve ser entendida 

como uma opção fundamental e prioritária para a redução da sua prevalência e 

manifestação precoce. 

Existem duas estratégias principais de prevenção para o AVC: a prevenção 

primária e a prevenção secundária. Geralmente, a prevenção primária refere-se às 

medidas adotadas para evitar o aparecimento ou diminuir a probabilidade de ocorrência 

de um AVC pela primeira vez, sendo o foco principal a redução de fatores de risco e 

promoção de hábitos de estilo de vida saudáveis. A prevenção secundária refere-se às 

medidas adotadas para prevenir o AVC recorrente, em indivíduos que já sofreram um 

evento anterior (334). 

 

Interações Farmacológicas Alteplase e Tenecteplase 

 
Anticoagulantes  
(PO: Apixabano) 

 (IV: Heparina e Heparina de baixo peso 
molecular) 

 
Antiagregantes plaquetários 

(PO: Ácido acetilsalicílico) 
(IV: Abciximab, Eptifibatida e Tirofibano) 

 

- ↑ risco de hemorragia 

 
IECA  

(PO: Captopril, Enalapril e Perindopril) 
  

- ↑ risco de reação de hipersensibilidade 
(angioedema) 
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4.2.1.2.1 Primária 

 
A prevenção primária do AVC isquémico inclui mudanças de comportamentos e 

estilos de vida  que podem ser benéficas para reduzir o risco de AVC (334), nomeadamente, 

a adoção de uma dieta saudável (pela redução do consumo de alimentos ricos em gorduras 

saturadas e sal e pela redução da ingestão de bebidas alcoólicas) (335), a prática regular de 

atividade física (336), a perda de peso, a cessação tabágica (337) e a participação ativa em 

atividades de ação educativa ao longo da vida como parte integrante do processo de 

reconhecimento precoce dos sinais de alerta e das complicações associadas.  

A identificação precoce e o controlo eficaz dos diferentes fatores de risco 

modificáveis são essenciais para a prevenção primária do AVC (334).  

A HTA é o distúrbio cardiovascular mais prevalente no mundo, sendo responsável 

por um terço dos AVC nos países de alto desenvolvimento e dois terços nos países de 

baixo e médio desenvolvimento. Um estudo sobre a prevalência e o tratamento de HTA 

descobriu que, embora a taxa geral de HTA mundial não tenha sofrido grandes alterações 

de 1990 a 2019, o mesmo não se pôde verificar para a carga global de HTA, onde o 

número de pessoas com idades entre os 30 a 79 anos com HTA, duplicou de 648 milhões 

em 1990 para 1,28 bilhão em 2019 (338).  

Atualmente, existe uma relação contínua entre o aumento da PA e o risco de AVC, 

uma vez que a maior parte da carga global de AVC (60% a 70%) está associada à HTA 

(o fator de risco modificável mais importante), nomeadamente, à PAS elevada e aos 

fatores de risco de estilo de vida pouco saudável (332). Indivíduos com um estilo de vida 

saudável têm uma PA aproximadamente 4 a 5 mmHg mais baixa, independentemente do 

risco genético, quando comparados com os indivíduos que possuem um estilo de vida 

mais desfavorável (339). Vários estudos demonstraram que algumas das intervenções mais 

eficazes relacionadas com o estilo de vida, nomeadamente, a perda de peso (340), a redução 

da ingestão de sal (341), a moderação do consumo de álcool (342) e a prática regular de 

atividade física (343) reduziram a morbidade e mortalidade cardiovascular precoce. 

Por esses motivos, as guidelines de 2023 da ESH sobre o tratamento da HTA, 

recomendam como objetivo terapêutico primário para a população em geral 

diagnosticada com HTA sem outras comorbilidades a realizar tratamento farmacológico, 

valores de PAS inferiores a 140 mmHg e valores de PAD inferiores a 90 mmHg. Caso o 

tratamento farmacológico seja bem tolerado (ou seja, na ausência de sintomatologia), é 

recomendado como objetivo terapêutico para pessoas entre os 18-64 anos, valores de PAS 
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inferiores a 130 mmHg e valores de PAD inferiores a 80 mmHg. Já em situações de HTA 

diagnosticada com outras comorbilidades (diabetes mellitus, doença renal crónica, doença 

cardiovascular aterosclerótica conhecida), em que o risco de desenvolver um AVC é 

elevado, o objetivo terapêutico assenta imediatamente em valores de PAS inferiores a 130 

mmHg e valores de PAD inferiores a 80 mmHg (187).  

A dislipidemia também é considerada um fator de risco modificável para o AVC. 

A relação entre os níveis de colesterol e o risco de desenvolvimento de AVC é complexa, 

variando consoante o subtipo de AVC, com associações mais fortes para os subtipos 

ateroscleróticos (AVC devido à aterosclerose de grandes artérias) (344). Na maioria dos 

estudos realizados, existe uma associação entre níveis elevados de colesterol total e c-

LDL e o aumento do risco de AVC isquémico (345, 346). 

Segundo as guidelines de 2019 da ESH e da European Atherosclerosis Society 

(EAS) sobre o tratamento de dislipidemias, para pessoas com risco cardiovascular (RCV) 

muito alto na prevenção primária, recomenda-se como objetivo terapêutico primário a 

redução do c-LDL em pelo menos 50% em relação ao valor inicial e uma meta de c-LDL 

<55 mg/dl. Para pessoas com RCV alto, recomenda-se uma redução do c-LDL em pelo 

menos 50% em relação ao valor inicial e uma meta de c-LDL <70 mg/dl. Em pacientes 

com RCV moderado, deve ser considera uma meta de c-LDL <100 mg/dl, enquanto para 

indivíduos de baixo risco uma meta <116 mg/dl. O que impacta o RCV é o c-LDL e, por 

isso, quanto maior for a redução absoluta dos valores de c-LDL, menor o risco de eventos 

cardiovasculares futuros (205). 

No âmbito da dislipidemia, a redução do risco de AVC, deve sempre começar 

pelas alterações de estilo de vida. De forma a reduzir os níveis do c-LDL, recomenda-se 

a diminuição de ingestão de gorduras saturadas, o aumento da ingestão de fibras e a 

redução do peso em excesso. Na eventualidade dessas alterações não serem suficientes, a 

estratégia seguinte passa por recorrer à terapêutica farmacológica, sendo necessário 

conhecer primeiramente os níveis de c-LDL (205).  

Uma classe de fármacos comumente utilizada para o tratamento de dislipidemias 

são as estatinas. Estas dividem-se em função da sua intensidade para baixar os níveis de 

c-LDL. Se houver necessidade de reduzir bastante esses níveis, opta-se por uma estatina 

com maior intensidade, como é o caso da atorvastatina e da rosuvastatina, cuja redução 

média desses valores é igual ou superior a 50% (Tabela 4.1), podendo traduzir-se numa 

maior eficácia na redução do risco de AVC (205, 347-349). 
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Tabela 4.1 - Intensidade das estatinas de acordo com a redução do colesterol de lipoproteína de 
baixa densidade. Adaptado de (205, 348).  
 

c-LDL - colesterol da lipoproteína de baixa densidade. 
 

 

Em pacientes com risco muito alto, na maioria dos casos, recomenda-se a 

combinação de uma estatina de elevada intensidade na sua dose mais alta com ezetimiba. 

Se ainda assim, o objetivo do c-LDL não for atingido, recomenda-se a adição de fármacos 

inibidores da PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9), como o 

evolocumab (205). Estes, permitem reduzir significativamente os níveis de c-LDL (50% a 

60%), o que se traduz em maior redução do RCV  (350). 

A Figura 4.5 descreve o procedimento a adotar para a redução dos níveis de c-

LDL. Em primeiro lugar, é necessário proceder à avaliação do RCV total da pessoa e 

medir os níveis de c-LDL. Perante os valores de c-LDL obtidos, o passo seguinte consiste 

na verificação da necessidade de iniciar a terapêutica farmacológica. Caso não seja 

necessário, mantêm-se as alterações do estilo de vida. Caso seja necessário, deve-se 

definir o objetivo terapêutico em função do nível de risco que a pessoa tem de escolher a 

estatina mais indicada para reduzir os níveis de c-LDL (geralmente, inicia estatina de 

elevada intensidade na sua dose mais alta). Ao final de três meses, avaliam-se os níveis 

de c-LDL. Se o objetivo terapêutico for alcançado, mantém-se a terapêutica instituída 

Intensidade das Estatinas de acordo com a redução do c-LDL 
Intensidade do tratamento Estatina (dose diária) Redução média do c-LDL 

Baixo 

 
Fluvastatina 20-40 mg 

Pitavastatina 1 mg 
Pravastatina 10-20 mg 

Sinvastatina 10 mg 
 

<30% 

Moderado 

 
Atorvastatina 10-20 mg 

Fluvastatina 40 mg (2 vezes/dia) 
Fluvastatina 80 mg 
Pravastatina 40 mg 

Rosuvastatina 5-10 mg 
Sinvastatina 20-40 mg 

 

30-50% 

Elevado 

 
Atorvastatina 40-80 mg 
Rosuvastatina 20-40 mg 

 

≥50% 
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acompanhada de monitorização/acompanhamento. Se o objetivo terapêutico não for 

alcançado, recomenda-se a adição de ezetimiba (10 mg, 1 vez por dia) (351). De seguida, 

realiza-se nova medição de c-LDL. Consoante os valores obtidos, pode ou não, ser 

necessária a adição de um inibidor da PCSK9, como o evolocumab (140 mg a cada 2 

semanas ou 420 mg 1 vez por mês) (352). 
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Figura 4.5 - Algoritmo do tratamento para a redução farmacológica do colesterol de lipoproteína 
de baixa densidade. Adaptado de (205, 351-354). c-LDL – colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade; PCSK9 - pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9. 
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Indicação para iniciar terapêutica 
farmacológica? 

N S 

Alterações de 
estilo de vida 

Definir o objetivo 
terapêutico 

Iniciar estatina de elevada intensidade 
na sua dose mais alta 

Exemplo: Atorvastatina (40-80 mg) 

                 Rosuvastatina (20-40 mg) 

N S 

Adicionar Ezetimiba (10 mg) 

Objetivo do c-LDL atingido? 

N S 

Adicionar inibidor da PCSK9 
 
Exemplo: Evolocumab (140 mg a cada 
2 semanas ou 420 mg 1 vez por mês) 

Monitorização/ 
Acompanhamento 

Monitorização/ 
Acompanhamento 
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A diabetes mellitus está associada a um risco aumentado de complicações 

cardiovasculares, incluindo o AVC. Em pessoas com diabetes o risco de AVC é cerca de 

duas vezes maior em comparação com pessoas sem diabetes (355), pelo que é necessário 

monitorizar os valores de glicemia frequentemente através do parâmetro bioquímico 

hemoglobina glicada A1c (HbA1c) e prevenir o seu agravamento através de mudanças do 

estilo de vida (alimentação saudável, controlo do peso, prática regular de atividade física, 

cessação tabágica, entre outros) e, em certos casos, através de intervenções 

farmacoterapêuticas (38). 

Evidências crescentes em diversos ensaios demonstraram que existem vários 

fármacos antidiabéticos orais que permitem reduzir significativamente o risco de AVC 
(356, 357), nomeadamente, os inibidores do co-transportador de sódio e glicose 2 (SGLT2), 

como por exemplo, a empagliflozina (10-25 mg/dia) (358) e a dapagliflozina (10 mg/dia) 
(359), e os agonistas do recetor do peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) como por 

exemplo, o exenatido (2 mg/0,85 ml/dia) (360), sendo recomendados pelas guidelines 

internacionais da diabetes mellitus e DCV (38, 361, 362). Outra classe de fármacos que 

também demonstrou ter benefícios na prevenção de AVC foram as tiazolidinadionas 

(pioglitazona) (363). 

 Na Figura 4.6 estão representadas as medidas a adotar no âmbito da prevenção 

primária do AVC isquémico.  
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Figura 4.6 - Prevenção primária do acidente vascular cerebral isquémico (187, 205, 334-337, 347-354, 358-

360). *Caso o tratamento farmacológico seja bem tolerado (ou seja, na ausência de sintomatologia) 
é recomendado como objetivo terapêutico para pessoas entre os 18-64 anos. c-LDL – colesterol 
de lipoproteína de baixa densidade; GLP-1 - agonistas do recetor do peptídeo-1 semelhante ao 
glucagon; HBA1c – hemoglobina glicada A1c; HTA - hipertensão arterial; OT - objetivo 
terapêutico; PAD – pressão arterial diastólica; PAS - pressão arterial sistólica; PCSK9 – 
inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9. RCV – risco cardiovascular; 
SGLT2 - inibidores do co-transportador de sódio e glicose 2. 

Prevenção Primária do Acidente Vascular Cerebral Isquémico 

Estilos de vida 
 

 Dieta saudável:  ↓ gorduras saturadas e sal  
                                 ↓ ingestão de álcool 
 Prática regular de atividade física 
 Perda de peso 
 Cessação tabágica 
 Atividades de ação educativa 

 

Hipertensão arterial 
OT 1.º 

 
HTA sem outras comorbilidades 

 PAS <140 mmHg (<130 mmHg *) 
 PAD <90 mmHg (<80 mmHg *) 

 
HTA com outras comorbilidades (diabetes mellitus, 
doença renal crónica, doença cardiovascular 
aterosclerótica) 

 PAS <130 mmHg  
 PAD <80 mmHg 

 

Diabetes mellitus 
 

- Medidas não farmacológicas (dieta saudável, 
controlo do peso, prática regular de atividade 
física) 
 
- Monitorizar HbA1c (%) 
 
- Antidiabéticos orais  

 SGLT2  Empagliflozina (10-25 mg/dia) 
              Dapagliflozina (10 mg/dia) 

 GLP-1   Exenatido (2 mg/0,85 ml/dia) 

Dislipidemia 
OT 1.º 

 
1) Alterações de estilo de vida 

 
        RCV muito alto                       RCV alto 
     (c-LDL <55 mg/dL)           (c-LDL <70 mg/dL) 

 
        RCV moderado                       RCV baixo 
     (c-LDL <100 mg/dL)         (c-LDL <116 mg/dL) 
 
2) Terapêutica farmacológica - Estatinas 

 
        RCV muito alto 
  Estatina elevada intensidade (↓ c-LDL ≥50%) 
- Atorvastatina (40-80 mg/dia) 
- Rosuvastatina (20-40 mg/dia) 

 
Não atinge OT 
3) Adicionar Ezetimiba (10 mg/dia) 

 
Não atinge OT 
4) Adicionar inibidores da PCSK9 (↓ c-LDL 50-

60%) 
 Evolocumab (140 mg a cada 2 semanas ou 
420 mg 1 vez por mês) 
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4.2.1.2.2. Secundária 

 

 O risco de AVC isquémico recorrente é cada vez mais reconhecido como uma 

grande preocupação de saúde pública, especialmente durante os primeiros 30 dias após o 

evento inicial, com 1 em cada 25 pessoas a ter um AVC recorrente nesse período (364).  

 Perante a necessidade de reduzir essa recorrência, desenvolveram-se e 

implementaram-se estratégias eficazes para a prevenção do AVC, nomeadamente, a 

prevenção secundária a longo prazo do AVC isquémico. Esta, difere da prevenção 

primária porque requer atenção às características clínicas do AVC inicial, como o tipo de 

AVC, o mecanismo, a identificação precoce dos fatores de risco modificáveis associados 

e o reconhecimento de quaisquer comorbilidades associadas (365). 

A terapêutica antiagregante plaquetária constitui o tratamento padrão na fase 

aguda (durante 21 dias após o evento inicial) e na prevenção secundária a longo prazo do 

AVC em pacientes com AVC isquémico (não cardioembólico) ou AIT (10, 11). Alguns dos 

fármacos antiagregantes plaquetários mais utilizados são o AAS, o clopidogrel (CLP) e 

o dipiridamol (DPD) (366). 

 O AAS é o agente antiagregante plaquetário mais estudado, utilizado na fase 

aguda e na prevenção secundária do AVC isquémico, isoladamente ou em combinação 

com outros antiagregantes plaquetários (367). Desde muito cedo foi considerado como um 

dos fármacos padrão para a prevenção secundária do AVC isquémico, principalmente 

devido a uma combinação de eficácia clínica e acessibilidade (368).  Dado o aparente 

benefício equivalente de diferentes doses de AAS para a prevenção do AVC isquémico e 

o aumento do risco de complicações hemorrágicas quando administrado em doses mais 

altas, as guidelines da ESO recomendam em monoterapia uma dose de 75 a 325 mg/dia 
(11), enquanto as guidelines da AHA/ASA recomendam uma dose de 81 a 325 mg/dia (38). 

Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. 

(INFARMED) recomenda uma dose de 100-300 mg/dia (369).  

 Nem todas as pessoas obtêm benefício terapêutico com o AAS. Clinicamente, a 

“resistência ao AAS” é definida como uma falha na terapêutica do AAS, isto é, na 

prevenção da recorrência de eventos cardiovasculares, nomeadamente, o AVC 

isquémico, o desenvolvimento de efeitos indesejáveis pelo seu uso ou as reações 

alérgicas. A heterogeneidade na resposta ao AAS pode ser explicada por várias razões, 
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incluindo a baixa adesão à terapêutica instituída, baixa absorção, interações 

medicamentosas, dosagem insuficiente e vias alternativas de ativação plaquetária, como 

polimorfismos da cicloxigenase (COX)-1 e expressão da COX-2 durante a inflamação 
(370, 371). Como alternativa possível ao AAS, pode ser utilizado outro fármaco 

antiagregante plaquetário, o CLP, associado a um menor risco de hemorragia 

gastrointestinal em comparação com o AAS (372).  

O CLP é um pró-fármaco que tem de ser metabolizado pelas enzimas do 

citocromo P450 para produzir o seu metabolito ativo, um inibidor irreversível da classe 

P2Y12 de recetores de adenosina difosfato (ADP), que será utilizado como agente 

antiagregante plaquetário (373). Assim como o AAS, também pode ser utilizado na fase 

aguda como na prevenção secundária a longo prazo do AVC isquémico (não 

cardioembólico) ou AIT, isoladamente ou em combinação com outros antiagregantes 

plaquetários. No tratamento agudo, é recomendada uma dose de carga (DC) de 300 mg 

de CLP, seguida de 75 mg de CLP diárias em associação com AAS (75-100 mg/dia) (373, 

374). 

Um estudo realizado em 19 185 pacientes com doença vascular aterosclerótica 

estabelecida, dos quais 6431 com AVC isquémico recente, comparou o efeito do CLP em 

monoterapia com o efeito do AAS em monoterapia na prevenção secundária do AVC 

isquémico a longo prazo. Os resultados obtidos demonstraram que não foi observada 

qualquer diferença significativa entre o CLP e o AAS na prevenção do AVC isquémico 
(372). Depois disso, outro estudo comparou o efeito da dupla terapêutica antiagregante 

plaquetária (com AAS e CLP) com o CLP em monoterapia na prevenção do AVC 

isquémico. Em pacientes que realizaram a dupla terapêutica antiagregante plaquetária 

durante 18 meses não houve redução significativa, tendo-se verificado, pelo contrário, 

um aumento na tendência de eventos hemorrágicos graves (375). Desse modo, podemos 

concluir que após a fase inicial de 21 dias, o CLP em monoterapia (ou o AAS) é tão eficaz 

e mais seguro do que o AAS em combinação com o CLP, na prevenção secundária do 

AVC isquémico. 

O DPD é um antiagregante plaquetário que demonstrou ter múltiplos mecanismos 

de ação, incluindo inibição da recaptação de adenosina pelos eritrócitos, plaquetas e 

células endoteliais, inibição da fosfodiesterase em vários tecidos e estimulação da síntese 

e libertação de prostaciclina do endotélio (376). Alguns ensaios clínicos demonstraram que 

o DPD de libertação prolongada em monoterapia é eficaz na redução da taxa de eventos 
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cardiovasculares em pessoas com AVC isquémico (16%). Contudo, esse efeito pode ser 

maior quando combinado com o AAS, de modo que a combinação de AAS-DPD (25 mg 

+ 200 mg) é mais eficaz (37%) do que o AAS em monoterapia (18%) (377, 378) e semelhante 

em eficácia ao CLP (8,8% versus 9,0% AAS-DPD), mas com um risco de hemorragia 

aumentado  (379).  

Em Portugal, embora não seja comercializado o agente antiagregante plaquetário 

de formulação única, AAS-DPD, a dose recomendada segundo as guidelines da 

AHA/ASA para prevenir o AVC isquémico a longo prazo, é de 25 mg + 200 mg, 

respetivamente (366, 380).  

O uso de dupla antiagregação plaquetária com AAS e CLP durante 21 dias tem 

sido a escolha eficaz na redução da recorrência de novos eventos vasculares isquémicos 

em pessoas com o diagnóstico de AVC isquémico e AIT de alto risco. Para além disso, 

também demonstrou ser segura, sendo o seu benefício superior ao risco hemorrágico 

consequente nos 30 dias após o evento (a longo prazo) (366). Contudo, a decisão de iniciar 

a dupla antiagregação plaquetária deve ser ponderada e individualizada, uma vez que 

apesar de segura, a possibilidade de eventos hemorrágicos não é negligenciável. 

A combinação de antiagregantes plaquetários está associado ao aumento do risco 

de hemorragia quando utilizada para prevenção a longo prazo. Por esse motivo, o 

tratamento em pacientes com AIT ou AVC isquémico apenas é realizado com um dos 

fármacos (AAS ou CLP) ou AAS-DPD (366, 381, 382). 

Em certas situações, nomeadamente, AVC isquémico de origem cardioembólica 

decorrente de FA, a terapêutica anticoagulante oral desempenha um papel importante e 

benéfico na prevenção secundária do AVC isquémico agudo em relação aos agentes 

antiagregantes plaquetários (383). Como a FA é um importante fator de risco para o AVC 

isquémico, a sua identificação precoce é fundamental porque permite iniciar a terapêutica 

anticoagulante mais eficaz na prevenção da recorrência do AVC isquémico (334).  

Atualmente, as terapêuticas anticoagulantes orais estabelecidas para prevenir o 

AVC isquémico agudo de origem cardioembólica, incluem: antagonista(s) da vitamina K 

(AVK), como a varfarina, e anticoagulantes orais diretos (ACOD), como o apixabano, 

dabigatrano etexilato, edoxabano e rivaroxabano (384). 

Os AVK foram os únicos anticoagulantes orais usados para tratar e prevenir o 

tromboembolismo por mais de cinquenta anos. Entre os disponíveis, a varfarina tem sido 

utilizada para diminuir o risco de tromboembolismo e AVC cardioembólico (384). A 
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varfarina é extremamente eficaz, mas possui uma janela terapêutica estreita, sendo 

necessário monitorização contínua da dose através do INR, cujo objetivo do tratamento é 

um INR de 2,0-3,0 para a maioria dos casos (385). A anticoagulação excessiva (doses 

terapêuticas elevadas, INR ≥5,0) aumenta o risco de hemorragia, nomeadamente, 

hemorragia intracraniana (principal efeito indesejável), enquanto a anticoagulação 

insuficiente (doses terapêuticas baixas, INR ≤1,0) aumenta o risco de eventos 

tromboembólicos (385). A varfarina demonstrou ser mais eficaz que o AAS na prevenção 

de eventos cardiovasculares e AVC recorrente e a combinação de AAS e CLP, em 

pacientes com FA (386). 

No geral, os ACOD vieram substituir a varfarina. Estes, têm um início de ação 

mais rápido, tempo de semivida mais curto e não necessitam de monitorização frequente 

da dose para atingir um valor de INR específico (387).  

Um estudo realizado com 45 411 pacientes com FA receberam um ACOD, dos 

quais 29 272 receberam varfarina. Os resultados obtidos vieram comprovar que os ACOD 

reduziram significativamente o risco de AVC isquémico cardioembólico em 19% 

comparativamente à varfarina (388). Outro estudo efetuado em indivíduos com FA e risco 

aumentado de AVC isquémico comparou a antiacoagulação oral de duas doses de 

dabigatrano (110 mg e 150 mg duas vezes por dia) com a varfarina (dose ajustada ao 

INR). Os resultados demonstraram que o dabigatrano, numa dose de 110 mg duas vezes 

ao dia, é não-inferior à varfarina na prevenção do AVC isquémico e do embolismo 

sistémico em indivíduos com FA, com um risco reduzido de hemorragia. A dose de 150 

mg duas vezes ao dia reduz significativamente o risco de AVC isquémico e embolismo 

sistémico em indivíduos com FA (ou seja, é mais eficaz do que a varfarina), mas aumenta 

o risco de hemorragia, comparativamente à varfarina (389).  

O AAS e a combinação de AAS e CLP (100 mg + 75 mg diários) tem apenas 

benefícios limitados na prevenção do AVC na FA e, por isso, só deve ser utilizado em 

pacientes que têm pelo menos um fator de risco para o AVC e que não podem receber 

tratamento com os AVK (373, 390, 391). 

Na Figura 4.7 estão representadas as medidas a adotar no âmbito da prevenção 

secundária do AVC isquémico. 
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Figura 4.7 - Prevenção secundária do acidente vascular cerebral isquémico (10, 11, 366, 367, 373, 374, 380-

384, 387, 389, 392-397). AAS – ácido acetilsalicílico; ACOD – anticoagulantes orais diretos; AIT – 
acidente(s) isquémico(s) transitório(s); AVC – acidente vascular cerebral; AVK – antagonista(s) 
da vitamina K; CLP – clopidogrel; DC – dose de carga; DPD – dipiridamol. 

 

 

4.2.1.3. Antiagregantes Plaquetários 

 

4.2.1.3.1. Ácido Acetilsalicílico 

 

  O AAS (Aspirina GR® 100 mg) (Figura 4.8) é um antiagregante plaquetário 

responsável pela inibição irreversível da COX-1, enzima responsável pela formação de 

prostaglandinas (incluindo a prostaglandina H2) a partir do ácido araquidónico, 

impedindo a formação do tromboxano A2 (promotor da agregação plaquetária) (Figura 

4.9) (369). 

Prevenção Secundária do Acidente Vascular Cerebral Isquémico 

AVC isquémico agudo não cardioembólico 
ou AIT 

 
Fase aguda 
Início: Até 24 horas após o evento e continuado 
por 21 dias, seguindo-se terapia antiagregante 
plaquetária única. 

 AAS 
(75-100 mg/dia) 

 + 
 CLP 

(DC 300 mg, seguida de 75 mg/dia) 
 
Longo prazo 

                     AAS 
           (100-300 mg/dia) 
                       ou 
                     CLP  
               (75 mg/dia) 

 
AAS + DPD (25 mg + 200 mg, 2 vezes/dia)  

 

AVC isquémico agudo de origem 
cardioembólica 

 

Fibrilação auricular  

                            AVK 

- Varfarina (dose ajustada ao INR 2,0-3,0) 

 
                           ACOD 

- Apixabano (5 mg, 2 vezes/dia) * 

- Dabigatrano etexilato (110 mg e 150 mg, 2 
vezes/dia) 

- Edoxabano (60 mg/dia) 

- Rivaroxabano (20 mg/dia) 

 

* Nota: 2,5 mg 2 vezes/dia, se idade ≥80 anos, 
peso corporal ≤60 kg, ou creatinina sérica 

≥1,5 mg/dl (133 micromol/l) 
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Figura 4.8 - Estrutura química do ácido acetilsalicílico. Adaptado de (398). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.9 - Mecanismo de ação do fármaco ácido acetilsalicílico. Adaptado de (327). 

 
  Este fármaco está indicado no tratamento em adultos, para inibição da agregação 

plaquetária na prevenção de AIT e trombose cerebral após manifestação de estádios 

precursores, na prevenção de tromboses dos vasos sanguíneos coronários em doentes com 

muitos fatores de risco, na prevenção de trombose venosa e EP, na profilaxia do reenfarte, 

no EAM, na angina de peito instável, após cirurgia vascular ou intervenções cirúrgicas e 

na profilaxia prolongada da enxaqueca (369). 

  A posologia deve ser ajustada consoante o evento cardiovascular. Na prevenção 

de AIT e trombose cerebral após manifestação dos estádios precoces: recomenda-se uma 

Ácido Acetilsalicílico 

 Ácido araquidónico 

Prostaglandina H2 

Ciclo-oxigenase 1 
(COX-1) 

Tromboxano A2 
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posologia diária de 100-300 mg de AAS. Para a prevenção de tromboses dos vasos 

sanguíneos coronários em doentes com muitos fatores de risco: recomenda-se uma 

posologia de 100-200 mg/dia ou 300 mg em dias alternados. Para a prevenção de 

trombose venosa profunda (TVP) e EP: recomenda-se uma posologia diária de 100-200 

mg de AAS. Na angina de peito instável, na profilaxia do reenfarte, após cirurgia vascular 

ou intervenções cirúrgicas: recomenda-se uma posologia diária de 100-300 mg de AAS. 

No EAM: recomenda-se uma posologia diária de 100-160 mg de AAS, sendo que a dose 

inicial deve ser esmagada, mastigada e engolida, de modo a obter-se uma absorção mais 

rápida. Para profilaxia da enxaqueca: recomenda-se uma posologia de 100-200 mg/dia ou 

de 300 mg em dias alternados (369). 

  Os efeitos indesejáveis mais frequentes deste fármaco são: irritação gástrica, 

dispepsia, dores abdominais e gastrointestinais, tonturas, zumbidos, epistaxis, rinite, 

exantema cutâneo, prurido e hemorragia do trato urogenital (369). 

  É contraindicado em casos de insuficiência renal, hepática ou cardíaca grave, 

úlceras gastrointestinais agudas, em pessoas com história de asma induzida pela 

administração de salicilatos, combinação com o metotrexato nas doses de 15 mg/semana 

ou superiores e no terceiro trimestre de gravidez (devido ao aumento do risco de aborto 

espontâneo, de malformações cardíacas) (369). 

  Este fármaco encontra-se disponível para administração por PO na forma de 

comprimido gastrorresistente, comprimido e comprimido revestido por película. 

  As suas interações farmacológicas mais relevantes quando ocorre administração 

concomitante com outros fármacos encontram-se representadas no Quadro 4.2 (369). 

  Relativamente às suas propriedades farmacocinéticas, o AAS trata-se de um 

fármaco rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, durante o qual é convertido no 

seu principal metabolito, o ácido salicílico. Uma vez que os componentes de Aspirina 

GR® 100 mg têm um revestimento entérico resistente aos ácidos, a substância ativa não 

é libertada no estômago, mas no meio alcalino do intestino. A ingestão simultânea com 

alimentos leva a uma absorção mais demorada, sendo a sua taxa de absorção alterada 

pelos alimentos. De modo a assegurar o benefício da formulação gastrorresistente, o AAS 

deve ser tomado de preferência (30 minutos ou mais) antes das refeições, com bastante 

líquido. Tanto o AAS como o ácido salicílico ligam-se extensamente às proteínas 

plasmáticas e são rapidamente distribuídos por todas as partes do organismo, sendo 

posteriormente excretados por via renal (369). 
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Quadro 4.2 - Interações farmacológicas do ácido acetilsalicílico (369).  

AINE – anti-inflamatório(s) não esteroide(s); ISRS – inibidor(es) seletivo(s) da recaptação de 
serotonina. 

 

4.2.1.3.2. Clopidogrel 

 

O CLP (Plavix® 75 mg) (Figura 4.10) é um pró-fármaco que tem de sofrer 

biotransformação pelas enzimas do citocromo P450, especificamente, a CYP2C19, para 

produzir o seu metabolito ativo que será utilizado como agente antiagregante plaquetário 
(373). 

 

 

 

Interações Farmacológicas Ácido Acetilsalicílico 
Referências 

Bibliográficas 

Anticoagulantes orais 
Fibrinolíticos (ou trombolíticos) 

Antiagregantes plaquetários 
- ↑ risco de hemorragia (369) 

AINE 
(Ibuprofeno e Naproxeno) 

 
- ↓ inibição plaquetária 
irreversível, limitando a 
proteção cardiovascular 

 
- ↑ risco de úlceras e 

hemorragia gastrointestinal 
devido ao efeito sinérgico 

 

(399, 400) 

ISRS 

 
- ↑ risco de hemorragia 

gastrointestinal (devido ao 
efeito sinérgico) 

 

(401) 

Álcool 

 
- ↑ lesões da mucosa 

gastrointestinal e 
prolongamento do tempo de 

hemorragia 
 

(369) 
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Figura 4.10 - Estrutura química do clopidogrel. Adaptado de (402). 

 

O metabolito ativo inibe seletivamente a ligação do ADP ao seu recetor 

plaquetário P2Y12 e a subsequente ativação do complexo glicoproteína IIb-IIIa mediada 

pelo ADP, inibindo assim a agregação de plaquetas (373). 

Este fármaco está indicado na prevenção secundária de acidentes 

aterotrombóticos, nomeadamente, em doentes adultos com AVC isquémico (ocorrido 

num período compreendido entre 7 dias e menos de 6 meses), enfarte de miocárdio 

(ocorrido num período compreendido entre alguns dias e menos de 35 dias) ou doença 

arterial periférica estabelecida; em doentes adultos com risco moderado a elevado de AIT 

ou AVC isquémico minor (em monoterapia) ou até 24 horas após qualquer um desses 

eventos (em combinação com o AAS), prevenção de acidentes aterotrombóticos e 

tromboembólicos (incluindo AVC) na FA em doentes adultos que têm pelo menos um 

fator de risco para o AVC, que não podem receber tratamento com AVK (em combinação 

com AAS); e na síndrome coronária aguda sem elevação do segmento ST (em associação 

com o AAS) ou EAM com elevação do segmento ST (em associação com o AAS) (373). 

A posologia deve ser ajustada consoante o evento despoletado. Aos doentes 

adultos com risco moderado a elevado de AIT ou AVC isquémico minor, deve ser dada 

uma DC de 300 mg de CLP seguida de 75 mg de CLP uma vez por dia e AAS (75 mg-

100 mg uma vez por dia). Este tratamento deve ser iniciado até 24 horas após o evento e 

continuado por 21 dias seguindo-se terapia antiplaquetária única. Em doentes com FA, 

deve ser administrada uma dose única diária de 75 mg de CLP, seguindo-se administração 

continuada e em combinação com CLP de AAS (75-100 mg diários). Em situações de 

doentes com síndrome coronária aguda sem elevação do segmento ST deve ser iniciada 

uma DC de 300 mg ou de 600 mg em toma única de CLP, seguida de 75 mg de CLP uma 
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vez por dia e AAS (75-325 mg por dia). No EAM com elevação do segmento ST, o CLP 

deve ser iniciado com uma DC de 300 mg, seguida de dose única diária de 75 mg de CLP 

em associação com o AAS e com ou sem trombolíticos (373).  

O efeito indesejável mais frequente deste fármaco é a hemorragia (373). 

O CLP é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou 

a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, a celulose microcristalina, óleo de 

rícino hidrogenado, lactose mono-hidratada, entre outros) presentes na formulação, 

compromisso hepático grave, hemorragia ativa (úlcera péptica ou HIC) (373). 

Este fármaco encontra-se disponível para administração por PO na forma de 

comprimido revestido por película (373). 

As suas interações farmacológicas mais relevantes quando ocorre administração 

concomitante com outros fármacos encontram-se representadas no Quadro 4.3 (373). 

Relativamente às suas propriedades farmacocinéticas, o CLP é rapidamente 

absorvido, sendo essa absorção pelo menos 50%, baseada na excreção urinária dos seus 

metabolitos. In vitro, o CLP e o principal metabolito circulante (inativo) ligam-se 

reversivelmente às proteínas plasmáticas humanas (98% e 94%, respetivamente). O CLP 

é extensivamente metabolizado pelo fígado. Após uma dose oral única de 75 mg, o seu 

tempo de semivida é de aproximadamente 6 horas. Já a semivida de eliminação do 

principal metabolito circulante (inativo) foi cerca de 8 horas, quer após a administração 

de dose única, quer após a administração de doses repetidas (373). 
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Quadro 4.3 - Interações farmacológicas do clopidogrel (373).  

ISRS – inibidor(es) seletivo(s) da recaptação de serotonina. 

 

 

 

 

 

 

 

Interações Farmacológicas Clopidogrel 
Referências 

Bibliográficas 
 

Anticoagulantes orais 
(Varfarina) 

 
Trombolíticos (ou fibrinolíticos) 

(Alteplase) 
 

Antagonistas da glicoproteína 
IIb/IIIa 

(Abciximab, Eptifibatida e 
Tirofibano) 

 

- ↑ risco de hemorragia 
 

(373) 

ISRS 
(Fluoxetina) 

 

 
- ↑ risco de hemorragia 
- ↓ níveis do metabolito 
ativo do clopidogrel (↓ o 

efeito antiagregante 
plaquetário) 

 

(403) 

Inibidores do CYP2C19 
(Omeprazol e Esomeprazol) 

 
- ↓ níveis do metabolito 
ativo do clopidogrel (↓ o 

efeito antiagregante 
plaquetário) 

 

(404) 

Indutores do CYP2C19 
(Rifampicina) 

 
- ↑ níveis do metabolito 
ativo do clopidogrel (↑ o 

efeito antiagregante 
plaquetário) 

 

(405) 
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4.2.1.4. Anticoagulantes 

 

4.2.1.4.1. Antagonistas da Vitamina K 

4.2.1.4.1.1. Varfarina 

 

A varfarina (Varfine® 5 mg) (Figura 4.11) é um AVK, uma vitamina lipossolúvel 

essencial para a biossíntese normal de vários fatores de coagulação (392).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.11 - Estrutura química da varfarina. Adaptado de (406). 

 

O seu mecanismo de ação consiste na inibição da produção de vitamina K pela 

ação da enzima epóxido redutase da vitamina K (406). 

Este fármaco está indicado na profilaxia e tratamento de doenças 

tromboembólicas, tromboses das veias profundas e de tromboembolismo pulmonar, na 

prevenção do tromboembolismo em doentes com FA ou submetidos a plastias valvulares 
(392). 

A posologia mais habitual para tratamentos com a varfarina em adultos consiste 

numa dose típica de indução de 10 mg por dia, durante dois dias, sendo a dose 

subsequente de manutenção, dependente do tempo de protrombina e estabelecida com 

INR (2,0-3,0), habitualmente de 2,5 mg a 10 mg, administrada sempre no mesmo horário 
(392). 

O seu efeito indesejável mais frequente é a hemorragia, pelo que é necessário 

monitorizar o INR e ajustar a dose (392). 
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A varfarina é contraindicada em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, o talco, estearato de magnésio, 

lactose, entre outros) presentes na formulação, após um AVC hemorrágico, em 

hemorragia, nas 72 horas seguintes após uma grande cirurgia com risco de hemorragia 

grave, nas 48 horas seguintes a um parto, na gravidez (primeiro e terceiro trimestres) por 

ser teratogénica e em associação com medicamentos que aumentam o risco de hemorragia 
(392). 

Este fármaco encontra-se disponível para administração por PO na forma de 

comprimidos (392). 

A varfarina possui uma janela terapêutica estreita sendo por isso necessário 

especial atenção com terapêuticas concomitantes. Ao nível das interações 

farmacológicas, encontram-se descritas as mais relevantes no Quadro 4.4 (392). 

 A sua absorção é extremamente rápida após administração por PO, podendo esta 

ser reduzida na presença de alimentos. Liga-se extensamente à albumina plasmática, o 

que evita a sua difusão para o LCR, urina e leite materno. Contudo, fármacos que tenham 

uma maior afinidade pelo local de ligação da albumina, como as sulfonamidas, podem 

levar a um aumento da atividade anticoagulante. A varfarina é extensamente 

biotransformada por enzimas do CYP450 (incluindo CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, 

CYP1A2 e CYP3A4) a compostos inativos, posteriormente eliminados na urina. Muitos 

fármacos interagem com a varfarina, podendo potencializar ou atenuar o seu efeito 

anticoagulante (327, 392). 
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Quadro 4.4 - Interações farmacológicas da varfarina (392).  

AINE – anti-inflamatório(s) não esteroide(s).  

 
 

 

 

 

 

Interações Farmacológicas Varfarina 
Referências 

Bibliográficas 
 

Antagonistas da glicoproteína 
IIb/IIIa 

(Abciximab, Eptifibatida e 
Tirofibano) 

 
Antiagregantes plaquetários 

(Ácido Acetilsalicílico e 
Clopidogrel) 

 
Anticoagulantes 

(Dabigatrano e Rivaroxabano) 
 

Trombolíticos (ou fibrinolíticos) 
(Alteplase) 

 

- ↑ risco de hemorragia 
 
 

(392) 

AINE 
(Ácido Acetilsalicílico e Celecoxib) 

 
- ↓ agregação plaquetária  
↑ efeito anticoagulante  

↑ risco de hemorragia 
 

(407) 

 
Indutores do CYP2C9 

(Consumo crónico de álcool, 
Fenobarbital e Rifampicina) 

 

- ↑ biotransformação  
↓ efeito anticoagulante 

(408)  
Inibidores do CYP2C9 

(Intoxicação aguda por álcool, 
Amiodarona, Fluconazol, 

Metronidazol e Cotrimoxazol) 
 
 

- ↓ biotransformação  
↑ efeito anticoagulante 
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4.2.1.4.2. Inibidores Diretos do Fator Xa e Inibidor Direto da Trombina 

 

Os ACOD (apixabano, edoxabano e rivaroxabano) (Figura 4.12) são fármacos 

que atuam como inibidores do fator Xa, evitando a conversão de protrombina em 

trombina e o desenvolvimento de trombos (393, 395, 396).  

O dabigatrano etexilato é o pró-fármaco do dabigatrano (Figura 4.12), um potente 

inibidor direto da trombina, competitivo, reversível e principal metabolito ativo no 

plasma (394).  

Comparativamente com a varfarina, as principais vantagens destes fármacos 

relacionam-se com o facto de não requerem monitorização de rotina do INR e 

apresentarem poucas interações farmacológicas (393-396). 

 

 

 

 

Figura 4.12 - Estruturas químicas dos anticoagulantes orais diretos. Adaptado de (409-411). A – 
apixabano; B – dabigatrano; C – edoxabano; D – rivaroxabano. 
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O apixabano (Eliquis® 5 mg), o edoxabano (Lixiana® 60 mg)  e o rivaroxabano 

(Xarelto® 20 mg) são fármacos que se encontram disponíveis para administração por PO 

na forma de comprimidos revestidos por película (393, 395, 396). 

O apixabano e o edoxabano estão indicados na prevenção do AVC e embolismo 

sistémico em doentes adultos com fibrilhação auricular não valvular (FANV) com um ou 

mais fatores de risco (AVC ou AIT prévios), no tratamento (e prevenção recorrente) de 

TVP e no tratamento e prevenção da EP (393, 395). 

O rivaroxabano está indicado no tratamento e prevenção da TVP recorrente, da 

EP e do AVC na FANV (396). 

A posologia mais habitual para tratamentos com o apixabano na prevenção do 

AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV é de 5 mg por PO, duas vezes por 

dia, enquanto para o edoxabano é de 60 mg, por PO, uma vez por dia. A terapêutica com 

apixabano ou edoxabano em doentes com FANV deve ser continuada a longo prazo (393, 

395). No caso do apixabano pode existir necessidade de redução da dose se, pelo menos, 

duas das seguintes características estiverem presentes: idade ≥80 anos, peso corporal ≤60 

kg, ou creatinina sérica ≥1,5 mg/dl (133 micromol/l), sendo recomendado uma dose 2,5 

mg por PO, duas vezes por dia (393). 

Para o tratamento da TVP ou EP a dose recomendada de apixabano (ou 

rivaroxabano) é de 10 mg (ou 15 mg) duas vezes por dia durante os primeiros 7 dias (ou 

durante as primeiras 3 semanas), seguido de 5 mg (ou 20 mg) duas vezes (ou uma vez) 

por dia. Para a prevenção de TVP recorrente e/ou EP após completar 6 meses de 

tratamento da TVP ou EP, recomenda-se 2,5 mg (10 mg ou 20 mg) duas vezes (ou uma 

vez) por dia  (393, 396). No caso do edoxabano, para o tratamento e prevenção da TVP e EP 

recorrentes, é recomendado iniciar durante pelo menos 5 dias um anticoagulante 

parentérico (como a enoxaparina ou a heparina fracionada), seguida de 60 mg de 

edoxabano uma vez por dia. Para a prevenção da TVP recorrente e EP recorrentes após 

completar 3 meses de tratamento de TVP ou EP, recomenda-se 60 mg uma vez por dia 
(395). 

O efeito indesejável mais frequente destes fármacos é a hemorragia, podendo 

também ocorrer contusão, anemia, epistaxe, náuseas e cefaleias (393, 395, 396).  

O apixabano é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância 

ativa ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, a lactose, celulose 

microcristalina, entre outros) presentes na formulação, na hemorragia ativa significativa, 

no tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante e em lesão 
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(cerebral, úlcera gastrointestinal, entre outras) ou condição (presença de neoplasias 

malignas, entre outras) se considerada um fator de risco para hemorragia major (393, 395, 

396). Para além das contraindicações mencionadas acima, o edoxabano e o rivaroxabano 

também são contraindicados em situações de hipertensão grave não controlada, doença 

hepática associada a coagulopatia, gravidez e amamentação (395, 396). 

As interações farmacológicas mais relevantes nestes fármacos quando 

administrados em concomitância com outros encontram-se representadas no Quadro 4.5 
(393, 395, 396). 

Relativamente às suas propriedades farmacocinéticas, todos os fármacos são 

absorvidos por PO e ligam-se às proteínas plasmáticas. No caso do rivaroxabano, os 

alimentos podem aumentar a sua absorção, sendo este metabolizado principalmente pelas 

isoenzimas CYP3A4 e CYP2J2 a metabolitos inativos. Cerca de um terço do fármaco é 

excretado inalterado na urina enquanto os metabólitos inativos são excretados na urina e 

nas fezes (396). O apixabano é metabolizado primeiramente pela CYP3A4, ao passo que 

as enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2J2 são vias metabólicas 

menores – aproximadamente 27% é excretado por via renal (393). O edoxabano é 

metabolizado por hidrólise (mediada pela carboxilesterase 1), conjugação ou oxidação 

através da CYP3A4/5 (395). Todos são substratos da glicoproteína P, com menos 

interações farmacológicas quando comparados com a varfarina (393, 395, 396). 
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Quadro 4.5 - Interações farmacológicas do apixabano, edoxabano e rivaroxabano (393, 395, 396).  

AINE – anti-inflamatório(s) não esteroide(s); AUC – área sob a curva; Cmáx – concentração 
plasmática máxima; Cplasmática – concentração plasmática; gp-P – glicoproteína P; ISRS – 
inibidor(es) seletivo(s) da recaptação de serotonina; IRSN – inibidor(es) da recaptação de 
serotonina e noradrenalina. 

 

 

O dabigatrano etexilato (Pradaxa® 150 mg) encontra-se disponível para 

administração por PO na forma de cápsulas (394). 

Este medicamento é indicado na prevenção de AVC e embolismo sistémico em 

doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de risco (AVC ou AIT prévios), no 

tratamento (e prevenção recorrente) da TVP e no tratamento e prevenção da EP (394). 

A posologia mais habitual para tratamentos com o dabigatrano etexilato na 

prevenção de AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV é de 300 mg (1 cápsula 

de 150 mg duas vezes ao dia) por PO. No tratamento da TVP e da EP e prevenção da 

Interações Farmacológicas 
Apixabano, Edoxabano e 

Rivaroxabano 
Referências 

Bibliográficas 
 

Antagonistas da glicoproteína IIb/IIIa 
(Abciximab, Eptifibatida e Tirofibano) 

 
Antiagregantes plaquetários 

 
Anticoagulantes 

 
AINE 

 
ISRS / IRSN 

(Escitalopram e Fluoxetina / Duloxetina e 
Venlafaxina) 

 
Trombolíticos (ou fibrionolíticos) 

 

↑ risco de hemorragia (393, 395, 396) 

 
Inibidores do CYP3A4 e da gp-P 

(Cetoconazol, Itraconazol e Ritonavir) 
 

↑ AUC média 
↑ Cmáx 

(408, 412-415) 

 
Indutores do CYP3A4 e da gp-P 

(Rifampicina) 
(Fenitoína e Carbamazepina) 

 

 
↓ AUC média e ↓ Cmáx 

↓ Cplasmática 

(415, 416) 
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TVP e da EP recorrente em adultos, a dose recomendada é 300 mg (1 cápsula de 150 mg 

duas vezes ao dia) após tratamento com um anticoagulante parentérico, durante pelo 

menos 5 dias (394).  

Para além dos referidos anteriormente para os inibidores diretos do fator Xa, no 

caso do dabigatrano etexilato, são muito característicos os efeitos gastrointestinais (dor 

abdominal, diarreia, dispepsia, náuseas e hemorragia gastrointestinal) (394).  

Está contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes presentes na formulação, na hemorragia ativa significativa, 

no tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante e em lesão 

(cerebral, úlcera gastrointestinal, entre outras) ou condição (presença de neoplasias 

malignas, entre outras) se considerada um fator de risco para hemorragia major e no 

tratamento concomitante com inibidores fortes da glicoproteína P (cetoconazol, 

ciclosporina, itraconazol) (394). 

As interações farmacológicas mais relevantes deste fármaco encontram-se no 

Quadro 4.6 (394). 

Após a administração oral, o dabigatrano etexilato é rápido e completamente 

convertido em dabigatrano, a sua forma ativa no plasma. A ingestão de alimentos não 

afeta a sua biodisponibilidade, mas aumenta em duas horas o tempo para atingir a 

concentração plasmática máxima. Contrariamente aos outros fármacos, este apresenta 

uma baixa ligação às proteínas plasmáticas. O dabigatrano é primeiramente eliminado na 

urina na sua forma inalterada, a uma taxa aproximada de 100 ml/min, que corresponde à 

taxa de filtração glomerular. 
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Quadro 4.6 - Interações farmacológicas do dabigatrano (394).  

AINE – anti-inflamatório(s) não esteroide(s); Cplasmática – concentração plasmática; gp-P – 
glicoproteína P; ISRS – inibidor(es) seletivo(s) da recaptação de serotonina; IRSN – inibidor(es) 
da recaptação de serotonina e noradrenalina. 
 
 
 

4.2.2. Hemorrágico 

 

4.2.2.1. Hemorragia Intracerebral  

 

Atualmente, as estratégias de tratamento inicial do AVC hemorrágico têm como 

objetivo principal prevenir a expansão da hemorragia, monitorizar o aumento da PA (341) 

e PIC (417), suspender de imediato terapêuticas farmacológicas (por exemplo, 

anticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetários) que contribuam para o aumento do 

risco da hemorragia por períodos mais longos, bem como introduzir agentes de reversão 

do efeito anticoagulante (418). 

Interações farmacológicas Dabigatrano 
Referências 

Bibliográficas 
 

Antiagregantes plaquetários 
(Ácido Acetilsalicílico) 

 
Anticoagulantes 

 
AINE 

 
ISRS / IRSN 

 
Trombolíticos (ou fibrionolíticos) 

 

↑ risco de hemorragia (394) 

 
Inibidores da gp-P 

(Cetoconazol, Ciclosporina, Dronedarona 
e Itraconazol)  

 

↑ Cplasmática 

(408) 

 
Indutores da gp-P 

(Carbamazepina, Fenitoína e 
Rifampicina) 

 

↓ Cplasmática 
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Em termos de intervenção aguda para a HIC, as recomendações mais recentes 

definem três pilares (419): o controlo rigoroso da PA e PIC, a correção da coagulopatia e a 

avaliação rápida de intervenção neurocirúrgica. 

O controlo da PA pode contribuir para melhores resultados em pacientes com 

AVC hemorrágico. Em grande parte, o aumento da PA em pacientes com HIC está 

associada ao aumento da PIC com agravamento do edema cerebral, à expansão da 

hemorragia (que ocorre maioritariamente nas primeiras 24 horas após o início da HIC) 
(420) e à deterioração neurológica.  

Vários estudos demonstraram que a redução da PA na HIC aguda tem sido 

associada a um melhor resultado funcional e a redução da expansão da hemorragia (421, 

422). Por exemplo, um estudo realizado em pacientes com HIC aguda comparou a redução 

intensiva da PA (meta de PAS <140 mmHg) em 1 hora com uma redução moderada (meta 

de PAS <180 mmHg) em 6 horas após HIC aguda. Administraram urapidilo (o fármaco 

mais utilizado naquele país), cujos resultados obtidos demonstraram que, no grupo de 

redução intensiva, a expansão da hemorragia foi significativamente menor (13.7%) em 

comparação com o grupo padrão (36,3%) (423). Outro estudo demonstrou a redução 

significativa na expansão da hemorragia em 24 horas e um resultado funcional melhor 

em três meses, quando a redução da PA foi iniciada dentro de 2 horas após o início dos 

sintomas (424). De modo a ser mais eficaz a redução (mas não excessiva) e o controlo da 

PA, os fármacos utilizados devem ter uma ação rápida com um tempo de semi-vida curto. 

Alguns dos fármacos anti-hipertensores utilizados são o labetalol e o urapidilo (425).  

Segundo as guidelines da ESO sobre o controlo da PA em pacientes com HIC, é 

recomendado (425): iniciar o tratamento com fármacos anti-hipertensores o mais cedo 

possível (idealmente dentro de 2 horas após o início dos sintomas), sendo que a 

diminuição da PAS não deve exceder os 90 mmHg; em HIC (<6 horas), reduzir a PAS 

<140 mmHg (e mantê-la acima dos 110 mmHg) pelo menos 24 horas e até 72 horas para 

reduzir a expansão da hemorragia, por meio de labetalol ou urapidilo.     

A monitorização da PIC (<20 mmHg) é vista como parte integrante do cuidado e 

tratamento clínico de muitos eventos vasculares cerebrais, como a HIC. Permite alertar 

sobre a expansão de lesões presentes na massa intracraniana, assim como prevenir 

eventos potencialmente fatais (hipertensão intracraniana aguda) (19).  

As alterações da coagulação são uma das potenciais causas de HIC, com 

relevância crescente no aumento da utilização de anticoagulantes orais ou antiagregantes 

plaquetários devido ao envelhecimento da população (419). Estes fármacos, apresentam 
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benefícios clínicos no tratamento de diversos distúrbios hematológicos ou vasculares. No 

entanto, são um fator de risco para a HIC, uma vez que o efeito indesejável mais temido 

destas terapêuticas, a hemorragia, continua a estar associada a complicações que podem 

ser fatais e a sua presença contínua pode causar deterioração neurológica, aumento da 

PIC, mau resultado funcional ou morte (21, 22).  

Desse modo, deve ser interrompida urgentemente a terapêutica anticoagulante e 

antiagregante plaquetária, visto que durante as primeiras 24 horas a expansão da 

hemorragia pode ser de tal forma elevada (22, 420) (atuando como um preditor de um 

desfecho desfavorável indesejado), limitando assim o aumento da hemorragia. 

Diferentes tratamentos são utilizados na prática clínica para reverter os efeitos dos 

anticoagulantes. Isso inclui plasma fresco congelado (PFC), concentrado de complexo de 

protrombina (CCP), vitamina K, idarucizumab e andexanet alfa (20). 

A varfarina, um antagonista da fitomenadiona (vitamina K), é responsável por 

interferir na formação das formas ativas dos fatores de coagulação dependentes da 

vitamina K (fatores II, VII, IX e X), necessários para estabelecer uma cascata de 

coagulação normal (392). Em concentrações elevadas, o seu efeito anticoagulante aumenta 

e, consequentemente, aumenta o valor de INR, passando a estar acima do normal (2,0-

3,0). Quando o seu INR se encontra elevado, nomeadamente, valores acima de 5,0, 

aumenta o risco de hemorragia (385). A administração de vitamina K (5-10 mg por IV) por 

si só é insuficiente para uma reversão rápida eficaz da coagulopatia associada nas 

primeiras horas, uma vez que a sua ação começa cerca de duas horas após a administração 

e atinge o pico apenas às 24 horas (426).  

No que diz respeito à reversão da coagulopatia associada aos AVK as 

recomendações internacionais mais recentes dizem que em todos os doentes com INR 

>1,3 deve ser administrada terapêutica capaz de reverter rapidamente esta anticoagulação 

para valores de INR <1,4 (20).  

De forma a evitar o aumento do INR associado ao elevado efeito anticoagulante 

da varfarina em doses elevadas, é fundamental que a reversão da coagulopatia ocorra em 

poucos minutos, pelo que, para além da vitamina K (5-10 mg por VI), podem ser 

substituídos os fatores de coagulação através da utilização de um CCP, composto por três 

fatores (II, IX e X) ou quatro fatores (II, VII, IX e X) e proteínas antitrombóticas C e S, 

de acordo com o valor de INR medido (INR >1,3-1,9: CCP 10 UI/kg ou INR >1,9: CCP 

30 UI/kg) ou PFC (20 ml/kg), composto por oito fatores (I, II, V, VII, IX, X, XI e XIII) 
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e antitrombina, para permitir a produção endógena dos fatores funcionais dependentes de 

vitamina K e, posteriormente, manter a homeostasia normal (20).  

A escolha da utilização do CCP em primeira linha para atingir a rápida reversão 

da coagulopatia associada aos AVK, prende-se com o facto de este contribuir para uma 

maior limitação da expansão da hemorragia e normalização do valor de INR elevado, 

enquanto com o PFC são necessários grandes volumes, o que aumenta o risco de 

hipervolémia e EP, bem como o risco de complicações da expansão da hemorragia. No 

entanto, caso o CCP não se encontre disponível, pode ser utilizado como segunda linha o 

PFC (20 ml/kg) sempre com vitamina K (5-10 mg por VI) (20). 

As guidelines da ESO recomendam (20): em adultos com HIC decorrente durante 

o uso de AVK (com um INR> 1,3-1,9 ou INR>1,9), a utilização de CCP (10 UI/kg ou 30 

UI/kg), respetivamente, em conjunto com a vitamina K (5-10 mg por IV), para evitar o 

aumento do INR, diminuir a expansão da hemorragia e, consequentemente, diminuir a 

mortalidade associada. 

 Os ACOD (apixabano, edoxabano e rivaroxabano) também estão associados a um 

risco de hemorragia (393, 395, 396), podendo este ser resolvido com a administração de um 

agente de reversão da anticoagulação para inibidores do fator Xa, o andexanet alfa, ou 

CCP (50 UI/kg), quando o andexanet alfa não se encontra disponível (20).  

O andexanet alfa é responsável por interromper os efeitos anticoagulantes dos 

inibidores do fator Xa, restaurando a hemostasia e reduzindo a expansão da hemorragia 
(427) de forma mais eficaz do que o CCP (20). Isto porque, são necessárias grandes doses 

para reverter os efeitos dos diferentes inibidores do fator Xa, não sendo garantida a 

reversão completa. Não estando propriamente definido nas recomendações, as doses de 

CCP de 25-50 UI/kg e de PFC 10-20 ml/kg são consideradas razoáveis, devendo sempre 

existir um ajuste consoante o valor de INR (428-431). 

O andexanet alfa é administrado por IV numa dose baixa (400 mg) ou dose alta 

(800 mg) consoante o momento (>7/8 horas ou <7/8 horas) da última dose de fármaco 

administrada (apixabano ou rivaroxabano), seguido pela administração de uma dose de 

perfusão contínua (480 mg ou 960 mg) durante 120 minutos.  

 As guidelines da ESO recomendam (20): o uso de andexanet alfa em pacientes 

adultos com HIC decorrente durante o uso de apixabano ou rivaroxabano, para reverter o 

efeito anticoagulante.  

O inibidor direto da trombina (dabigatrano etexilato, pró-fármaco do dabigatrano), 

também está associado ao risco de hemorragia, podendo este ser resolvido com a 



 

97 
 

administração de um agente de reversão da anticoagulação, diferente do utilizado para o 

apixabano ou rivaroxabano, o idarucizumab, em duas doses consecutivas de 2,5 g/50 ml 

por IV  (20). 

A intervenção neurocirúrgica em pacientes com HIC aguda varia de acordo com 

o local da hemorragia e só deve ser utilizada quando a PIC >20 mmHg por mais de 5 a 

10 minutos (432). Na presença de hidrocefalia, uma das opções a considerar é a 

ventriculostomia que envolve a colocação de um tubo ou cateter nos ventrículos cerebrais, 

permitindo medir a pressão do fluido ventricular (19). Esta técnica, só permite medições 

precisas da PIC quando o dreno (tubo que permite drenar para o exterior o LCR) 

ventricular se encontra fechado. Caso seja feita uma tentativa de registar a PIC enquanto 

o dreno estiver a drenar o LCR, a PIC registada será sempre igual ou inferior ao nível de 

drenagem, não traduzindo um valor preciso (19). Assim, quando a PIC se encontra elevada 

é possível remover uma pequena quantidade de LCR (aproximadamente 1 a 2 ml/minuto) 

por dois a três minutos de cada vez, com intervalos de dois a três minutos entre eles, 

diminuindo a PIC até que chegue a um valor satisfatório (PIC <20 mmHg) (432, 433). 

A Figura 4.13 representa o algoritmo de tratamento geral da HIC aguda, com base 

na monitorização da PA e PIC, suspensão dos fármacos anticoagulantes e antiagregantes 

plaquetários, reversão dos efeitos anticoagulantes e, por último, a intervenção 

neurocirúrgica. 
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  3) Intervenção neurocirúrgica 

 

Figura 4.13 - Algoritmo do tratamento geral da hemorragia intracerebral aguda (20, 425, 427, 434, 435). 
AVK – antagonista(s) da vitamina K; CCP – concentrado de complexo de protrombina; HIC - 
hemorragia intracerebral; INR – razão normalizada internacional; PA - pressão arterial; PAS – 
pressão arterial sistólica; PFC - plasma fresco congelado; PIC - pressão intracraniana. 

Repetir INR entre 12-24 horas 

Inibidores  
fator Xa 

1ª linha 
INR >1,3-1,9: CCP (10 UI/kg) 

INR >1,9: CCP (30 UI/kg) 
+ 

Vitamina K (5-10 mg IV) 

2ª linha 
PFC (20 ml/kg)  

+  
Vitamina K (5-10 mg IV)  

1ª linha 
Andexanet alfa 

(Apixabano e Rivaroxabano) 
 
Última dose (>7/8 horas) 
 400 mg, seguido de perfusão 
contínua 480 mg durante 120 
minutos 
 
Última dose (<7/8 horas) 
 800 mg, seguido de perfusão 
contínua 960 mg durante 120 
minutos 

2ª linha 
CCP (50 UI/kg)  

 

INR: reversão se >1,3 

Avaliar INR 

AVK Dabigatrano 

Idarucizumab 
(2,5 g/50 ml duas vezes IV) 

 

1) Monitorização 
 PA: HIC (<6 horas)  PAS <140 mmHg (manter >110 mmHg) durante 24-72 horas 
 PIC 

 
2) Correção da coagulopatia 

 Suspensão de anticoagulantes e antiagregantes plaquetários 
 Reversão dos efeitos anticoagulantes 

Hemorragia Intracerebral Aguda 
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4.2.2.2. Hemorragia Subaracnoídea 

 

O tratamento inicial da HSA envolve terapêuticas direcionadas para minimizar a 

morbidade relacionada com a hemorragia aguda e a PIC elevada associada (18, 436). 

Em termos de intervenção aguda para a HSAA, as recomendações mais recentes 

definem: o controlo da PA, a reversão da coagulopatia (quando aplicável), a manutenção 

da euvolemia, a monitorização contínua de complicações neurológicas, a prevenção de 

vasoespasmo, a profilaxia de convulsões e o tratamento da rotura aneurismática (18, 436). 

 

Controlo da pressão arterial 

Em grande parte, o aumento da PA em pacientes com HSAA está associada à 

expansão da hemorragia (nas primeiras 24 horas) (437), formação de aneurisma e possível 

rotura do mesmo (18). 

Segundo as guidelines da ESO sobre o tratamento de aneurismas intracranianos e 

HSA com PA elevada, em pacientes com HSAA é recomendado (18): tratar a PA se a PAS 

>180 mmHg por meio de labetalol, esmolol, tendo em atenção que a diminuição da PAS 

não deve exceder os 90 mmHg. 

 

Reversão da coagulopatia 

O benefício da reversão da coagulopatia ainda não foi testado em pacientes com 

HSAA. No entanto, os resultados obtidos pela reversão da coagulopatia em pacientes com 

HIC demonstraram evidências claras quanto à redução da expansão da hemorragia. Ainda 

que o valor dessa intervenção não tenha sido estudado em pacientes com HSAA, as 

guidelines, recomendam fortemente a reversão imediata da anticoagulação, aplicando as 

mesmas estratégias disponíveis para a HIC, em qualquer paciente que apresente HSAA 

até que o aneurisma seja definitivamente reparado por clip microcirúrgica ou cirurgia 

endovascular (implantação de molas endovasculares ou implantação de stent 

endovascular) (436, 438).  

 

Manutenção da euvolemia 

A hipovolemia é um fator de risco associado a desfechos desfavoráveis, podendo 

contribuir para a incidência de ICT (439, 440). Desse modo, é necessário realizar uma 

monitorização contínua da euvolemia, para garantir um volume sanguíneo circulante 

normal na HSAA e melhorar os seus resultados funcionais (evitar a ICT) (436).  
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Geralmente, inicia-se administração por IV de 3-4 litros por dia de solução salina 

isotónica (NaCl 0,9%) para atingir o equilíbrio eletrolítico normal, monitorizando as 

alterações hidroeletrolíticas (441). 

 

Monitorização contínua de complicações neurológicas 

Uma pessoa que apresente HSAA deve ser internada numa unidade especializada 

para monitorizar o seu risco de complicações neurológicas. Alguns dos procedimentos 

realizados são a técnica de ventriculostomia que determina a PIC (19) e a ultrassonografia 

com Doppler transcraniano, que permite detetar e monitorizar o vasoespasmo na HSAA 

através das alterações de velocidade detetadas, que geralmente precedem as sequelas 

clínicas do vasoespasmo (442). 

A monitorização contínua com eletroencefalografia pode ser útil para detetar 

convulsões subclínicas ou estados epiléticos não convulsivos, particularmente em 

pacientes com consciência deprimida que desenvolvem deterioração neurológica 

inexplicável ou não melhoram (436). 

 

Prevenção de vasoespasmo 

 Para pacientes que sobrevivem à rotura inicial do aneurisma, o vasoespasmo e a 

ICT são uma grande preocupação (436). 

Atualmente, o fármaco anti-hipertensor nimodipina, bloqueador dos canais de 

cálcio di-hidropiridinas, é utilizado como tratamento padrão na prevenção e tratamento 

de situações de vasoespasmo cerebral e ICT em pacientes com HSAA. Um estudo 

realizado demonstrou que o seu tratamento reduziu o défice neurológico e a mortalidade 

por todas as causas em 0,73, incluindo vasoespasmo em 0,59 e ICT em 0,53. Os valores 

obtidos são razões de possibilidades (OR; odds ratio) e intervalos de confiança de 95% 

associados entre a intervenção do fármaco e o placebo. Uma razão de OR<1 indica que o 

tratamento é superior ao placebo (18).  

De acordo com as guidelines, é recomendado administrar uma dose de 60 mg por 

PO a cada 4 horas durante 21 dias a todos os pacientes, dentro de 48 horas após o início 

dos sintomas (ou antes, se estiver estabilizado). Em caso de disfagia, os comprimidos 

devem ser bem triturados e dissolvidos numa pequena solução salina de modo a serem 

administrados por uma sonda nasogástrica (18, 436).  
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Profilaxia de convulsões 

As convulsões são complicações precoces após uma HSAA. A maioria ocorre nas 

primeiras 24 horas e pode indicar um reinício de hemorragia. O uso profilático de 

fármacos antiepiléticos em pacientes com HSAA é controverso. Embora a sua utilização 

(por exemplo, a fenitoína) possa controlar as convulsões, por outro lado está associada a 

piores resultados cognitivos, nomeadamente, a morbidade (436, 443). As guidelines sugerem 

que, o uso profilático de antiepiléticos para convulsões deve ser minimizado sempre que 

possível, enquanto o tratamento com fármacos antiepiléticos deve ser administrado 

apenas a pacientes com convulsões agudas após HSAA (18). 

 

Tratamento da rotura aneurismática 

 Embora a maioria dos aneurismas sejam assintomáticos, entre os sintomáticos, o 

sintoma mais comum é a presença de uma cefaleia intensa, como consequência da sua 

rotura e da HSA (54).  

 A intervenção cirúrgica pode ser realizada através de vários procedimentos, como 

por exemplo, clip microcirúrgica ou técnicas mais recentes como a cirurgia (embolização) 

endovascular (implantação de stent endovascular) (438, 444). 

 Na intervenção microcirúrgica, realiza-se uma craniotomia previamente para que 

se possa visualizar o aneurisma e, de seguida, introduz-se um clip para isolar a área 

afetada da circulação sanguínea normal e, consequentemente, evitar o risco de hemorragia 
(438). 

 Na implantação de stent endovascular, utiliza-se um cateter para colocar um stent 

na abertura do aneurisma. O stent redireciona o fluxo sanguíneo anormal ao redor do 

aneurisma, prevenindo a entrada de sangue e eliminando o risco de rotura (444). 

Na Figura 4.14 representa o algoritmo de tratamento geral da HSAA, com base 

na monitorização da PA, PIC e euvolemia, suspensão dos fármacos anticoagulantes e 

antiagregantes plaquetários (quando aplicável), reversão dos efeitos anticoagulantes, 

monitorização do vasoespasmo, administração de fármacos anti-hemorrágicos durante 

um tratamento curto (máximo 72 horas), monitorização/tratamento de convulsões e, por 

último, a intervenção neurocirúrgica. 
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Figura 4.14 - Algoritmo do tratamento geral da hemorragia subaracnoídea aneurismática (445-449). 
IV – via intravenosa; HSAA – hemorragia subaracnoídea aneurismática; PA – pressão arterial; 
PAS – pressão arterial sistólica; PIC – pressão intracraniana; PO – via oral. 

1) Monitorização 
 PA  Se PAS >180 mmHg, administrar labetalol (50-200 mg IV) ou esmolol (10 mg/ml IV) 
 Euvolemia  NaCl 0,9% - 3 a 4 l/dia IV 
 PIC  Ventriculostomia 

 
2) Correção da coagulopatia (quando aplicável) 

 Suspensão de anticoagulantes e antiagregantes plaquetários 
 Reversão dos efeitos anticoagulantes 

 
3) Vasoespasmo 

 Monitorização  Ultrassonografia com Doppler transcraniano 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4) Anti-hemorrágicos  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5) Convulsões 
 Monitorização  Eletroencefalografia 
 Tratamento de convulsões agudas após HSAA  Antiepiléticos  

 
 

6) Intervenção neurocirúrgica 

Hemorragia Subaracnoídea Aneurismática 

Tratamento 1ª linha 
Nimodipina 

60 mg PO a cada 4 horas, 
durante 21 dias 

 
Se disfagia  Sonda nasogástrica 

Tratamento curto (máximo 72 horas) 
 

1ª linha 
Ácido aminocapróico 

4,5 g IV, seguida de perfusão contínua 1 g/hora 
ou 

Ácido tranexâmico 
Fibrinólise local: 0,5 g – 1 g IV, 2-3 vezes/dia 

Fibrinólise generalizada: 1 g IV a cada 6-8 horas 
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4.2.2.3. Prevenção Secundária 

 

4.2.2.3.1. Hemorragia Intracerebral 

 

A prevenção secundária da HIC é crucial para evitar o risco de agravamento 

clínico por expansão da hemorragia, hidrocefalia ou edema cerebral. Para além do 

controlo da PA e da correção de coagulopatias, também devem ser prevenidas as 

complicações a longo prazo, através da identificação de sinais/sintomas de hipertensão 

intracraniana, identificação e tratamento de crises convulsivas, monitorização da 

glicemia, controlo da temperatura corporal, minimização do risco de eventos 

tromboembólicos e avaliação do risco de disfagia (450). 

 

Vigilância e sinais de aumento da pressão intracraniana e herniação cerebral 

            A monitorização da PIC em casos de HIC é uma prática importante para avaliar e 

prevenir o risco de complicações, como a hipertensão intracraniana, que pode levar a 

danos cerebrais devido ao aumento da PIC (451). Esse aumento ocorre quando o volume 

de sangue extravasado, edema cerebral ou hidrocefalia obstrutiva aumentam a PIC, 

prejudicando o fluxo sanguíneo cerebral e, consequentemente, aumentam o risco de 

isquemia e herniação cerebral (452).  

            A monitorização da PIC é especialmente indicada em pacientes com HIC que 

apresentam sinais de hipertensão intracraniana, como alterações de consciência, edema 

cerebral, hidrocefalia obstrutiva decorrente da hemorragia e hematomas (452). 

            A hipertensão intracraniana aguda é definida como um aumento da PIC >20 

mmHg por mais de 5 minutos (419). A meta da PIC deve ser <22 mmHg, com uma pressão 

de perfusão cerebral (PPC) entre 60-70 mmHg (453). Alguns dos sinais clínicos mais 

comuns a ter em atenção são: alteração do estado de consciência, pupilas dilatadas e não 

reativas, náuseas/vómitos e cefaleias (452).  

            Um dos métodos mais utilizados para monitorizar a PIC é a ventriculostomia, que 

através da inserção de um cateter no ventrículo cerebral, permite não só a medição da 

PIC, mas também a drenagem do LCR, uma intervenção direta para reduzir a PIC (19, 452).  
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Monitorização da ocorrência de crises epiléticas 

            O risco de desenvolver convulsões em doentes com HIC é elevado nas primeiras 

24 horas, devido à presença de hematoma lobar com envolvimento cortical (419, 454). Uma 

vez que a profilaxia com antiepiléticos não é recomendada pelas guidelines atuais (18), a 

crise convulsiva deve ser tratada e monitorizada através de eletroencefalografia em todos 

os doentes cuja alteração do estado de consciência não seja totalmente explicada pela 

lesão (426, 436, 455). 

 

Monitorização da glicemia 

            A hiperglicemia em doentes com HIC está associada ao aumento do risco de morte 

e a um mau resultado funcional, independentemente de a pessoa ser ou não diabética (456). 

Alguns estudos demonstraram uma melhoria dos valores com um controlo apertado da 

glicemia (80-110 mg/dl) através de perfusões de insulina. Outros estudos demonstraram 

uma maior incidência de hipoglicemia nestes doentes associada a uma maior taxa de 

mortalidade (455, 457). Apesar de ainda não existirem valores alvo de glicemia, todos os 

estudos concluem que deve manter-se ao máximo a normoglicemia, definindo valores 

alvo entre 100-150 mg/dl (455). 

 

Monitorização da temperatura  

            A presença de febre está associada a um pior resultado, nomeadamente, ao 

aumento do fluxo sanguíneo cerebral e da PIC, podendo desencadear hipertensão 

intracraniana. Desse modo, deve ser controlado através de fármacos antipiréticos (452). 

 

Profilaxia da trombólise venosa profunda 

            Os doentes com HIC têm um risco aumentado de tromboembolismo venoso, com 

taxas de TVP sintomática que variam entre 1% a 5%. Desse modo, é recomendado o 

início da tromboprofilaxia através da utilização de sistemas de compressão pneumática 

intermitente a partir do primeiro dia  (426, 458). Apesar de puderem ser utilizadas quando os 

sistemas de compressão pneumática intermitente se encontram indisponíveis, as meias de 

compressão não ajudam a reduzir o risco de TVP (426). 

            O início de profilaxia farmacológica com heparina de baixo peso molecular pode 

ser iniciada 24-48 horas após a instalação da HIC (459).  
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Avaliação da disfagia 

             A disfagia é uma complicação comum em pacientes com HIC, especialmente 

quando há comprometimento neurológico em áreas do cérebro responsáveis pelo controlo 

da deglutição, como o tronco cerebral e o córtex motor. Esta é considerada um dos fatores 

de risco mais frequentes, podendo resultar em aspiração de alimentos ou líquidos para os 

pulmões, aumentando o risco de pneumonia (455).  

             A avaliação precoce e precisa da disfagia em pacientes com HIC é fundamental 

para prevenir essas complicações e otimizar a recuperação. Uma das intervenções a 

implementar para reduzir o risco de entrada de alimentos nas vias aéreas e melhorar a 

deglutição é a alimentação por sonda nasogástrica, uma vez que está recomendado o 

início da alimentação entérica nas primeiras 24 horas após a HIC (455). 

 

4.2.2.3.2. Hemorragia Subaracnoídea  

 
A prevenção secundária da HSA é crucial para evitar a recorrência de hemorragia 

e reduzir complicações a longo prazo. As estratégias de prevenção secundária incluem: 

hemorragia, hiperglicemia, PIC (hidrocefalia) e ICT. Além de que podem surgir outras 

complicações como anormalidades eletrolíticas (hiponatremia) e febre que devem ser 

tratadas o mais rapidamente possível (442). 

 

Hemorragia 

  Após a HSAA, o paciente corre um risco substancial de hemorragia precoce nas 

primeiras 24 horas (437). O tratamento cirúrgico do aneurisma foi o único tratamento que 

demonstrou ser eficaz na prevenção da hemorragia.  

  Acredita-se que a hemorragia também possa ser reduzida através da administração 

precoce de fármacos anti-hemorrágicos, como o ácido tranexâmico ou o ácido 

aminocapróico. Porém, esse efeito não é consistente entre os diversos ensaios na HSAA 
(436, 460). 

Embora ensaios anteriores tenham fornecido evidências de que o uso de anti-

hemorrágicos demonstrou reduzir a incidência de hemorragia quando há um atraso na 

remoção do aneurisma, não conseguiram mostrar um efeito benéfico relativamente aos 

desfechos clínicos a longo prazo (ou seja, durante o internamento hospitalar) em pacientes 

com HSAA. Essa ausência, pode estar relacionada com o facto de o efeito 

“potencialmente positivo” da redução da taxa de hemorragia ser contrabalançado pelo 
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aumento concomitante de eventos trombóticos e ICT com o uso prolongado de anti-

hemorrágicos (436, 461).  

Recentemente, foi desenvolvido um ensaio clínico (ULTRA) que avaliou a 

eficácia ultraprecoce do ácido tranexâmico em pacientes com HSAA. A taxa de 

hemorragia no grupo em que foi administrado o ácido tranexâmico foi cerca de 10%, 

enquanto no grupo em que não foi administrado o ácido tranexâmico foi cerca de 14%. 

Esses resultados, demonstraram que não existiu uma redução muito significativa na taxa 

de hemorragia e que os pacientes tratados com ácido tranexâmico comparativamente com 

pacientes que não receberam essa terapêutica, não obtiveram melhorias nos resultados 

funcionais, isto é, não obtiveram igualmente um efeito benéfico no desfecho clínico (14).  

No entanto, existe a possibilidade de realizar um tratamento curto com anti-

hemorrágicos durante um máximo de 72 horas para reduzir o risco de hemorragia precoce, 

em pacientes com um atraso inevitável na remoção do aneurisma, risco significativo de 

nova hemorragia e na ausência de qualquer contraindicação (436). 

 

Hiperglicemia 

A hiperglicemia desenvolve-se num terço dos pacientes com HSAA, estando 

associada a uma condição clínica desfavorável. Valores de glicemia >180 mg/dl devem 

ser tratados (18). 

 

Pressão intracraniana (hidrocefalia) 

A hidrocefalia é uma das principais causas da PIC elevada e morbidade após a 

HSAA, podendo ocorrer nos primeiros três dias (54). Acredita-se que seja causada pela 

obstrução do fluxo do LCR ou por uma redução da absorção do LCR (462, 463). No primeiro 

caso, há um bloqueio da circulação do LCR no sistema ventricular, enquanto no segundo, 

está associado à presença de uma resistência aumentada ao fluxo de saída do LCR. Os 

fatores associados a um risco aumentado de hidrocefalia incluem, idade avançada, a 

quantidade de hemorragia intraventricular e subaracnoide, HTA e aneurismas da 

circulação posterior (462). Em situação de hidrocefalia aguda, é recomendado recorrer à 

drenagem ventricular externa, que demonstrou ser segura e eficiente (464). 

 

Isquemia cerebral tardia 

A ICT é uma complicação frequente da HSAA que ocorre entre o 3.º e o 14.º dia 

após o início dos sintomas (126), contribuindo substancialmente para a morbidade e 
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mortalidade após a HSAA (462). O fator contribuinte para a HSAA (mas não determinante) 

é o vasoespasmo.  

Para prevenir o risco de desfechos desfavoráveis da ICT, todos os pacientes devem 

manter a euvolemia e iniciar tratamento com nimodipina 60 mg por PO de 4 em 4 horas 
(18). 

 

Hiponatremia 

   A hiponatremia (sódio sérico de <135 mmol/l) é observada em associação com a 

HSAA, mais comumente devido à síndrome de secreção inadequada da hormona 

antidiurética. A terapêutica desta síndrome consiste na restrição hídrica, o que não é 

desejável em pacientes com HSAA, pois aumenta o risco de diminuição do volume 

intravascular e, consequentemente, deterioração neurológica relacionada com o 

vasoespasmo. Para solucionar a hiponatremia, os pacientes com HSAA devem ser 

tratados com solução salina hipertónica para preservar a perfusão cerebral e prevenir 

complicações (465). 

 

Febre 

A febre, de origem infeciosa ou não infeciosa, é um sintoma muito comum em 

pacientes com HSAA que aumenta o metabolismo cerebral e agrava a hipóxia cerebral 
(442). A sua prevenção/tratamento com fármacos antipiréticos (por exemplo, o 

paracetamol) é necessária para reduzir a ICT e melhorar os resultados (466). 

 

 

4.2.2.4. Antídotos 

 

4.2.2.4.1. Andexanet alfa 
 

O andexanet alfa (Ondexxya® 200 mg) pertence ao grupo farmacoterapêutico dos 

antídotos e encontra-se disponível para administração na forma de bólus intravenoso (427). 

Este medicamento está sujeito a monitorização adicional, ou seja, é monitorizado 

de forma ainda mais atenta pelas autoridades reguladoras, como o INFARMED e a 

Agência Europeia do Medicamento (EMA), por se tratar de uma formulação recente no 

mercado e, não existirem dados suficientes acerca da sua utilização a longo-termo, o que 

não significa que este medicamento seja menos seguro. De forma a alertar a sua 
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importância, é identificado pela existência de um triângulo preto invertido (▼) no resumo 

das características do medicamento (RCM), dirigido aos profissionais de saúde, e no 

folheto informativo (FI), dirigido à população (427, 467, 468).  

Os inibidores do fator Xa promovem a anticoagulação ligando-se ao fator Xa livre 

no plasma e ao fator Xa ligado ao complexo da protrombinase, impedindo a formação de 

trombina ou formação de coágulos (469). O andexanet alfa liga-se aos inibidores do fator 

Xa e impede que estes se liguem ao fator Xa endógeno, levando à reversão dos seus 

efeitos anticoagulantes e ao aumento da atividade do fator Xa endógeno (470). 

O andexanet alfa é indicado para doentes adultos tratados com um inibidor direto 

do fator Xa (apixabano ou rivaroxabano) quando é necessária a reversão da 

anticoagulação devido a hemorragia não controlada ou com risco de vida (427). 

A sua administração é feita na forma de bólus intravenoso com o débito-alvo de, 

aproximadamente, 30 mg/min ao longo de 15 minutos (dose baixa) ou 30 minutos (dose 

alta), seguido pela administração de uma perfusão contínua de 4 mg/min (dose baixa) ou 

8 mg/min (dose alta) durante 120 minutos (Tabela 4.2). 

 

Tabela 4.2 - Regime posológico do andexanet alfa. Adaptado de (427). 

 

 

O regime posológico recomendado de andexanet alfa baseia-se na dose do inibidor 

do fator Xa que o doente está a tomar no momento da reversão da anticoagualação e no 

tempo decorrido desde a última dose de inibidor do fator Xa do doente (Tabela 4.3) (427). 

 

 

 

 

 

 Bólus intravenoso inicial Perfusão intravenosa contínua 

Dose baixa 
400 mg com o débito-alvo de  

30 mg/min 
4 mg/min durante 120 minutos 

(480 mg) 

Dose alta 
800 mg com o débito-alvo de  

30 mg/min 
8 mg/min durante 120 minutos  

(960 mg) 
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Tabela 4.3 – Resumo da dosagem para a reversão dos inibidores do fator Xa (apixabano e 
rivaroxabano). Adaptado de (427). 

Inibidor do fator Xa Última dose 

Momento da última dose antes do 
início de andexanet alfa 

< 8 horas ≥ 8 horas 

Apixabano 
≤ 5 mg Dose baixa 

Dose baixa 
              > 5 mg Dose alta 

Rivaroxabano 
              ≤ 10 mg Dose baixa 

Dose baixa 
              > 10 mg Dose alta 

 

 

Após a administração de andexanet alfa e consequente paragem de hemorragia 

grave, deve ser considerado o regresso da terapêutica antitrombótica, de modo a prevenir 

eventos trombóticos relacionados com a condição clínica do doente. Esta, pode ser 

reiniciada assim que o doente estiver clinicamente estável e tiver sido alcançada a 

hemóstase adequada (427). 

Os seus efeitos indesejáveis mais comuns são o AVC isquémico, EAM, TVP, EP 

e pirexia (427). 

Está contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes (como por exemplo, sacarose, manitol, entre outros) 

presentes na formulação (427). 

Em termos de interações farmacológicas, o andexanet alfa interage com o 

complexo antitrombina III da heparina, neutralizando o seu efeito anticoagulante (427). 

As suas propriedades farmacocinéticas não são afetadas pelos inibidores do fator 

Xa, mantendo uma farmacocinética proporcional à dose ao longo do intervalo da dose 

terapêutica (427). 

 

4.2.2.4.2. Idarucizumab 

 

O idarucizumab (Praxbind® 2,5g/50ml) pertence ao grupo farmacoterapêutico dos 

antídotos e encontra-se disponível para administração na forma de bólus intravenoso (434). 

O idarucizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado (Fab) que 

se liga e inativa o anticoagulante oral dabigatrano, revertendo assim o seu efeito 

anticoagulante (434). 



 

110 
 

 Trata-se de um agente de reversão específico para o dabigatrano indicado em 

doentes tratados com dabigatrano etexilato, quando é necessário reverter rapidamente a 

ação do seu efeito anticoagulante, nomeadamente, em intervenções 

cirúrgicas/procedimentos de emergência e em hemorragias potencialmente fatais ou 

descontroladas (434). 

 A sua utilização é restrita unicamente a uso hospitalar, sendo a dose recomendada 

para a reversão do efeito anticoagulante, 5 g, o correspondente a dois frascos para 

injetáveis de 2,5 g/50 ml. Além disso, pode ser ponderada a administração de uma 

segunda dose de 5 g de idarucizumab em situações de recorrência de hemorragia 

clinicamente relevante, eventual nova hemorragia e necessidade de uma segunda cirurgia 

de emergência, apresentando em todas as situações tempos de coagulação prolongados 
(434).  

 Após a administração de idarucizumab e consequente paragem de hemorragia 

grave, deve ser considerado o regresso da terapêutica antitrombótica, de modo a prevenir 

eventos trombóticos relacionados com a condição clínica do doente. Esta, pode ser 

reiniciada assim que o doente estiver clinicamente estável e tiver sido alcançada uma 

hemóstase adequada (434).  

 Não foram identificados efeitos indesejáveis, contraindicações e interações 

medicamentosas relativamente ao uso deste fármaco em administração concomitante com 

outros fármacos (434). 

 O idarucizumab pode sofrer biodegradação por diversas vias e transformar-se em 

péptidos ou aminoácidos, que são de seguida reabsorvidos e incorporados na síntese 

proteica. A sua eliminação é bastante rápida, tendo sido observada proteinúria (434). 

 

 

4.2.2.4.3. Fitomenadiona (Vitamina K1) 

 

A fitomenadiona (Kanakion MM® 10 mg/1 ml) (Figura 4.15) pertence ao grupo 

farmacoterapêutico das vitaminas lipossolúveis e encontra-se disponível em solução 

injetável para administração por IV (435). 
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Figura 4.15 - Estrutura química da fitomenadiona (vitamina K1). Adaptado de (471). 

 
A vitamina K1 é um fator de pró-coagulação, envolvida na carboxilação dos 

fatores de coagulação II (protrombina), VII, IX e X e dos inibidores da coagulação 

proteína C e proteína S. Atua como co-fator da gama-carboxilase, responsável por ligar 

grupos funcionais do ácido carboxílico ao glutamato, permitindo que os precursores dos 

fatores de coagulação se liguem aos iões de cálcio. Essa ligação converte os fatores na 

sua forma ativa para que possam restaurar a hemostasia (435, 471). 

A fitomenadiona está indicada em hemorragia ou risco de hemorragia resultante 

de hipoprotrombinemia grave (deficiência dos fatores de coagulação II, VII, IX e X), em 

situações de sobredosagem dos anticoagulantes (como a varfarina), utilizados 

isoladamente ou em combinação com fenilbutazona e outras formas de hipovitaminose K 

(por exemplo, após o uso prolongado de antibióticos) (435). 

Em situação de hemorragia grave ou durante o tratamento anticoagulante com a 

varfarina, deve ser retirada a varfarina e a injeção de Kanakion MM® deve ser 

administrada lentamente numa dose de 5-10 mg juntamente com PFC ou CCP. Caso haja 

necessidade, a dose de vitamina K1 pode ser repetida (435). 

O medicamento Kanakion MM® destina-se a administração por PO em doentes 

assintomáticos com INR elevado e com ou sem hemorragia ligeira; ou a administração 

por IV em doentes com hemorragia grave e em perigo de vida (435). 

A dose recomendada para tratamento com vitamina K1 de doentes com 

hemorragia grave e com perigo de vida encontra-se descrita na Tabela 4.4. 
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Tabela 4.4 - Recomendações de dose para tratamento com vitamina K1 de doentes com hemorragia 
grave e com perigo de vida. Adaptado de (435).  

CCP – concentrado de complexo de protrombina; PFC – plasma fresco congelado. 

 

Após a sua administração podem ocorrer reações anafiláticas (como rubor facial, 

sudação e dispneia) e reações cutâneas como resultado da administração por IV (435). 

Está contraindicada em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes presentes na formulação e não deve ser administrada por via 

intramuscular (435). 

A administração concomitante de fitomenadiona com outros anticonvulsivantes 

pode afetar a sua função. Para além disso, é recomendado monitorizar o INR após 

administração a doentes com compromisso hepático grave (435). 

 

 

4.2.2.5. Anti-hemorrágicos 

 

4.2.2.5.1. Ácido Aminocapróico 
 

 O ácido aminocapróico (Epsicaprom 25® 2500 mg/10 ml) (Figura 4.16) é um 

fármaco anti-hemorrágico que se encontra disponível para administração por IV (445). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.16 - Estrutura química do ácido aminocapróico. Adaptado de (472). 

Anticoagulante Situação Vitamina K1 
Tratamento 

concomitante 

 
Varfarina 

 

 
Hemorragia grave 

 
5,0 – 10,0 mg PFC ou CCP 

 
Hemorragia com 

perigo de vida 
 

10,0 mg 
PFC, CCP ou fator 
VIIa recombinante 
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O ácido aminocapróico é indicado para utilização em doentes de todas as idades 

em situações de hemorragia causada por fibrinólise local ou generalizada; hemorragias 

pós-cirúrgicas (em urologia, ginecologia, obstetrícia, cirurgia cardiovascular), induzidas 

por trombolíticos e associadas a trombocitopenia; hematúria, menstruações intensas e 

edema angioneurótico (445). 

A posologia habitual é uma dose inicial de 4 a 5 g por perfusão intravenosa lenta 

(durante 1 hora), seguida de uma perfusão contínua de 1 g/hora. Caso seja necessário 

prolongar o tratamento, a dose máxima não deve exceder os 24 g em 24 horas (445). 

Os efeitos indesejáveis mais frequentes durante o tratamento são tonturas, 

hipotensão e cefaleias. No entanto, podem ocorrer ao nível do sistema nervoso, 

convulsões, AVC e hipertensão intracraniana (445). 

Está contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes presentes na formulação e na presença de um processo de 

coagulação intravascular ativo (445).  

A sua administração em concomitância com fatores de coagulação (fator IX) e 

estrogénios pode aumentar o risco de trombose. Em exames laboratoriais, pode alterar os 

resultados dos testes da função plaquetária (445). 

O ácido aminocapróico é absorvido rapidamente após administração intravenosa 

e as suas concentrações plasmáticas máximas são atingidas após duas horas. Distribui-se 

pelos vários tecidos e é excretado na urina, principalmente na forma inalterada, com um 

tempo de semivida de eliminação terminal de aproximadamente 2 horas (445). 

 

 

4.2.2.5.2. Ácido Tranexâmico 

 

O ácido tranexâmico (Medsamic® 100 mg/ml) (Figura 4.17) é um fármaco anti-

hemorrágico que se encontra disponível para administração por IV (446). 
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Figura 4.17 - Estrutura química do ácido tranexâmico. Adaptado de (473). 

 

O ácido tranexâmico é indicado para a prevenção e tratamento de hemorragias 

devido a fibrinólise local ou generalizada; hemorragias pós-cirúrgicas, hemorragia 

gastrointestinal e hemorragia devida à administração de trombolíticos (446). 

Para o tratamento de hemorragias devido a fibrinólise localizada é recomendada 

uma dose de 0,5 g (1 ampola de 5 ml) a 1 g (1 ampola de 10 ml ou 2 ampolas de 5 ml) de 

ácido tranexâmico por IV, duas a três vezes por dia. No caso da fibrinólise generalizada, 

é recomendada uma dose de 1 g (1 ampola de 10 ml ou 2 ampolas de 5 ml) de ácido 

tranexâmico por IV, a cada 6 a 8 horas (446). 

Os efeitos indesejáveis mais frequentes durante o tratamento são efeitos 

gastrointestinais (diarreia, náuseas e vómitos) (446). 

Está contraindicado em pessoas com hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes presentes na formulação; condições fibrinolíticas posteriores 

a coagulopatia, compromisso renal grave, trombose venosa ou arterial aguda, histórico de 

convulsões e injeção intratecal e intravascular (446). 

O tratamento simultâneo com anticoagulantes deve ser feito sob supervisão de um 

médico devido ao risco de aumento de formação de trombo, assim como com estrogénios. 

Os fármacos trombólíticos (alteplase) podem diminuir a eficácia terapêutica do ácido 

tranexâmico (446). 

O ácido tranexâmico é absorvido após administração por IV, atingindo 

rapidamente as suas concentrações plasmáticas máximas. A fração ligada às proteínas 

plasmáticas é apenas cerca de 3%, o que pode ser explicado pela sua ligação ao 

plasminogénio (e não à albumina sérica). Atravessa a placenta e é excretado na urina sob 
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a forma inalterada, com um tempo de semivida de eliminação de aproximadamente 3 

horas (446). 
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5. Novas Abordagens Terapêuticas 

  

O AVC representa uma ameaça significativa à saúde e à vida humana global. Os 

tratamentos disponíveis, como a TIV e a TM são condicionados pelo cumprimento de 

determinados critérios de elegibilidade e avaliação de contraindicações, especialmente 

por apresentarem uma janela terapêutica estreita, ≤4,5 horas e ≤6 horas, respetivamente, 

um risco de hemorragia associado e pessoas incapazes de recorrer a qualquer um dos 

tratamentos (13).  

Sabendo a complexidade da fisiopatologia do AVC, é expectável que a 

concretização do desenvolvimento de substâncias que consigam atuar nas diversas vias 

de sinalização ainda seja um processo longo, uma vez que a maioria das substâncias não 

apresenta evidências que suportem o seu benefício clínico. A falta de mais opções 

terapêuticas eficazes e seguras continua a apresentar grandes desafios no tratamento 

agudo e na recuperação a longo prazo do AVC. Nesse sentido, há um interesse crescente 

no desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para o seu tratamento.                                                                                                                              

Vários estudos têm vindo a ser desenvolvidos na procura de alternativas 

terapêuticas para o tratamento do AVC isquémico. Uma área que tem sido amplamente 

explorada é a neuroprotecção (474).                 

 

Metaloproteinases da matriz e Minociclina                                                                                                                             

No processo de isquemia cerebral existem mediadores importantes, como as 

células microglia, que se tornam ativas na zona da penumbra e facilitam futuros danos 

neuronais através de processos que incluem a ativação de MMP. A ativação de MMP 

conduz ao rompimento da BHE, a alterações das funções microvasculares endoteliais e a 

desregulação neuronal. A lesão isquémica cerebral resulta da indução de vários eventos 

inflamatórios, nomeadamente, a infiltração de células imunitárias, como os neutrófilos e 

os monócitos e a ativação de células endoteliais, microglia e astrócitos (475). Assim, a 

inibição da atividade ou da expressão da MMP-9 constitui um dos alvos terapêuticos mais 

importantes. Várias formas de inibição da MMP-9 têm vindo a ser desenvolvidas, como 

é o caso de anticorpos monoclonais, small interfering ribonucleic acid (siRNA), short 

hairpin ribonucleic acid (shRNA), nanopartículas de ouro, entre outros. Estas 

demonstraram eficácia em reduzir as complicações do AVC isquémico (476). 

Em concordância com o mencionado anteriormente, a minociclina, um antibiótico 

derivado da tetraciciclina, é um dos fármacos atualmente mais estudado devido à sua 
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função neuroprotetora no AVC isquémico. Esta possui a capacidade de aumentar a janela 

terapêutica da alteplase para seis horas, quando administrada concomitantemente (477, 478). 

Estão a ser estudados outros fármacos que atuam na inibição da MMP-9, nomeadamente, 

as estatinas (atorvastatina), a melatonina e a eritropoetina, que comprovou ter uma ação 

neuroprotetora, promotora da neurogénese e da angiogénese após o AVC, bem como a 

indometacina, que se tem demonstrado eficaz na redução da expressão da MMP-9 (476). 

 

Ginkgolides 

      Os ginkgolides são uma classe de diterpenóides isolados das raízes e folhas da 

árvore Ginkgo biloba L (479). Os seus principais componentes (ginkgolides A, B e C) 

exercem uma inbição potente sobre o fator de ativação plaquetária, bem como um 

antagonismo nos recetores dos neurotransmissores glicina e ácido gama-aminobutírico 
(480). Diversos estudos em modelos animais de isquemia cerebral demonstraram que estes 

podem diminuir a lesão neuronal, assim como reduzir o seu tamanho (481).  

 Os seus efeitos neuroprotetores na isquemia cerebral traduziram uma redução da 

permeabilidade da BHE, inflamação, stress oxidativo e inibição do edema (482).  

 Ensaios clínicos anteriores confirmaram que a taxa de revascularização após TIV 

está intimamente relacionada com a formação de um trombo, resultando em deterioração 

neurológica. Para além disso, a forte agregação plaquetária do fator de ativação 

plaquetária pode estar envolvida na trombose. Uma vez que os ginkgolides antagonizam 

o efeito desse fator, é bastante provável que a sua administração em combinação com a 

TIV de alteplase possa melhorar a taxa de revascularização. Atualmente, está em processo 

um ensaio clínico em pacientes com AVC para avaliar a eficácia do tratamento 

combinado entre ginkgolide e TIV com alteplase (483). 

 

Nerinetida 

 No âmbito do mecanismo de excitotoxicidade do AVC isquémico agudo, foi 

desenvolvido um fármaco, nerinetida, capaz de prevenir a excitotoxicidade e danos 

cerebrais subsequentes sem bloquear diretamente a função sináptica normal dos recetores 

NMDA (415). 

 Um ensaio clínico de fase III avaliou a segurança e a eficácia da nerinetida em 

pacientes com AVC isquémico agudo devido a oclusão de grandes vasos submetido a 

TM, tendo como objetivo principal determinar se este fármaco era capaz de reduzir o 
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dano cerebral em pacientes com AVC isquémico agudo, melhorando os seus desfechos 

funcionais (484). 

Foi avaliado o crescimento da lesão em dois grupos (484): um grupo de pacientes 

que recebeu nerinetida sem tratamento concomitante com alteplase por IV e um grupo 

que recebeu nerinetida e realizou tratamento com alteplase por IV.  

O efeito do tratamento com nerinetida foi associado a melhores resultados 

clínicos, nomeadamente, uma redução da mortalidade e crescimento da lesão em 

pacientes com AVC isquémico submetidos a TM que não foram tratados com alteplase 

concomitante. No caso dos pacientes que receberam alteplase previamente, não foram 

observados significativamente esses efeitos devido a uma inativação da nerinetida pela 

plasmina (484). Estes resultados apoiam ainda mais a hipótese de que a nerinetida atua 

como neuroprotetor somente se a alteplase não for administrada, porque o fármaco está 

sujeito à clivagem proteolítica com subsequente perda de função pela plasmina, um 

produto de degradação da alteplase. Apesar disso, há esperança de que uma nova versão 

modificada resistente à plasmina do nerinetida não esteja sujeita a essa interação biológica 

no futuro (485). 

 

Edaravona dexborneol 

No âmbito do mecanismo de stress oxidativo do AVC isquémico agudo, foi 

desenvolvido um fármaco, o edaravona dexborneol, um agente neuroprotetor capaz de 

proteger contra danos isquémicos resultantes de mecanismos inflamatórios, 

excitotóxicos, oxidativos e apoptóticos (415).  

Um ensaio clínico de fase III demonstrou que a administração de edaravona 

dexborneol dentro de 48 h após AVC isquémico agudo pode melhorar os bons resultados 

funcionais em 90 dias, especialmente em pacientes do sexo feminino (486). Outro ensaio 

clínico com edaravone dexborneol teve um resultado funcional favorável aos 90 dias após 

o início do AVC quando comparado aos pacientes sem essa intervenção. Além disso, 

inibiu a expressão de fatores pró-inflamatórios enquanto aumentava os níveis de fatores 

anti-inflamatórios durante a fase aguda do AVC isquémico (487).  

 

ApTOLL 

 Nos últimos anos, tem aumentado em todo o mundo o número de pessoas que 

beneficiam da TM. Apesar desse aumento, apenas aproximadamente 15% a 25% das 

pessoas com AVC são elegíveis para esse tipo de tratamento tendo sido necessário 
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desenvolver novos candidatos a medicamentos com potenciais efeitos neuroprotetores 

para melhorar os resultados do tratamento do AVC em paralelo com a TM (488, 489).. 

Pela primeira vez, um novo medicamento neuroprotetor num ensaio clínico de 

fase I/II (APRIL) em pacientes com AVC isquémico submetidos a tratamento com TM, 

o ApTOLL(490), um potente antagonista do recetor toll-like 4 humano (TLR4), que 

desempenha um papel fundamental na ativação da imunidade inata e bloqueia a resposta 

inflamatória que ocorre após o início do AVC isquémico agudo (491), foi associado à 

redução da mortalidade e incapacidade entre pessoas diagnosticadas com AVC em 

combinação com a TM. A sua taxa de mortalidade foi quatro vezes menor entre as pessoas 

que receberam o medicamento neuroprotetor, ApTOLL, em comparação com aquelas que 

receberam o placebo (490).  

A administração de ApTOLL em combinação com TM, mostrou que pode exercer 

um efeito protetor diretamente na área da penumbra isquémica e potencialmente 

prolongar a janela terapêutica da TM, assim como reduzir o risco de hemorragia (490).  

A sua eficácia como medicamento neuroprotetor no AVC isquémico agudo é 

apoiada por resultados positivos consistentes na maioria dos resultados, incluindo a 

redução de: volume do tecido cerebral lesado, comprometimento neurológico precoce e 

incapacidade a longo prazo (490). 

Este estudo descobriu que, para o AVC isquémico agudo, 0,2 mg/kg de ApTOLL 

administrado dentro de 6 horas após o início da combinação com TM foi seguro e 

associado a um potencial efeito clínico significativo, reduzindo a mortalidade e a 

incapacidade em 90 dias em comparação com o placebo (490). 

 

TBO-309 

 O TBO-309 é um fármaco em desenvolvimento clínico pela indústria AstraZeneca 

que se encontra atualmente em fase II dos ensaios clínicos para o tratamento do AVC 

isquémico agudo. Pertence ao grupo farmacoterapêutico dos antiagregantes plaquetários 

e atua como inibidor de fosfatidilinositol-3 quinase beta (PI3Kβ), bloqueando a agregação 

plaquetária e inibindo especificamente a trombose sem interferir na hemostasia normal 
(492). 

Trata-se de um fármaco com potencial para melhorar o fluxo sanguíneo para o 

cérebro e reduzir ou prevenir lesões cerebrais, tendo sido demonstrado em alguns 

modelos pré-clínicos em combinação com outras terapêuticas já existentes (492). 
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O principal benefício é o seu perfil de segurança. Ao contrário do AAS e de outros 

antiagregantes plaquetários, a sua atividade antiagregante não se encontra associada ao 

risco de desenvolver hemorragia. Se for bem-sucedido, isso significará que 90% dos 

pacientes com AVC poderão agora ter mais uma opção de tratamento nas primeiras 12 

horas cruciais (492).  

Estes fármacos em ensaios clínicos de fase III representam avanços promissores 

no tratamento do AVC, tanto em termos de neuroprotecção, quanto na redução de 

complicações associadas ao tratamento. Se forem bem-sucedidos, podem aumentar 

significativamente as opções de tratamento e melhorar os desfechos clínicos em pacientes 

com AVC isquémico. 

 

Células tronco 

     As terapias com células-tronco têm sido reconhecidas como estratégias 

promissoras para o tratamento protetor e regenerativo do AVC isquémico nas fases aguda 

e crónica, uma vez que contribuem para a regeneração do tecido cerebral danificado, 

promoção da neurogénese e melhoramento da recuperação neurológica (493). 

  Atualmente, existem muitos tipos de células-tronco a serem utilizadas nos ensaios 

clínicos de pessoas com AVC isquémico por serem eficazes e apresentarem um bom 

perfil de segurança. As mais utilizadas são as células tronco-mesenquimais, células-

tronco embrionárias, células-tronco hematopoiéticas, células-tronco pluripotentes e 

células-tronco neurais (494). 

  Vários estudos realizados têm demonstrado resultados clínicos favoráveis em 

pacientes com AVC após transplante de células-tronco no que diz respeito ao 

direcionamento da fisiopatologia e das vias de sinalização do processo fisiopatológico do 

AVC isquémico. No entanto, os resultados ainda demonstram um benefício limitado e as 

evidências clínicas existentes não são suficientes para apoiar o seu uso total em humanos, 

sendo necessário realizar mais estudos (495).  

       Foi realizado um estudo com vários tipos de células-tronco, diferentes vias de 

administração, doses e células de diferentes fases do AVC, tendo sido demonstrado que 

o transplante de células-tronco de diferentes tipos, por qualquer via de administração em 

pacientes com isquemia cerebral são igualmente seguras, eficazes e viáveis. Ainda assim, 

são preciso mais estudos para desenvolver protocolos para transplante destas células em 

relação ao tipo de célula, tipo de AVC, fase do AVC, via de administração, janela 
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terapêutica, dados do paciente (idade, sexo) e as possibilidades de realizar terapia 

combinada (495). 
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6. Medidas Não Farmacológicas 
 

Toda a população é suscetível de sofrer um AVC, independentemente da idade e 

da ausência de doenças que constituem um fator de risco acrescido, como a HTA, a 

diabetes mellitus, a hipercolesterolemia ou a obesidade. Além destas, existem outros 

fatores que contribuem para o aumento do seu risco e podem ser evitáveis. 

 As intervenções não farmacológicas são um primeiro passo importante na 

prevenção e tratamento do AVC, podendo ser utilizadas isoladamente antes do início da 

terapêutica farmacológica, ou em associação com esta. 

A monitorização da PA é uma das principais formas de prevenir o AVC, uma 

vez que a HTA (PAS ≥140 mmHg e PAD ≥90 mmHg) é uma doença silenciosa, podendo 

nunca manifestar sintomas, mas a longo prazo, ser considerada um dos principais fatores 

de risco modificável para o desenvolvimento do AVC. A medição dos valores da PA pode 

ser feita em casa, numa farmácia ou num consultório médico, devendo ser avaliada três 

vezes, com um a dois minutos de diferença entre as medições, e por fim, considerar a 

média das últimas duas medições como o valor de PA corretamente medido (496). É 

também possível prevenir o aumento da PA, através de modificações no estilo de vida, 

como deixar de fumar, ter uma alimentação saudável, fazer exercício físico regular, evitar 

o consumo excessivo de álcool e controlar o peso corporal (497). 

O exercício e a atividade física regular têm um papel importante na prevenção 

e reabilitação do AVC. Estão associados ao decréscimo dos valores de PA, contribuindo 

positivamente para a redução do risco de desenvolver HTA, um dos principais 

contribuintes para o risco de AVC (498); diminuição da concentração de colesterol total 

sérico,  de c-LDL, de TG e aumento da concentração de c-HDL. Entre outros 

mecanismos, o exercício ajuda a prevenir a obesidade, a dislipidemia, o desenvolvimento 

de diabetes mellitus, fatores de risco modificáveis do AVC (499). 

Os benefícios do exercício para a saúde residem na redução das taxas de 

mortalidade por todas as causas (incluindo diabetes mellitus, doença cardíaca, AVC, entre 

outras) e do risco de doenças não transmissíveis, a melhoria da aptidão física e a 

capacidade de realizar as atividades do dia a dia. De modo a manter esse benefício, é 

aconselhável realizar pelo menos 30 minutos de exercício aeróbico (caminhada, corrida, 

ciclismo ou natação) durante cinco a sete vezes por semana. Pode também ser 

aconselhada a realização de exercícios de resistência (força muscular) duas a três vezes 

por semana. A atividade física aeróbica deve sofrer um aumento gradual para 300 minutos 
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por semana (intensidade moderada) ou 150 minutos por semana (intensidade vigorosa) 

ou uma associação dos mesmos (500). 

  A adoção de uma alimentação equilibrada e saudável, que privilegie o consumo 

de vegetais, legumes, frutas, cereais integrais, peixes, frutos secos, ácidos gordos 

insaturados (especialmente o azeite) e que minimize o consumo de gorduras saturadas, 

carnes vermelhas e processadas, refrigerantes e bebidas alcoólicas, é importante para 

reduzir o risco e assim prevenir o AVC (501). 

Uma restrição do consumo de sal (sódio) significa menos mortes anuais por 

AVC. O organismo precisa de uma pequena quantidade de sódio, mas a maioria das 

pessoas consome mais do que precisa. O consumo de sal em excesso está associado a um 

aumento da prevalência de HTA e ao aumento da PAS com a idade (497). As pessoas que 

ingerem mais sal nas suas refeições possuem uma disfunção dos pequenos vasos 

cerebrais, tornando menos eficaz a comunicação entre neurónios e vasos sanguíneos no 

cérebro, independentemente da monitorização da PA, o que poderá estar relacionado com 

problemas cognitivos e a probabilidade de desenvolver-se a demência (502).   

De modo a reduzir a PA e, consequentemente, o risco de AVC, a ingestão de sódio 

deve ser limitada a não mais de 5,0 g/dia (o equivalente a aproximadamente um pouco 

menos de uma colher de chá de sal/dia) (497, 503).  

Uma das estratégias que permite reduzir a HTA são os substitutos de sal com 

baixo teor de sódio (LSSS). Estes contêm menos sal que o sal comum (cloreto de sódio), 

devido à substituição de uma porção de sódio por outros minerais, como o cloreto de 

potássio, que possui uma associação inversa com a HTA. Contudo, os LSSS também 

apresentam riscos potenciais para a saúde, uma vez que o aumento da concentração de 

potássio no sangue (hipercalemia) pode ser prejudicial para pessoas com problemas renais  
(504). Outra possibilidade, é a sua substituição por ervas aromáticas e/ou especiarias, como 

alecrim, coentros, hortelã ou orégãos para dar sabor aos alimentos e a redução do 

consumo de alimentos com elevado teor de sal (batatas fritas de pacote, aperitivos 

salgados, enchidos e refeições enlatadas), alimentos processados e preparados fora de 

casa, onde reside a maior principal fonte de sódio da dieta (503). Adicionalmente, é 

importante realizar uma verificação dos rótulos nutricionais e optar por alimentos com 

baixo teor de sódio.  

A manutenção de um peso corporal saudável é importante para prevenir ou reduzir 

a PA, diminuindo o risco de AVC. A redução de peso deve ser uma das principais 

intervenções não farmacológicas em pessoas (hipertensas) que têm um IMC excessivo, 
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uma vez que esta pode melhorar o RCV (505). É recomendado a manutenção de um peso 

corporal saudável (IMC de 20-25 kg/m2) em pessoas com <60 anos de idade, sendo esse 

valor maior em pessoas idosas e uma circunferência da cintura (<94 cm nos homens e 

<80 cm nas mulheres) em indivíduos não hipertensos para prevenir a HTA (497). Para 

perder peso mais facilmente é aconselhável incluir um aconselhamento dietético aliado a 

um exercício físico regular, de modo a garantir a redução necessária de ingestão calórica. 

É fundamental reduzir o consumo excessivo de álcool para diminuir o risco de 

aparecimento de HTA, fenómenos trombóticos, insuficiente fluxo sanguíneo cerebral e 

alterações do rimo cardíaco (FA). Mesmo no caso de um consumo de álcool leve a 

moderado, a redução pode ser benéfica. É recomendado a ingestão não superior a duas 

bebidas por dia para os homens e uma para as mulheres (497). 

O uso de tabaco é a segunda principal causa de morte evitável e incapacidade em 

todo o mundo de DCV e cerebrovasculares (506). Os principais componentes do fumo do 

tabaco, a nicotina (aumenta a PA) (507), o monóxido de carbono (liga-se à hemoglobina e 

reduz o oxigénio que o sangue transporta para o cérebro) e os gases oxidantes podem 

causar AVC (508).  Daí, a cessação tabágica apresentar benefícios imediatos, a médio e a 

longo prazo, não só para os fumadores, como para quem convive com eles (fumador 

passivo), uma vez que os efeitos cerebrovasculares do tabagismo passivo podem ser tão 

grandes como os do tabagismo, atuando através dos mesmos mecanismos biológicos, 

como a inflamação, a vasoconstrição e o aumento da formação de coágulos (509, 510). A 

cessação tabágica é provavelmente a medida de estilo de vida mais eficaz para a 

prevenção de doença cerebrovascular, incluindo o AVC. 

 O controlo dos níveis de stress pode ajudar na redução da DCV e do AVC. 

Elevados níveis de stress prolongados favorecem o aumento da PA. Além da prática de 

exercício físico, é recomendado realizar sessões de meditação, ioga, acupuntura, de modo 

a aliviar o stress (511). 

  As medidas não farmacológicas são mais benéficas quando utilizadas em 

conjunto.  O processo de modificação do estilo de vida é dinâmico e requer uma adesão 

contínua às recomendações, o que nem sempre é fácil de se verificar, levando a um baixo 

nível de adesão ao longo do tempo. São necessárias a motivação e a educação, podendo 

ser proporcionadas pelos profissionais de saúde, nomeadamente, farmacêuticos, sobre os 

riscos do AVC e sobre os fatores modificáveis importantes para a sua prevenção ou 

controlo. 
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7. Papel do Farmacêutico  

 

7.1. Comunitário 

 

O farmacêutico comunitário muitas vezes é o primeiro profissional de saúde a 

quem os utentes recorrem com alguma queixa ou dúvida sobre a sua saúde antes de se 

dirigirem aos cuidados de saúde primários e aos seus médicos de família, devido à 

disponibilidade e proximidade que as farmácias e os farmacêuticos demonstram (512).  

A nível comunitário, o farmacêutico desempenha um papel ativo na prevenção, 

tratamento e recuperação da doença, nomeadamente, o AVC.  

A prevenção do AVC passa pela identificação precoce por parte do farmacêutico 

dos fatores de risco associados (por exemplo, a HTA, a diabetes mellitus, a 

hipercolesterolemia, a obesidade, entre outros) e, consequentemente, pela sua 

referenciação ao médico especializado naquela área com vista a ser instituída a 

terapêutica mais indicada (183). Praticamente, em todas as farmácias portuguesas é 

permitido que os utentes entrem a qualquer hora do dia sem marcação e possam realizar 

a determinação da sua PA, glicemia, colesterol, IMC ou até mesmo, calcular o seu RCV 
(513).  

De modo a garantir uma boa adesão à terapêutica, cabe ao farmacêutico no ato da 

dispensa, verificar se o medicamento foi bem prescrito, explicar e fornecer toda a 

informação necessária oralmente, mas também recorrer a outras estratégias, como 

reforçar o que foi dito por escrito ou até mesmo elaborar outro material de apoio, 

nomeadamente, com informações sobre o esquema posológico (512). 

Especialmente no AVC, muitos são os casos em que o utente não é independente, 

sendo necessário apoio de familiares, amigos e/ou cuidadores. Nessas situações, o 

farmacêutico comunitário tem a possibilidade de executar o serviço da Preparação 

Individualizada da Medicação (PIM), uma das estratégias criadas para facilitar a gestão 

da medicação com base na simplificação do regime terapêutico, na redução dos erros de 

administração, num menor desperdício, numa maior tranquilidade e segurança associada 

à terapêutica para o doente (514, 515). Aliado a este serviço, deve ser executado um serviço 

de revisão da medicação que permitirá menores discrepâncias nos históricos terapêuticos, 

ou seja, menos diferenças encontradas entre aquilo que é a medicação prescrita num 

determinado nível de cuidados (por exemplo, a medicação que a pessoa faz no lar ou em 
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centros de reabilitação) e a medicação prescrita quando se desloca a uma unidade de saúde 

de cuidados primários (por exemplo, quando a pessoa tem um episódio de internamento) 
(516). Quando comparada a medicação prescrita em dois níveis diferentes de intervenção 

e sejam identificados medicamentos diferentes, seja por omissão ou por adição 

(intencional ou não), é da responsabilidade do farmacêutico comunicar com o médico 

prescritor para que seja resolvido.  

A educação para a saúde, antes, durante ou após o AVC, também faz parte das 

funções do farmacêutico comunitário. Este, deve explicar a importância da mudança de 

comportamentos e a adoção de um estilo de vida saudável, como a prática regular de 

atividade física e a diminuição do consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas e 

álcool que são prejudiciais à sua saúde. Caso se aplique, deve encorajar a realizar a 

consulta de cessação tabágica, visto que o tabagismo também é considerado um fator 

agravante da doença (517). 

No fundo, é importante garantir que o utente compreende corretamente a 

medicação que lhe foi prescrita e que lhe será entregue por parte do farmacêutico 

comunitário. Não só deve apenas saber utilizá-la, mas também saber o porquê de a 

utilizar, ou seja, qual é a necessidade e o benefício que o leva a utilizar determinados 

medicamentos numa determinada altura da sua vida, e por quanto tempo terá de o fazer, 

assim como todas as precauções que deve ter e todos os efeitos que possam ocorrer no 

futuro (512). 

Mais do que dispensar os medicamentos, o farmacêutico comunitário deve atuar 

como um promotor da educação para a saúde, ajudando os utentes a tomar decisões 

conscientes em prol do seu bem-estar físico, social e mental, bem como dos que os 

rodeiam (518), tendo em atenção em adaptar sempre a sua linguagem ao nível sociocultural 

de cada um dos doentes para que estes possam cumprir com o principal objetivo de evitar 

a recorrência de novos eventos de AVC e aumentar a adesão à terapêutica.  

 

7.2. Hospitalar 

 

A responsabilidade do farmacêutico hospitalar tem evoluído ao longo das últimas 

décadas com o progresso das tecnologias em saúde e as evoluções científicas e sociais 
(512).  
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 No exercício da sua profissão, o farmacêutico hospitalar deixa de se restringir 

apenas a atividades centradas exclusivamente no medicamento para puder alargar a sua 

atividade, focando-se cada vez mais no doente e nos resultados em saúde (512). Um 

exemplo disso, é a intervenção do farmacêutico hospitalar na profilaxia e/ou tratamento 

do AVC, representado como um grande problema de saúde pública. 

 Num hospital, o farmacêutico tem como objetivo terapêutico garantir a efetividade 

e a segurança da utilização dos medicamentos, produtos farmacêuticos e dispositivos 

médicos por parte dos doentes (519). Sendo o AVC uma doença em que a maioria dos casos 

podem ser evitados, nomeadamente, pelo controlo dos vários fatores de risco associados, 

um exemplo de objetivo terapêutico pode ser a HTA. Nesse caso, alcançar o objetivo 

terapêutico passa por garantir que o uso do medicamento anti-hipertensor prescrito 

permite que a PA se mantenha dentro dos valores considerados normais para aquela 

pessoa. Assim, cabe ao farmacêutico hospitalar utilizar as ferramentas indicadas para 

proceder à monitorização dos valores analíticos e, posteriormente, fazer uma avaliação 

dos resultados obtidos que lhe permitirá realizar as intervenções farmacêuticas 

necessárias para a adequação dos medicamentos à situação específica daquele doente (512). 

Todo e qualquer processo de gestão clínica do medicamento inicia precisamente 

com a aquisição do medicamento e termina quando ocorre a sua administração ao doente. 

Uma vez que o farmacêutico é considerado o especialista do medicamento, compete a si 

mesmo assegurar o cumprimento dos “sete certos” (520): doente certo; medicamento certo; 

dose certa; via de administração certa; hora e tempo de administração certo; informação 

certa; e documentação certa, através do processo de validação farmacêutica das 

prescrições médicas, de modo a garantir o sucesso e a adesão à terapêutica.  

 Para além disso, faz parte dos cuidados farmacêuticos hospitalares realizar o 

seguimento farmacoterapêutico do doente, de modo a pesquisar, identificar, resolver e 

prevenir eventuais efeitos indesejáveis, contraindicações e interações farmacológicas dos 

fármacos administrados (512). 

 De modo a estabelecer uma relação de proximidade com o doente, seja no pré-

AVC, durante ou pós-AVC, o farmacêutico deve realizar a consulta farmacêutica. Esta, 

permitir-lhe-á dar resposta a muitas das dúvidas e necessidades do doente, prestar 

aconselhamento, bem como alertar para possíveis riscos associados à medicação. 

  Em ambiente hospitalar, os utentes são maioritariamente polimedicados, isto é, 

utilizam de forma crónica e em simultâneo vários medicamentos (normalmente mais de 

cinco) (521), pelo que o papel do farmacêutico se torna extremamente importante na 
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procura de uma melhor gestão do AVC com outras comorbilidades, assim como na 

colaboração da decisão terapêutica com outros profissionais de saúde (512). 

O farmacêutico hospitalar tem um papel ativo nos cuidados de saúde, podendo 

integrar diversas Comissões Técnicas, nomeadamente, a Comissão de Farmácia e 

Terapêutica, contribuindo para o uso racional do medicamento e para a diminuição dos 

custos associados às terapêuticas (522).  

O AVC tem repercussões fortes na vida social das pessoas, levando a uma 

diminuição da sua participação em atividades diárias, assim como uma maior 

vulnerabilidade no contacto com os seus familiares e amigos (523). Para além disso, as 

pessoas que sobrevivem podem sofrer consequências a nível físico (por exemplo, 

limitações do movimento, visão, deglutição e problemas sensoriais) e psicológico (por 

exemplo, alterações emocionais, cognitivas e comportamentais, estados de ansiedade e 

depressão, frustração e apatia) tornando-os dependentes de apoio constante por parte de 

familiares, amigos e/ou cuidadores (524). Muitas vezes, o farmacêutico é mais um elemento 

da “família” de muitos doentes. O suporte social que a sua profissão desempenha, pode 

afetar o comportamento destes indivíduos, promovendo a sua participação nas atividades 

de recuperação do estado funcional e nas relacionadas com a saúde mental.  

Ser farmacêutico é ser um agente de Saúde Pública (512), pelos diversos contributos 

que a sua formação contínua e diversificada permite, podendo prestar cuidados de saúde 

com base em estratégias da promoção da saúde e prevenção da doença, nomeadamente, 

o AVC.  
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8. Conclusão 

 
 

O AVC é a principal causa de morbilidade e incapacidade a nível mundial, tendo 

forte impacto, quer nos sistemas de saúde quer na vida familiar e profissional do doente. 

Deste modo, é essencial que a atenção para este tema multifatorial e para as respetivas 

medidas instituídas, quer ao nível da prevenção, quer ao nível do tratamento, 

acompanhem a sua evolução para melhorar o prognóstico e a qualidade de vida dos 

pacientes. 

A sensibilização da população relativamente ao AVC deve ser, antes de mais, 

informar e esclarecer sobre os potenciais fatores de risco, nomeadamente, sobre os que 

são modificáveis (hipertensão arterial, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, 

obesidade e sedentarismo), uma vez que podem ser alvo de intervenção, com vista a 

minimizar o risco deste evento. Assim, se a população compreender a associação entre os 

fatores de risco e o AVC, será possível, então, compreender que podem ter também um 

papel ativo na sua prevenção, através da adoção de estilos de vida saudáveis e com o 

devido controlo de cada um desses fatores de risco.  

A maior parte dos sobreviventes apresentam sequelas que condicionam o seu 

desempenho nas atividades de vida diária. Essas dependem em grande parte da extensão 

e localização do AVC, como resultado da perda de circuitos neuronais ligados às funções 

sensoriais, motoras e cognitivas. A longo prazo, os distúrbios cognitivos podem 

contribuir para o desenvolvimento de demência após o AVC inicial, sendo que mais de 

um terço dos pacientes desenvolve comprometimento cognitivo e demência após o AVC 

recorrente.  

O tratamento do AVC é um processo complexo que envolve uma resposta rápida, 

intervenções multidisciplinares e estratégias contínuas de prevenção e reabilitação. Na 

fase aguda, o tratamento imediato do AVC isquémico é realizado com recurso a 

trombolíticos e a trombectomia mecânica, quando apropriado, cruciais para restaurar o 

fluxo sanguíneo e minimizar os danos cerebrais. No AVC hemorrágico, o controlo da 

pressão arterial e, em alguns casos, a intervenção cirúrgica são essenciais para reverter a 

hemorragia e reduzir a pressão intracraniana. 

A prevenção secundária recorre ao uso de antiagregantes plaquetários, 

nomeadamente, a instituição precoce da dupla antiagregação com dose de carga de um 

dos fármacos, durante 21 dias que demonstrou reduzir a recorrência de eventos 
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isquémicos nos primeiros 90 dias, sem aumento do risco hemorrágico nestes doentes; 

anticoagulantes, anti-hipertensores, estatinas; e a introdução de medidas não 

farmacológicas, como o exercício e a atividade física regular, uma alimentação 

equilibrada e saudável, monitorização da pressão arterial e a cessação tabágica. 

Por fim, salienta-se que, enquanto profissional de saúde e especialista do 

medicamento, o farmacêutico tem um papel fundamental na prevenção da ocorrência de 

AVC, devido à proximidade com a população. Na prevenção primária, o farmacêutico 

ajuda a identificar e a controlar os fatores de risco modificáveis através da monitorização 

de vários parâmetros bioquímicos, como a pressão arterial, a glicemia e o colesterol. Na 

prevenção secundária, participa na importância da adesão à terapêutica farmacológica, 

promovendo o uso racional do medicamento, garantindo a sua eficácia e segurança.  
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