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Resumo

O acidente vascular cerebral ¢ a doenca neuroldgica aguda de maior relevancia,
devido a sua incidéncia, ao largo espetro de idades em que ocorre e a incapacidade que
provoca. E considerado um problema de satude publica, 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 clinico envolve uma complexa cascata de eventos
que interrompe o fluxo sanguineo para o cérebro, resultando em isquemia ou hemorragia
cerebral. O entendimento desses mecanismos ¢ fundamental para a implementagao de
estratégias de prevengao, tratamento e reabilitacao da doenga.

O sobrevivente de um acidente vascular cerebral pode apresentar distirbios
cognitivos e comportamentais que resultam, frequentemente, num prognostico funcional
desfavoravel. Estima-se que um terco dos sobreviventes possa desenvolver como
consequéncia a longo prazo, comprometimento cognitivo e deméncia, especialmente em
casos de acidente vascular cerebral recorrente.

O tratamento de primeira linha para o acidente vascular cerebral isquémico ¢ a
trombolise intravenosa com alteplase, mas se este quadro for causado por oclusdo de
grandes vasos, recorre-se a trombectomia mecanica. No acidente vascular cerebral
hemorragico, sdo adotadas medidas de controlo da pressdo arterial e pressdo intracraniana
e técnica de ventriculostomia. Na prevencao de novos eventos isquémicos, ¢ instituida a
dupla antiagregacao (&cido acetilsalicilico e clopidogrel) durante 21 dias, seguido de
monoterapia. A utilizagdo de anticoagulantes orais ¢ feita em pacientes com condi¢des
especificas, fibrilhacdo auricular, enquanto na prevencao de eventos hemorragicos a
mesma deve ser interrompida devido ao risco de aumento de hemorragia. Para além disso,
utilizam-se agentes de reversao da anticoagulagao.

Para que tudo seja possivel, ¢ necessario haver uma monitorizacao da terap€utica
por parte dos profissionais de saude, nomeadamente o farmacéutico, que desempenha um

papel integral no cuidado de pacientes com acidente vascular cerebral.

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

Farmacoterapia; Farmaceéutico.
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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. Introducio

Atualmente, o acidente vascular cerebral (AVC) ¢ considerado um dos maiores
problemas de satde publica, sendo uma causa relevante de incapacidade adquirida e de
mortalidade em todo o mundo V). Este quadro clinico corresponde a um défice
neurologico focal (ou global) de ocorréncia subita, de provavel origem vascular, causada
por uma interrup¢do do fornecimento de sangue ao cérebro, capaz de deixar uma
variabilidade de sequelas mentais, fisicas, familiares e sociais que se manifestam de forma

diferente de individuo para individuo .

Apresenta uma fisiopatologia complexa, cujas consequéncias estao condicionadas
por varios fatores, incluindo a localizagdao da obstrugdo, bem como a extensao do tecido
cerebral afetado, motivo pelo qual ¢ categorizado em dois grandes tipos, a saber ®: AVC

isquémico ou AVC hemorragico.

Globalmente, o nimero de AVC tem aumentado significativamente, onde mais de
62% de todos os AVC incidentes sdo isquémicos e mais de 28% sdo hemorragicos,
nomeadamente, a hemorragia intracerebral (HIC) ). Em grande parte, estes resultados
resultam de uma combinacdo de fatores de risco, os modificaveis [hipertensdo arterial
(HTA), diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, entre outros] € os nao
modificaveis (idade, historia familiar, género, entre outros) . Apesar destes fatores de
risco amplificarem a probabilidade de ocorrer um AVC, ¢ importante consciencializar a

populacdo de que os modificaveis podem ser reduzidos com mudangas nos estilos de vida.

Os défices cognitivos pds-AVC estdo 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 dependéncia de familiares,
cuidadores e sistemas de satide ©). No ambito das alteragdes neuropsicolégicas, a
incidéncia de comprometimento cognitivo e deméncia é elevada apés o AVC e o risco
permanece elevado durante a reabilitacdo, sendo por isso considerada uma consequéncia

frequente a longo prazo ¥,

Uma vez que se trata de uma doenga potencialmente fatal, o tratamento precoce ¢
determinante para a redu¢do de complicacdes futuras. Este inclui terapéutica
farmacologica, técnicas cirirgicas e medidas ndo farmacolégicas . A terapéutica

farmacologica incide essencialmente em farmacos fibrinoliticos (ou tromboliticos),



antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes e anti-hemorragicos, sendo administrados

com base na etiologia do AVC (1019,

No ambito do AVC isquémico, existe um tratamento de fase aguda, baseado em
terapéutica farmacologica, que consiste na tentativa de desobstrugdo da artéria que se
encontra ocluida por um coagulo e que permite reverter total ou parcialmente os danos

causados por esta doenca, sendo mais eficaz e seguro, quanto mais cedo for iniciado !>

1510 Quando esse ndo ¢ suficiente, ¢ iniciada uma segunda fase, baseado num
procedimento cirargico, que consiste na recanalizagao da artéria por vias mecanicas, em
pacientes com oclusdo de grandes vasos 7. No 4mbito do AVC hemorragico, podem ser
tomadas varias medidas, como o controlo da pressdo arterial (PA) !® e da pressdo
intracraniana (PIC) !, a normaliza¢do da coagulagdo por meio da administragio de
agentes de reversio da anticoagulagdo @? e a interrup¢io de farmacos que contribuem
para o aumento do risco de hemorragia ?"2». Além disso, pode ser recomendado um
procedimento cirurgico que envolve a colocagdo de um tubo ou cateter nos ventriculos

cerebrais, permitindo medir a pressdo do fluido ventricular e drenar o excesso de liquido

cefalorraquidiano (LCR) anormal, responsavel por causar um aumento da PIC (%),

Os objetivos principais desta Dissertacdo sdo os seguintes: i) descrever as
principais classificagdes desta patologia; ii) caracterizar a fisiopatologia, a epidemiologia,
as manifestagdes clinicas e os fatores de risco do AVC; iii) abordar o comprometimento
cognitivo e a deméncia como consequéncias principais do AVC a longo prazo; iv)
mencionar o tratamento farmacolégico do AVC; v) analisar a existéncia de novos
farmacos em desenvolvimento; vi) referir as principais medidas ndo farmacologicas; e
vii) real¢ar o papel do farmacéutico no ambito da prevenc¢ao e controlo do AVC.

No que diz respeito a metodologia, recorreu-se a analise de diversas fontes
bibliograficas, privilegiando-se os artigos cientificos, as guidelines, os livros técnicos e
os relatorios publicados por entidades oficiais. A pesquisa foi efetuada entre 1 de

fevereiro de 2024 e 10 de agosto de 2024.



2. Acidente Vascular Cerebral

2.1. Definicao

Segundo a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), a definicdo atual de AVC,
primeiramente introduzida em 1970 e ainda utilizada, esta descrita como o
desenvolvimento répido de sinais e sintomas clinicos persistentes por mais de 24 horas,
levando a ocorréncia de disturbios ao nivel da circulagdo sanguinea cerebral e
comprometendo a fungdo encefalica de maneira focal e, muitas vezes, global, e até levar
a morte . Normalmente, manifesta-se de forma diferente de pessoa para pessoa,
podendo conduzir a incapacidade que resulta numa variabilidade de sequelas mentais,
fisicas, familiares e sociais ?429).

Volvidos mais de 40 anos desde a primeira definicdo, o desenvolvimento do
conhecimento e as descobertas relativamente a fisiopatologia das doencas
cerebrovasculares, nomeadamente, do AVC ©?7), a sua sintomatologia e a sua etiologia,
bem como a evolugao da observagao de imagens imagioldgicas cerebrais que permitiram
localizar a(s) lesdao(des), o seu tamanho e extensdo, contribuiram para a necessidade de
ser feita uma atualizacdo desta definicdo classica %.

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 defini¢ao para o
AVC no século XXI, que incorporava critérios clinicos e tecidulares %),

Os autores consideravam que o termo AVC deveria ser um conceito abrangente,
no qual se incluisse a evidéncia objetiva de morte permanente do cérebro, da medula
espinal ou das células da retina, atribuida a uma etiologia vascular com base em provas
patologicas ou imagiologicas, com ou sem a presenca de sintomas clinicos %29,

O conceito de AVC proposto pela AHA/ASA em 2013 encontra-se no Quadro
2.1 ),



Quadro 2.1 - Defini¢do do acidente vascular cerebral @®.

Definiciao

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

1. Evidéncia patoldgica, imagioldégica ou outra evidéncia objetiva de lesdo
isquémica focal cerebral, da medula espinal ou da retina numa distribuicao
vascular definida; ou

2. Evidéncia clinica de lesdo isquémica focal cerebral, da medula espinal ou da
retina, com base em sintomas que persistem >24 horas ou até a morte, e outras
etiologias.

2.2. Classificacao

O AVC pode ser classificado em dois grandes tipos ©%3D: o AVC isquémico,
responsavel pela maioria dos eventos de AVC, e o AVC hemorragico, responsavel pelo

maior numero de mortes a nivel mundial.

2.2.1. Isquémico

O AVC isquémico ¢ caracterizado pela obstru¢do do fluxo sanguineo em
determinada area cerebral devido a um evento trombotico (trombose cerebral) ou
embolico (embolia cerebral) 2.

Num evento trombético, ocorre a formagao de um trombo (codgulo sanguineo 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 embdlico, o
mesmo trombo em circulagdo passa a ser designado de émbolo (coagulo intravascular
formado por detritos provenientes da circulacdo de outras partes do corpo) que, ao ser

libertado na corrente sanguinea, provoca um bloqueio do fluxo de sangue para o cérebro

(1.2)



2.2.1.1. Sistemas de Classificacdo Etiolégica do Acidente Vascular Cerebral

Isquémico

A determinacdo da etiologia de um AVC isquémico ¢ essencial para uma
abordagem personalizada das intervengdes terapéuticas, tendo como objetivos promover
um diagnostico correto, permitir o tratamento imediato e prevenir um novo evento ¢34,
Esta ¢ realizada previamente pelo médico, tendo por base as caracteristicas clinicas e os
dados obtidos por técnicas de imagiologia, exame fisico e outros exames de diagndstico.
No entanto, a uniformidade de diagndsticos € util e pode ser precisa para diferentes
propdsitos, como situacdes em que € necessario agrupar os pacientes que possuem
caracteristicas semelhantes, seja para efetuar decisoes terapéuticas em ensaios clinicos,
estudos genéticos ou epidemiolégicos ).

A classificagdo utilizada deve ser pratica, concisa e de facil aplicagdo, de modo a
tornar a comunicagdo entre profissionais de saude valida perante os diversos contextos
clinicos @33, Para além disso, deve refletir a etiologia mais provavel, sem colocar de
parte outras condigdes vasculares que também estejam presentes, contribuindo assim para
uma consisténcia de diagnosticos ®*. Nesse sentido, foram desenvolvidos ao longo do

tempo varios Sistemas de Classificacdo Etioldgica do AVC Isquémico.

2.2.1.1.1. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

Desde 1993, a classificacdo largamente utilizada entre os AVC isquémicos, ¢
denominada por Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ¢4 39 Trata-se
de uma classificacdo simples, flexivel e logica que avalia o doente em dois momentos:
pela primeira vez, quando se inicia o tratamento, com base nas suas caracteristicas
clinicas e nos seus dados recolhidos por exames imagioldgicos, tais como imagiologia
cerebral [tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)], imagiologia
cardiaca (ecocardiografia), imagiologia das artérias extracranianas; e, posteriormente,
quando ¢ feita uma reavaliagdo, considerando a disponibilidade dos resultados de outros
testes de diagnostico 9,

Uma parte importante desta classificacdo esta relacionada com a capacidade do

médico em conseguir categorizar um subtipo de AVC como “provavel” ou “possivel”,

com base no grau de seguranga em que ¢ feito o diagnostico e nos resultados disponiveis,



permitindo assim uma maior confirmagio nos casos em que existe alguma incerteza >
37, E feito um diagnostico “provéavel” se os resultados clinicos, os dados imagiolégicos e
os resultados dos estudos de diagndstico forem consistentes com um determinado subtipo
e, para além disso, se tiverem sido excluidas outras etiologias. Por outro lado, ¢ feito um
diagnostico “possivel” quando os resultados clinicos e os dados imagioldgicos sugerem
um subtipo especifico, ndo sendo efetuados outros estudos. Se existirem limitagdes no
nimero de testes de diagndstico que podem ser feitos para os doentes, as categorias
“provavel” e “possivel” permitem que o médico faga um diagndstico o mais preciso
quanto possivel ¢,

A classificacdo TOAST ¢ utilizada ha mais de duas décadas para subdividir o AVC

isquémico em cinco categorias etiologicas, designadamente -

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

termo que descreve as alteracdes nas paredes dos vasos sanguineos, tais como o
espessamento ¢ o endurecimento. Isso acontece de forma gradual, sendo
provocadas, normalmente, pela inflamacao e pela acumulagao de placas de gordura
(denominadas de ateromas), calcio e outras substancias ao longo de toda a extensao
de uma artéria. Para além disso, ocorre um estreitamento progressivo das artérias
até oclusdo arterial completa (estenose), impedindo o percurso normal do fluxo
sanguineo ®% 3% 37 Ag placas podem romper e causar a formagio de coagulos
sanguineos, podendo bloquear artérias ao nivel do cérebro, contribuindo para o
desencadeamento de um episodio de AVC 3337,

b) Por oclusdo de pequenos vasos — Esta categoria inclui doentes, cujo AVC &,

frequentemente, denominado como “AVC lacunar” noutras classificacdes,
associadas a presenca de fatores de risco cardiovasculares (HTA, dislipidemia,
diabetes mellitus, entre outros). Neste caso, o paciente deve ter uma das sindromes
lacunares clinicas tradicionais, sem qualquer evidéncia de disfun¢do cortical
cerebral. Deve também apresentar um exame de TC/RM normal ou demonstrar a
presenca de uma lesao ao nivel do tronco encefalico ou no hemisfério subcortical,
(35,37)

com um didametro inferior a 1,5 cm

c) Por cardioembolismo — Esta categoria inclui doentes com oclusdes arteriais

causadas pela presenca de um émbolo com origem no coragdo ©®®. Neste quadro,
deve ser identificada, pelo menos, uma fonte cardioembdlica durante um

embolismo, de modo a identificar um diagnostico “possivel” ou “provavel” de
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AVC cardioembolico. Um exemplo de fonte cardioembolica ¢ a fibrilhagao
auricular (FA), uma das arritmias cardiacas mais frequentes e com um risco elevado
de recorréncia ).

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

raras de AVC, tais como, vasculite, vasculopatias ndo inflamatérias (Doenca de

Fabry), doencas hematoldgicas (anemia falciforme) e AVC relacionado com a

gravidez (pré-eclampsia) 4> 37

e) AVC de etiologia indeterminada — Corresponde a quadros clinicos que nao se
enquadram nas categorias anteriores, apesar de ter sido realizada uma avaliagao
extensa. Nao ¢ possivel identificar a causa exata do AVC isquémico, sendo estes
eventos classificados de “criptogénicos”. Contudo, o cardioembolismo ¢ apontado
como o mecanismo etiologico mais provavel desta categoria de AVC “9. Esta
categoria também inclui doentes com duas ou mais potenciais causas de AVC (por
exemplo, FA e estenose carotidea, representando mais de 50% dos casos), sem

qualquer possibilidade de obter um diagnéstico final por parte do médico @37,

Apesar deste sistema de classificacao ter sido utilizado durante quase duas
décadas, devido a sua simplicidade e objetividade, varios estudos avaliaram a sua
confiabilidade, tendo apresentado uma precisdo baixa-moderada (variagdo 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). E, por isso, necesséaria a melhoria
do mesmo. Nesse sentido, surge um sistema modificado da classificagdo TOAST, mais
concretamente, o sistema de classificagcdo “Stop Stroke Study TOAST” (SSS-TOAST)
com o proposito de superar as principais limitagdes do sistema TOAST “. Tal como o
sistema TOAST, este ¢ constituido pelas mesmas cinco categorias etiologicas de AVC,

sendo cada categoria etiologica subdividida em “evidente”, “provavel” ou “possivel”,

com base no grau de seguranca em que ¢ feito o diagndstico e nos resultados disponiveis
(42)

2.2.1.1.2. Causative Classification of Stroke System

Causative Classification of Stoke System (CCS) ¢ uma versao automatizada do
sistema SSS-TOAST que foi desenvolvido para maximizar a fiabilidade da classificacao

do AVC. Este sistema limita a variabilidade na interpretagdo das caracteristicas
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relacionadas com o AVC, assegura a consisténcia na introdu¢do de dados e, aumenta
ainda mais a fiabilidade do SSS-TOAST na classificagdo etiologica do AVC “2),
Enquanto o sistema de classificagdo TOAST tenta atribuir uma unica causa ao
AVC, o CCS indica qual ¢ a causa mais provavel do AVC “¥, Neste tltimo sistema, cada
categoria etioldgica ¢ subdividida como “evidente”, “provavel” ou “possivel”, com base
no grau de seguranga em que ¢é feito o diagnostico e nos resultados disponiveis “*4%,
Um mecanismo ¢ considerado “evidente” apenas se os dados disponiveis
indicarem que ¢ o Unico mecanismo potencial que corresponde a uma das categorias

etiologicas referidas “3 45

. Quando existe mais do que um mecanismo de AVC
“evidente”, o sistema atribui um mecanismo de AVC “provéavel”’, com base em
caracteristicas especificas que permitem distinguir um mecanismo mais provavel do que
0s outros na presenga de varios critérios, nomeadamente, a relagdo entre o enfarte cerebral
e a sua causa vascular **. Por outro lado, um mecanismo ¢ classificado como “possivel”,
se estiver associado a um risco primario de AVC baixo (inferior a 2%) anual ou Unico,
sem existir qualquer causa “evidente” de AVC. Para além disso, o mecanismo “evidente”
pode ser alterado para “possivel”, quando se obtém um resultado positivo para outra
etiologia ou a imagiologia cerebral disponivel ndo apresenta a sensibilidade necessaria
para detetar a anomalia esperada, seja pela duracdo do défice ou pela auséncia de
qualidade da propria imagiologia *** 4%, Resumidamente, um mecanismo “evidente” é
separado de um mecanismo “possivel”, utilizando um limiar de risco de 2% de risco de
AVC anual ou de uma tinica vez %,

Este sistema inclui dados clinicos, epidemiologicos e de diagndstico para
determinar o subtipo de AVC em cinco categorias *?): aterosclerose de grandes artérias,

oclusdo 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 classificacdo Atherothrombosis, Small vessel disease, Cardiac
causes, and Other uncommon causes (ASCO) ¢ um sistema fenotipico que se distingue
de outras classifica¢des por permitir a categorizacdo do doente com AVC em mais do que

um subtipo, de acordo com as suas caracteristicas etioldgicas, tendo em conta a



combinagdo de todos os potenciais mecanismos avaliados pelo seu impacto 9. Trata-se
de uma classificagdo mais complexa que a TOAST por apresentar critérios mais rigidos,
nomeadamente, a necessidade de ser feito um eclevado numero de exames
complementares de diagnostico que permitem quantificar o grau em que estdo presentes
diversas condigdes patologicas subjacentes que possam estar na base da etiologia do AVC
“7)

Nesta classificagdo, cada doente ¢ caracterizado por um dos quatro fenoétipos por
A-S-C-O @7: A para aterosclerose; S para doenca dos pequenos vasos; C para
fontes/patologias cardiacas; e O para outras causas. A inexisténcia da categoria de “AVC
de etiologia indeterminada”, considerada na classificagdo TOAST, leva a que os pacientes
que apresentem esse diagnostico, sejam distribuidos pelas restantes categorias.

Para cada um dos fenétipos existem trés graus 7: 1 (“definitivamente uma causa
potencial do AVC”), 2 (“causalidade incerta”) ou 3 (“improvavel que seja uma causa
direta do AVC, mas a doenga esta presente”). Se a doenga estiver completamente ausente,
os pacientes sdo classificados como grau 0. Quando ndo existe classificagcdo, por nio
terem sido feitos os exames complementares de diagnostico, os pacientes sao
classificados como grau 9.

Em 2013, o sistema de fenotipagem ASCO ¢ expandido para o sistema ASCOD
que categoriza cinco fendtipos “®: A para aterosclerose; S para doenga dos pequenos
vasos; C para fontes/patologias cardiacas; O para outras causas; ¢ D que representa
disseccao arterial, aplicando-se os mesmos graus anteriormente referidos. A grande
vantagem desta classificagdo ¢ a eliminacdo da categoria “AVC de etiologia

indeterminada” existente noutros sistemas de classificagao.

2.2.2. Hemorragico

O AVC hemorragico ¢ definido como um episddio de défice neuroldgico de
evolugdo rapida causado por uma hemorragia, isto €, pela rotura de um vaso sanguineo
que impede o fluxo de sangue para o cérebro. Este pode ainda ser subdividido em HIC e
hemorragia subaracnoidea (HSA) @8 45D

A HIC ¢ uma condigdo devastadora que se caracteriza pela presenca de
hemorragia no interior do parénquima cerebral, como resultado da rotura de uma pequena

artéria aterosclerdtica, frequentemente, induzida por HTA crénica ©%. Existem outros
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fatores de risco, modificaveis e nao modificdveis, que podem causar a HIC. Os
modificaveis incluem tabagismo, diabetes mellitus, ingestao excessiva de alcool e dieta
pouco saudavel, enquanto os ndo modificdveis incluem idade avancada, lesdes
vasculares, assim como a angiopatia amiloide cerebral (AAC) ©2),

A AAC ¢ um tipo de disturbio cerebrovascular, caracterizado pela acumulagao de
placa beta amiloide no interior dos vasos sanguineos cerebrais de pequeno/médio calibre,
que provoca uma degeneracdo progressiva das suas paredes, tornando-os propensos a
ocorréncia de uma HIC ¢,

A HSA caracteriza-se pela presenga de uma hemorragia no espago subaracnoideo
(o espago entre a membrana aracnoide e a pia-mater do cérebro ou da medula espinal),
como resultado da rotura de um aneurisma ©%. Esta, pode ser classificada como
traumatica (um evento desencadeado) ou ndo traumatica (sem uma causa imediata
identificavel). A HSA traumatica refere-se a presenga de hemorragia no espago
subaracnoideo devido a traumatismo craniano (por exemplo, quedas, acidentes) ©,
enquanto a ndo traumatica é, frequentemente, causada por um aneurisma cerebral,
podendo ser designada de HSA aneurismatica (HSAA) ©9),

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

consciéncia, nauseas, vomitos, crises epiléticas, entre outros ¢* 37,

2.3. Fisiopatologia

O conhecimento e a compreensdo das causas, patogénese, alteragdes moleculares
bioquimicas e estruturais subjacentes a um evento de AVC constituem a sua
fisiopatologia. A forma como esta doenca vascular cerebral se expressa ¢ bastante
complexa e multifatorial, motivo pelo qual os diversos mecanismos fisiopatoldgicos

associados t&m sido objeto de estudo nos ultimos anos %,

2.3.1. Isquémico

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

uma subcategorizagdo deste evento. O processo subjacente ao AVC ¢ a isquemia cerebral,
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podendo esta ser de etiologia cardioembolica, mediante a presenca de um codgulo
proveniente do coracdo, como seja a FA; ateroembdlica, como resultado da embolia entre
artérias devido a existéncia de placas ateroscleréticas; aterotrombotica, mediante o
desenvolvimento gradual de placas aterosclerdticas nas artérias da vasculatura cerebral,;
e ainda, mista ©%.

A complexidade deste processo deve-se ao facto de as consequéncias celulares
provenientes da obstrucdo do fluxo sanguineo cerebral apresentarem diferengas
significativas entre si, nomeadamente, diferencas relacionadas com o tipo de isquemia
(global e focal). A isquemia cerebral global surge como resultado de processos
sistémicos, muitas vezes, associados a situagdes de choque, sendo a sua causa mais
comum a hipotensao sistémica. Contrariamente, a isquemia cerebral focal esta associada
a obstrucao do fluxo sanguineo para uma area especifica do cérebro, como resultado de
uma trombose ou embolia. Assim, se a isquemia persistir, ocorre uma perda neuronal
irreversivel que resulta no AVC isquémico ©?),

No AVC isquémico, o principal evento, na maioria dos casos, deve-se a redugdo
ou cessacao do fluxo sanguineo no cérebro, podendo levar a diferentes niveis de
alteragdes, dependendo do tempo decorrido, da resisténcia celular e da magnitude da
isquemia. Consequentemente, as reservas respiratorias baixam e ¢ ativada uma cascata
neuropatoldgica muito complexa de eventos celulares e moleculares interconectada, com
uma variedade de alteragdes macro e microscopicas que desempenham um papel crucial
no agravamento da lesdo cerebral. Resultam deste processo danos que podem tornar o
tecido cerebral extremamente vulneravel aos efeitos da isquemia. Nesse sentido, parte do
parénquima cerebral, onde o fluxo sanguineo ¢ reduzido subitamente, correspondente ao
nucleo (denominado de core em ingl€s), a maioria das células presentes sao
permanentemente lesadas, resultando em morte irreversivel, enquanto no restante tecido,
a zona circundante do ntcleo (denominada penumbra em inglés), sofre uma lesdo parcial,
embora apresente potencial para a recuperacdo. Além disso, muitas vezes constitui a
principal regido alvo de intervengdes terapéuticas ¢1-63),

Em alguns casos, os principais mecanismos fisiopatologicos do AVC isquémico
encontram-se interligados, contribuindo para a cascata da isquemia. O processo
isquémico provoca lesdo cerebral, através da ativagdo dessa cascata, diminuindo o
fornecimento local de oxigénio e/ou nutrientes (glucose) e causando, consequentemente,
a faléncia da producao e armazenamento de energia da célula, as moléculas de adenosina

trifosfato (ATP), devido a disfun¢ao mitocondrial. Para além disso, destacam-se também
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a perda de equilibrio i6nico no transporte de i0es através de bombas i6nicas, a libertagao
de neurotransmissores excitatorios (glutamato) e a producao de espécie(s) reativa(s) de
oxigénio (ERO) (9.

Todos estes mecanismos promovem o desenvolvimento de lesdo e morte celular,
através de um conjunto de processos, nomeadamente, excitotoxicidade, stress oxidativo,
neuroinflamagdo, apoptose e autofagia, representados na Figura 2.1. Estes processos
fisiopatologicos sdo extremamente prejudiciais para as células microglia e neuronios,
despoletando um feedback positivo que culmina em destrui¢io do tecido neuronal ¢ %),

Outros acontecimentos possiveis sao a ativacdo da adenosine monophosphate
activated protein kinase (AMPK) e a inibicdo da ativacdo do alvo da rapamicina nos

mamiferos (mTOR) (Figura 2.1) ©?),
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Figura 2.1 - Representagdo esquematica dos mecanismos fisiopatologicos do acidente vascular
cerebral isquémico. Adaptado de . No acidente vascular cerebral isquémico, ¢ interrompido o
fluxo sanguineo para o cérebro, levando a uma diminui¢do do fornecimento de nutrientes,
oxigénio e energia na(s) regido(des) cerebral(ais) afetada(s). Consequentemente, ocorre a
ativacdo de uma cascata neuropatologica de eventos celulares e moleculares que levam a uma
variedade de alteragdes macro e microscopicas, responsaveis pelo agravamento da lesdo cerebral
— um desequilibrio nos ides calcio, sodio e potassio, a ativacdo da adenosine monophosphate
activated protein kinase ¢ a inibicdo da ativagdo do alvo da rapamicina nos mamiferos. Estes
eventos resultam na acumulacdo de ides calcio e, subsequentemente, em excitotoxicidade, stress
oxidativo, neuroinflamagdo, apoptose ¢ autofagia, sendo estes processos responsaveis por
contribuir para a morte neuronal. ADN — 4cido desoxirribonucleico; AMPK - adenosine
monophosphate activated protein kinase; ATP — adenosina trifosfato; AVC — acidente vascular
cerebral; BHE — barreira hematoencefalica; Ca*" - ides calcio; ERO — espécie(s) reativa(s) de
oxigénio; K* - ides potassio, mTOR — alvo da rapamicina nos mamiferos; Na' - ides sodio;
NLRP1, NLRP3, NLRP4 — nucleotide-binding oligomerization domain leucine-rich repeat and
pyrin domain-containing protein 1,3 or 4 inflammasome; O, — oxigénio.
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Excitotoxicidade

O evento inicial da cascata neuropatologica ocorre devido ao suprimento
sanguineo na regido cerebral afetada, levando a reducdo do aporte de oxigénio e
nutrientes, imprescindiveis para o normal funcionamento do cérebro. Para além disso,
uma circulagdo ineficaz também contribui para a interrupcao da fosforilagdo oxidativa
nas mitocondrias, causando diminui¢do da sintese de ATP, necessdria para a manutengao
da homeostasia celular. Consequentemente, surge uma cascata de eventos que leva a um
desequilibrio i6nico no transporte de ides calcio (Ca?"), sodio (Na) e potassio (K*),
devido a uma falha da bomba sédio-potéssio (Na'/K'- ATPase). Em simultineo, a cascata
estimula a libertagdo de neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, que se ligam
ativamente aos recetores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) na membrana dos
neurdnios pods-sinapticos, contribuindo para a despolarizagdo da membrana e resultando
no aumento do influxo de ides Ca>*/Na" e efluxo de ides K* 399, Posteriormente, ocorre
acumulacdo de ides Ca®" nos neurdnios (Figura 2.1) 9

Esta série de eventos constitui a excitotoxicidade precisamente pela estimulagio
excessiva dos recetores NMDA por meio da sua ligagdo ao glutamato, sendo responsaveis
por causar a despolarizagio da membrana e facilitar o influxo de ides Ca?*. A sobrecarga
intracelular de ides Ca’>" que leva a sua acumulagio no interior das mitocondrias,
compromete ainda mais a produ¢do de ATP, e contribui também para o aumento da
producdao de ERO (responsaveis pelo aparecimento do stress oxidativo e disfuncao
mitocondrial) “® e para a interrup¢io da plasticidade neuronal. Por outro lado, ativa
enzimas como protéases (calpainas), fosfolipases e endonucleases que destroem
componentes celulares essenciais. Esses processos culminam em morte celular no nucleo
isquémico, contribuindo para a progressao da lesdo cerebral e agravamento do declinio

cognitivo associado ao AVC ©7),

Stress oxidativo

A sobrecarga de ides Ca?" causa varios efeitos, a nivel do stress oxidativo, devido
as alteracdes do equilibrio das reagdes de oxidagdo-reducao, com diferentes repercussoes,
na estrutura do acido desoxirribonucleico (ADN) (as ERO podem causar a quebra da
dupla cadeia, contribuir para o desenvolvimento de mutagoes e inativar genes
essenciais), nas proteinas (por oxidagdo proteica, uma vez que as ERO podem modificar
as proteinas celulares, alterando a sua estrutura e fun¢do) e nos lipidos (por peroxidagdo

lipidica, porque as ERO danificam a integridade da membrana, alterando a sua
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permeabilidade e funcionalidade), induzindo a ativacao de diversas vias que culminam
na producdo excessiva de ERO (Figura 2.1 e Figura 2.2) ®¥. Acredita-se que as
principais fontes de produgdo destas espécies sejam atribuidas, principalmente, as
mitocondrias (que desempenham um papel crucial na manutencdo da homeostasia da
energia celular), lisossomas, peroxissomas, reticulo endoplasmatico € membranas
plasmaticas disfuncionais, assim como a a¢do de determinadas enzimas, nomeadamente,
a fosfato de dinucledtido de adenina e nicotinamida (NADPH) oxidase que produz
superoxido e induz a conversdao da enzima xantina desidrogenase em xantina oxidase,
responsavel por gerar diferentes ERO, como por exemplo, o peroxido de hidrogénio
(H202) ®. Consequentemente, ¢ interrompido o fornecimento da energia necessaria para
o normal funcionamento das células, causando a sua morte. Por outro lado, a producao
excessiva de ERO conduz a uma ativacao rapida das células microglia que produzem
mais ERO e levam a produgao e libertacao de niveis elevados de citocinas inflamatorias,

capazes de provocar danos na barreira hematoencefalica (BHE) (Figura 2.2) 9.
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Figura 2.2 - Representagdo do efeito do stress oxidativo no desenvolvimento de doengas
cerebrovasculares, como o acidente vascular cerebral. Adaptado de Y. ADN - 4cido
desoxirribonucleico; ERO — espécie(s) reativa(s) de oxigénio.
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Neuroinflamacao

Dado o envolvimento de varios fatores na lesdo cerebral induzida por isquemia
cerebral, a neuroinflamacgdo ¢ uma etapa bastante critica, podendo definir o prognoéstico
funcional de pacientes com AVC ¢,

O processo inflamatorio inclui a participagdo de diferentes células, as células
imunes inatas (a microglia), células imunes adaptativas (os linfocitos) ’” e os astrocitos
que ajudam a modular a atividade da microglia no contexto da neuroinflamag¢do e da
resposta a danos no sistema nervoso central (SNC).

A isquemia cerebral causa diminui¢do do fluxo sanguineo na zona da penumbra
e desencadeia processos de excitotoxicidade e stress oxidativo ao nivel dos neurdnios.
Consequentemente, sdo ativadas as células microglia que libertam citocinas pro-
inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-1 e IL-6.
Estas citocinas, podem ainda potencializar a inflamagdo através do recrutamento e
infiltragdo de neutréfilos e mondcitos para a lesdo cerebral. De seguida, os monocitos
migram para o tecido cerebral isquémico, onde se diferenciam em macréfagos (Figura
2.3) ©9),

Ao mesmo tempo, os neurdnios sofrem danos irreversiveis ao nivel do core,
resultando em morte celular e libertacdo de damage-associated molecular patterns
(DAMPs). Estes, sdo detetados por recetores foll like, expressos por células imunes, como
as c€lulas natural killer (NK), nomeadamente, os linfocitos. Para além disso, os neurdnios
libertam uma quimiocina, a fractalcina, responsavel pelo recrutamento de células NK para
as zonas isquémicas. As células NK libertam citocinas pro-inflamatdrias, como o TNF-
a, responsavel pelo aumento da libertagio de glutamato, contribuindo para a
excitotoxicidade (Figura 2.3) 9.

Por outro lado, as células NK também sdo responsaveis pela libertagdo de
citocinas como o interferdo gama (IFN-y) e o granulocyte macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF), que ativam a microglia e os macréfagos, e condicionam os
astrocitos. Estes, por sua vez, induzem a libertacao de fatores pro-inflamatdrios, como o
6xido nitrico (NO), IL-1B e IL-6, contribuindo para a neuroinflamagio (Figura 2.3) .

Os fatores pro-inflamatorios estdo associados ao aumento do dano neuronal e a
deterioragdo da fun¢do cerebral, enquanto os fatores anti-inflamatdrios podem conter a

neuroinflamagio e promover a reparagdo neuronal 7! 72),
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Figura 2.3 - Efeitos da isquemia cerebral nas citocinas inflamatorias e células imunes e a sua
contribui¢do para a excitotoxicidade, neuroinflamagio e apoptose. Adaptado de . A diminui¢do
do fluxo sanguineo na penumbra desencadeia mecanismos de excitotoxicidade e stress oxidativo
nos neurénios, contribuindo para a ativagcdo da microglia e consequente libertagdo de citocinas
pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa e interleucinas 1 beta e 6. Estas, sdo
responsaveis por recrutar neutrofilos e mondcitos para a lesdo cerebral. Os neurdnios sofrem
danos irreversiveis, resultando em damage-associated molecular patterns, o qual serdo expressos
por células natural killer. A fractalcina, recruta mais células natural killer, que afetam os
neuronios. Estes, por sua vez, libertam o fator de necrose tumoral alfa que aumenta a libertagdo
de glutamato e contribui para a excitotoxicidade, assim como o interferdo gama e o granulocyte
macrophage colony-stimulating factor, que ativam a microglia e os macrofagos, condicionando
os astrocitos a libertacdo de 6xido nitrico e interleucinas 1 beta e 6. A excitotoxicidade e a
neuroinflamagdo 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; 1L-1p —
interleucina 1 beta; IL-6 — interleucina 6; IFN-y — interferdo gama; NK — natural killer, NO —
oxido nitrico; TNF-a — fator de necrose tumoral alfa.
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A microglia desempenha um papel duplo na neuroinflamagdo durante a fase
aguda. A sua ativagdo pode originar dois subtipos fenotipicos, M1 e M2. A microglia M1
segrega citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, IL-1a, IL-1B, IL-6 e quimiocina
CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2), enquanto a microglia M2 segrega citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10 e o fator de transformacao de crescimento beta (TGF-B) 3
73, Os astrocitos também podem ser subdivididos em dois subtipos reativos, Al e A2. Os
astrocitos Al (pro-inflamatérios) possuem neurotoxicidade devido a exacerbagdo da
neuroinflamacédo 9 através da libertacdo do TNF-a, IL-1 e IL-6 77>7®. Por outro lado, os
astrocitos A2 (anti-inflamatdrios) sdo considerados como subtipo neuroprotetor para a
produgio de fatores neurotroficos 7, além de adquirem a capacidade de fagocitar os
residuos de mielina, acdo essa que resulta na reducdo da neuroinflamagio ®%. Podem
ainda regular a expressdo da citocina anti-inflamatoria TGF-f que tem um efeito
neuroprotetor contra lesdes por isquemia cerebral através da formagao de sinapses

(Figura 2.4) ®D,
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Figura 2.4 - Representagdo dos subtipos e das alteracdes das células microglia e dos astrocitos
no processo de neuroinflamagio apds o acidente vascular cerebral isquémico. Adaptado de .
CCL2 — C-C motif chemokine ligand 2; IL-1 — interleucina 1; IL-1a — interleucina 1 alfa; IL-13 —
interleucina 1 beta; I[L-6 — interleucina 6; IL-10 — interleucina 10; TGF-p — fator de transformagao
de crescimento beta; TNF-a — fator de necrose tumoral alfa.

A ativagdo e secrecdo 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 inflamatoria durante o AVC
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isquémico. Uma vez na zona isquémica, a microglia reconhece os DAMPs através de
recetores de reconhecimento de padrdo, como os recetores toll-like e ocorre a ativagdo de
um dos principais inflamassomas, o NLRP3. Este ¢ composto pela proteina NLRP3, a
proteina adaptadora ASC e a caspase-1. Quando ativado, o NLRP3 recruta a ASC, que,
por sua vez, recruta e ativa a caspase-1, responsavel por clivar as pro-formas inativas das
citocinas pro-inflamatoérias, como a pro-IL-1p e a pro-IL-18, convertendo-as nas suas

formas ativas, IL-1B e IL-18, respetivamente (Figura 2.1) ¢2),

Apoptose

A apoptose pode ser iniciada por uma série de eventos internos (via intrinseca)
e/ou externos (via extrinseca) ©®®. Na via intrinseca, a reducdo do fornecimento de
oxigénio e nutrientes para a célula leva a uma interrup¢do da producao de ATP através
da via de fosforilagao oxidativa glicolitica, passando a predominar a via anaerébica. O
ATP produzido, por ser insuficiente para manter a homeostasia celular, induz um
desequilibrio i6nico (influxo de ides Ca®"/Na' e efluxo de ides K*), resultando numa
acumulacdo de ides Ca®* no interior da célula. Posto isto, ocorre uma libertacio excessiva
de neurotransmissores, como ¢ o caso do glutamato, no espaco extracelular. Segue-se
uma cascata de eventos citotdxicos no nucleo e no citoplasma, incluindo gera¢ao de ERO
a partir do metabolismo mitocondrial, causando danos na membrana celular e no ADN
83 Paralelamente, na via extrinseca, ocorre a ativacdo dos fatores de sinalizacdo da
inflamacao, libertados pela microglia e pelos astrocitos, incluindo o TNF-a, IL-1B e
ligante extracelular especifico (por exemplo, ligante Fas). Estes desencadeiam um evento
apoptoético através de um sinal induzido pela caspase-8, responsavel 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 ¢4,

A ferroptose ¢ caracterizada pela acumulag¢do de peroxidos lipidicos e ERO
dependentes de ferro que provocam danos teciduais com posterior morte neuronal &%, A
piroptose ¢ mediada pela ativagdo da caspase-1, resultante da formagao de inflamassomas
(NLRP1, NLRP3 e NLRP4) em resposta a isquemia cerebral ®?, induzindo a libertagio
de citocinas pro-inflamatoérias e a ativagdo de vias inflamatorias que contribuem para a

morte neuronal (Figura 2.1) 9,
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Autofagia

A autofagia ¢ um processo celular responsavel pela degradagdo e reciclagem de
componentes celulares disfuncionais ou desnecessarios, através de um mecanismo
denominado de fagocitose, que contribui para a manutencdo da homeostase energética e
funcional das células 79,

Est4d demonstrado que o AVC isquémico ativa este processo em varios tipos de
células cerebrais, nomeadamente nos neurénios, células da glia e células microvasculares,
podendo exercer efeitos protetores e/ou prejudiciais durante o desenvolvimento da
isquemia cerebral ¢

A isquemia cerebral provoca uma rapida diminui¢do de oxigénio e nutrientes,
necessarios para o funcionamento normal do cérebro, assim como uma interrup¢ao da
producao de ATP, responsavel pela homeostasia celular.

Em resposta a deplecao de ATP, a AMPK ¢ ativada, sinalizando a necessidade de
conservar energia e promover a degradacao (autofagia) de componentes celulares para a
reciclagem . Por outro lado, a AMPK impede a ativagio do mTOR que atua,
normalmente, como inibidor primério da autofagia ©V. Além disso, a acumula¢io de ERO
e a disfungiio mitocondrial induzem a autofagia em resposta a isquemia cerebral 2,

A autofagia, no AVC isquémico, desempenha um papel direto ou indireto no que
diz respeito a regulacdo da sobrevivéncia e morte celular. Por um lado, pode ajudar na
remog¢ao de componentes celulares danificados e assim contribuir para a sobrevivéncia
das células. Por outro lado, quando excessivamente ativada, pode levar a degradacao dos
mesmos componentes e contribuir, consequentemente, para a morte neuronal e expansao

da lesdo cerebral ©?,

2.3.2. Hemorragico

No AVC hemorragico, verifica-se também a existéncia de alguns mecanismos de
lesdo cerebral comuns ao AVC isquémico, como a excitotoxicidade, a neuroinflamagao,
o stress oxidativo e a apoptose .

A fisiopatologia da HIC envolve uma cascata de eventos complexos que podem
ser divididos em lesdes primarias e secundarias, resultando em danos neurologicos

progressivos Y.
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A lesdo primaria refere-se ao dano inicial causado, frequentemente, pelo
rompimento de pequenos vasos arteriais cerebrais, devido a fatores como a HTA croénica,
com o subsequente extravasamento de sangue no parénquima cerebral, dando origem a
um hematoma . Posteriormente, a forca expansiva do hematoma contribui para o efeito
de massa que envolve a compressao direta das células neuronais e estruturas cerebrais
circundantes, levando ao aumento da PIC ®¥ e comprometimento da perfusio cerebral,
com potencial risco de formagio de uma hérnia cerebral > %%, Para além disso, a pressio
resultante pode causar destrui¢ao fisica e perda imediata da fungao celular (morte celular),
comprometendo a integridade estrutural do tecido cerebral no local da hemorragia.

A lesdo secundaria ¢ caracterizada por uma série de processos citotoxicos,
oxidativos e inflamatdrios, responsaveis pela ativagao de vias prejudiciais, isto ¢, vias que
podem estar associadas a um desfecho desfavoravel e a mortalidade de pacientes com
HIC ©9. Alguns desses processos sdo a rotura da BHE, edema peri-hematomal, isquemia
cerebral secundaria, neuroinflamacdo, stress oxidativo e excitotoxicidade, cujos
principais fatores contribuintes sio a trombina, hemoglobina e o ferro ©7).

Uma resposta tecidual inicial a HIC consiste na ativagdo de mecanismos
homeostaticos para limitar a hemorragia, nomeadamente, a ativagdo da cascata de
coagulagdo que resulta na formacdo de trombina ©®. Inicialmente, a trombina
desempenha um papel central nessa homeostasia, sendo responsavel por converter o
fibrinogénio em fibrina, promovendo a formacao de coagulos que ajudam a limitar a
expansao da hemorragia. No entanto, existem evidéncias de que em concentragdes
elevadas pode participar na lesdo induzida por HIC, ativando algumas das vias
potencialmente prejudiciais, como a neuroinflamagio .

Além das suas fungdes homeostaticas, a trombina também pode exercer efeitos
neurotoxicos diretos no tecido cerebral, nomeadamente: contribuir para o
desenvolvimento de edema peri-hematomal, através da inducdo de canais de 4gua, como
aquaporina-4 e aquaporina-9; e contribuir para a excitotoxicidade, por meio do recetor
acoplado a proteina G, protease-activated receptor-1 (PAR-1), localizado nos neurénios,
nas células glia e cuja ativacao potencializa as respostas dos recetores NMDA, na regidao
do peri-hematoma, durante o periodo inicial da HIC (%9, Para além disso, estimula a
ativacdo da microglia e dos astrécitos, implicados na producao e libertacdo de citocinas
pro-inflamatorias (1°Y, como o TNF-a, IL-1B e IL-6 * 7777 indutores da resposta
inflamatoéria local, e contribui para o recrutamento de leucocitos para o local da lesao,

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

21



a alteracdo da integridade da BHE, o que promove o aumento da sua permeabilidade ©?.

Por outro lado, a presenga de hemorragia no parénquima cerebral ativa enzimas, como as
metaloproteinases da matriz (MMP), que degradam componentes da matriz extracelular
e proteinas da BHE, contribuindo para a rotura da mesma (%2, Todos estes eventos,
permitem que substancias toxicas do sangue, como proteinas plasmaticas e fluidos,
entrem no parénquima cerebral, contribuindo para a formagdo de edema vasogénico
93, 103) Este tipo de edema desenvolve-se & medida que a BHE ¢ comprometida %,
provocando o aumento do volume cerebral e da PIC. A pressao exercida pelo edema
cerebral ¢ o aumento da PIC podem comprometer ainda mais a perfusdo cerebral,
contribuindo para a isquemia cerebral secundaria que agrava a lesdo tecidual (!9,

Apo6s a HIC, ocorre lise dos eritrocitos e, consequentemente, ha libertagdo da
hemoglobina no espaco extracelular. O ferro presente na subunidade da hemoglobina ¢
oxidado do estado ferroso (Fe?") para o estado férrico (Fe*"), o que faz desencadear uma
cascata de reagdes inflamatorias que contribuem para a rotura da BHE, desenvolvimento
de edema peri-hematomal, morte neuronal e dano cerebral secundario 1%, A presenca de
hemoglobina livre no tecido cerebral pode exacerbar o dano cerebral oxidativo (190 ¢
inflamatério (197,

O ferro ¢ também um dos principais contribuintes para o stress oxidativo, dado o
seu potencial para gerar ERO e radicais hidroxilo extremamente citotdxicos, responsaveis
pela peroxidagdo lipidica 1%®. Posteriormente, as lesdes induzidas pelas ERO e pelos
radicais hidroxilo resultam na morte de células, nomeadamente, neurénios e células glia,
contribuindo para o edema vasogénico (%%,

A fisiopatologia da HSAA envolve uma cascata de eventos complexos que podem
ser divididos em trés fases (aguda, subaguda e cronica).

A fase aguda refere-se ao dano ocorrente nas primeiras 24 horas, causado pelo
rompimento de pequenos vasos arteriais cerebrais, frequentemente, devido a rutura de um
aneurisma cerebral 1% com o subsequente extravasamento de sangue no espaco
subaracnoide, a area entre a membrana pia-mater e a aracnoide. A libertagdo repentina de
sangue no espaco subaracnoide resulta num aumento acentuado da PIC associado a
vasoconstricdo aguda e numa diminuicdo da perfusdo cerebral, levando a isquemia
cerebral global e a perda de consciéncia, e se ndo for controlada, pode provocar morte

109-111)
b

cerebral % estando associada até 60% de mortalidade e ao aumento da

probabilidade do comprometimento cognitivo (1'% 113),
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Durante este periodo, podem surgir varias complicacgdes, incluindo hidrocefalia,
convulsdes e dificuldades cardiopulmonares %%,

A hidrocefalia pode resultar de uma altera¢io na dinimica do LCR (1), Esta pode
ocorrer de forma aguda, isto €, desenvolver-se rapidamente, causando uma elevacao da
PIC que pode resultar numa rapida deterioragdo neuroldgica e em risco de morte. Em
alguns casos, pode ocorrer hidrocefalia cronica, levando a sintomas como alteragdes
cognitivas, cefaleia e ataxia. A convulsdo contribui para a PIC elevada, aumento do
metabolismo cerebral e maior necessidade de oxigénio, resultando em hipoperfusio !4,
A disfung¢ao cardiopulmonar resulta de uma excessiva estimulacao simpatica, promovida
pela rotura do aneurisma, levando a libertagdo de catecolaminas, que podem causar
arritmias cardiacas, instabilidade hemodinamica e outros efeitos no sistema
cardiovascular, como a insuficiéncia cardiaca ).

A fase subaguda engloba uma cascata de eventos que acontecem no cérebro
durante as primeiras 72 horas ap6s a HSAA. Durante esse periodo inicial critico, muitas
pessoas desenvolvem lesdo cerebral secundéria, também conhecida por lesdo cerebral
precoce (19, implicada na disfun¢io da microcirculagdo cerebral, quebra da BHE, edema
cerebral, neuroinflamagio, cascatas oxidativas e apoptose (7.

A disfuncdo da microcirculacdo cerebral resulta de uma combinagdo de
vasoconstri¢do, trombose, inflamacio e edema cerebral !!®). A presenga de hemoglobina,
pode induzir espasmos nos vasos sanguineos, resultando em vasoconstri¢ao
microvascular. Isso reduz o fluxo sanguineo localmente e impede o fornecimento
adequado de oxigénio e nutrientes as células neuronais. Para além disso, durante a HSAA,
a sintese de NO, um vasodilatador essencial, e de NO sintase endotelial pode ser inibida
devido ao stress oxidativo, agravando ainda mais a vasoconstrigio (!¥129  As ERO,
geradas na resposta inflamatoria, prejudicam as células endoteliais e afetam a fungao
vascular. Esta disfun¢@o nao s6 contribui para a isquemia precoce, mas também aumenta
o risco de danos neuronais e influencia diretamente o prognostico do paciente ¥

A rotura da BHE durante a HSAA, compromete rapidamente a sua funcao
homeostética e reguladora no cérebro 12D, causando infiltragdo de leucdcitos, toxinas e
estimulagio de cascatas inflamatorias e oxidativas (1?2, Inicialmente, a isquemia cerebral
leva a apoptose de células endoteliais e astrocitos, causando deterioragdo estrutural da
BHE. Por outro lado, os macréfagos, neutrdfilos e outras células inflamatorias
contribuem para a sintese de citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a e a IL-6, e

enzimas que degradam a BHE (12,
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O edema cerebral que se desenvolve, apés a HSAA, esta intimamente relacionado
com a rotura da BHE (?Y_ O edema vasogénico ocorre devido a disfun¢do das células
endoteliais e a destruicao da sua jungdo, enquanto o edema citotoxico surge devido a falha
da homeostase celular 129, O cérebro é altamente suscetivel a danos oxidativos apds a
HSAA, em grande parte, devido a sua necessidade elevada de oxigénio. Varios processos
causam reacdes oxidativas prejudiciais que comprometem a funcdo cerebral e a
respiragdo celular, induzindo a geracdo excessiva de radicais livres, responsaveis por
provocarem danos que contribuem para a lesdo cerebral precoce 122,

A rotura da BHE, o edema cerebral, a neuroinflamagao ¢ as cascatas oxidativas
iniciam eventos que resultam em morte neuronal. Alguns mecanismos incluem a
apoptose, piroptose e a ferroptose (1?2,

A fase tardia ou cronica surge passado mais de uma semana apos a rutura do
aneurisma. Durante anos, foi marcada pelo desenvolvimento de vasoespasmo e isquemia
cerebral tardia (ICT).

Historicamente, a ICT comegou por ser atribuida a ocorréncia de vasoespasmo,
existindo redugdo do didmetro do limen das artérias cerebrais, apos a HSAA (29, 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 ndo, o responsavel
pela redugdo do fluxo sanguineo cerebral e, consequentemente, pela isquemia apds a
HSAA (27 Estudos posteriores demonstraram que o vasoespasmo esta associado a uma
reacdo inflamatoria das artérias expostas aos coagulos sanguineos e a presenca de
hemoglobina, um potente agente vasoconstritor, no espaco subaracnoideo. Posto isto, o
conceito de vasoespasmo passou a ser utilizado isoladamente, sem qualquer associagdo a
ICT, descrevendo as alteragdes angiograficas e as manifestagdes clinicas decorrentes do
processo da isquemia (126128,

O recente insucesso do farmaco clazosentan, indicado como uma forte promessa
na prevencdo dos danos neuroldgicos tardios apos a HSAA (12 ndo demonstrou impacto
significativo na melhoria do progndéstico funcional ou mortalidade, demonstrando que a
ocorréncia de ICT nao ¢ exclusivamente derivada do vasoespasmo (126130,

Atualmente, pode-se afirmar, com base em evidéncia clinica e cientifica, que o
vasoespasmo ndo explica todos os casos de ICT, correlacionando-se apenas parcialmente
com a ICT Y uma vez que muitos dos doentes com vasoespasmo severo nao
desenvolvem ICT. Desse modo, pode deduzir-se que a ocorréncia de vasoespasmo nao ¢

132)

condicdo necessaria para a ocorréncia de ICT (20 Na verdade, o termo
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“vasoespasmo” deve ser utilizado apenas para designar a evidéncia radiologica de
vasoconstri¢io cerebral !2®) visto se tratar de um conceito que sugere um processo
fisiopatologico para a hipoperfusio cerebral apés a HSAA (132,

A fisiopatologia da lesdo cerebral precoce e os mecanismos mencionados

anteriormente atuam como precursores do desenvolvimento da ICT (139,

2.4. Epidemiologia

O AVC ¢ um problema de satide que afeta milhdes de individuos e, todos os anos,
ocorrem mais de 12,2 milhdes de novos casos. A nivel mundial, uma em cada quatro
pessoas com mais de 25 anos sofrerd um AVC durante os seus anos de vida (V.

Atualmente, existem mais de 101 milhdes de pessoas que ja experienciaram um
AVC. Porém, a propor¢ao de casos no género feminino e masculino difere, sendo a taxa
de incidéncia e prevaléncia 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 sdo mulheres, de acordo com um estudo efetuado pela OMS entre os anos
1990 € 2019 O,

Segundo a World Heart Federation (WHF), as doencgas cardiovasculares (DCV)
afetam mais de 523 milhdes de pessoas em todo o mundo, uma em cada trés 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 (3%,

Dados relativos ao ano de 2019 indicam que, nessa altura, o nimero de mortes por
DCYV foi cerca de 33% de todas as mortes globais, num total de 18,6 milhdes de mortes
(9,6 milhdes para o género masculino e 8,9 milhdes para o género feminino), face aos
valores totais de 1990 (12,1 milhdes de mortes) (Figura 2.5) com a doencga isquémica
cardiaca (9,1 milhdes de mortes) e 0 AVC (6,6 milhdes de mortes) a totalizarem 85% de
todas as mortes por DCV no mundo. A propor¢do de casos no género feminino e
masculino difere, sendo a taxa de incidéncia mais elevada no género masculino, de acordo

com um estudo transversal efetuado em 2019 (139,
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Figura 2.5 - Numero de mortes por doenga cardiovascular no género feminino e masculino.
Adaptado de 3%, DCV — doengas cardiovasculares.

No entanto, ¢ importante ter em conta que estas percentagens nao sao
representativas de todo o mundo, pois podem variar bastante consoante a regiao em
estudo. Por exemplo, a doenga isquémica cardiaca € a principal causa de mortalidade, por
DCV, em homens e mulheres, exceto para as mulheres na regido da Africa Subsariana e
tanto para os homens como para as mulheres no Sul da Asia, onde o AVC ¢ a principal
causa de mortalidade por DCV. Em média, o AVC surge como a segunda principal causa
de mortalidade por DCV em todas as regides (Figura 2.6). Esta discrepancia entre paises

esta relacionada com o respetivo padrio de vida e grau de desenvolvimento (139,

Feminino Masculino
Europa Central, Europa de Leste e Asia Central _
Norte de Africa e Médio Oriente _
Africa Subsariana _
Sul da Asia _

Ameérica do Sul e Caraibas -

Regi&o de elevado desenvolvimento -

Taxa de Mortalidade Padronizada para a idade (por cada 100.000 pessoas)

. Doenga isquémica AVC

cardiaca Outras Doengas Cardiovasculares

Figura 2.6 - Representagdo grafica da taxa regional de mortalidade por doenca cardiovascular
padronizada por idade. Adaptado de *Y. AVC — acidente vascular cerebral.
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Segundo a Comissao de Neurologia da OMS, estima-se que a mortalidade por
AVC, no mundo, aumentara em 50% (de 6,6 milhdes em 2020, para 9,7 milhdes em 2050)
com os anos de vida ajustados a incapacidade (DALYSs) a crescerem no mesmo periodo
de 144,8 milhdes em 2020, para 189,3 milhdes em 2050. Dado que a incidéncia de AVC
aumenta com a idade, o nimero absoluto de pessoas afetadas com 60 ou mais anos
resultard num grande aumento do ntimero absoluto de mortes por AVC e incapacidades,
no futuro. Em contrapartida, prevé-se que o nimero de mortes em pessoas com menos de
60 anos, em 2050, seja aproximadamente o mesmo que em 2020 (19,

Em 2017, a Stroke Alliance for Europe (SAFE) e King’s College London
publicaram o relatorio “The Burden of Stroke in Europe” que demonstrou que, entre 2015
e 2035, esta previsto um aumento de 34% do numero total de eventos devido ao crescente
envelhecimento da populagdo, podendo atingir, em toda a Europa, cerca de um milhao de
pessoas a viver com AVC, de 613 148 em 2015 para 819 771 em 2035 (Figura 2.7) (139

Adicionalmente, haverd um aumento de 45% do niimero de mortes por AVC.
Perante os valores expectaveis, ¢ necessario um planeamento eficaz dos cuidados de
saude e uma gestdo adequada dos recursos disponiveis para responder a esta situagdo,
tendo em conta os impactos sanitarios, sociais e financeiros suportados pelos proprios

sobreviventes e pelas suas familias (139,
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Figura 2.7 - Numero estimado de acidentes vasculares cerebrais em 2015 ¢ 2035. Adaptado de
(136 AVC — acidente vascular cerebral.

De acordo com os resultados acima citados, em maio de 2017, a SAFE ¢ a
European Stroke Organisation (ESO), ap6s muitos anos de cooperagdo, concordaram
formalmente trabalhar em conjunto para lutar contra a incidéncia e prevaléncia do AVC.
Procederam, entdo, conjuntamente, a elaboracdo e consequente publicacdo 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 informagdo necessaria para
abordar os desafios que enfrentam ao longo da sua vida ap6s sofrerem, pela primeira vez,

aquele que ¢ considerado um dos principais problemas de satide publica atuais e do futuro
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Este plano estabelece metas e recomendacdes para cada um dos seguintes
dominios 1*”: prevencdo primaria, organiza¢io de cuidados no AVC, cuidados agudos
no AVC, prevengdo secundaria, reabilitacdo, avaliacao de resultados e vida pos-AVC.

Segundo a European Society of Cardiology (ESC), as DCV sdo um problema de
saude publica, apresentando-se como a maior causa de doenca e morbilidade, bem como
uma das principais causas de morte e mortalidade prematura nos estados-membros da
Unido Europeia. Em 2021, causaram cerca de 1,7 milhdes de mortes, das quais 34% e
22% foram responsaveis pela doenca arterial coronariana e doenca cerebrovascular
(incluindo o AVC), respetivamente (139,

Em Portugal, as doengas cerebrovasculares continuam a estar na origem do maior
numero de 6bitos, destacando-se 0 AVC como a principal causa de morte e incapacidade
em adultos (*®. A cada hora que passa, cerca de trés pessoas sofrem um AVC, sendo que
um deles nao sobrevive e metade dos restantes ficam com sequelas que os incapacita de
executar as suas atividades diarias (140,

Segundo o Instituto Nacional de Estatistica, em 2022, as doengas
cerebrovasculares, incluindo o AVC, estiveram na origem do maior nimero de mortes no
pais, com 9616 obitos de residentes por AVC, ou seja, 7,7% do total de 6bitos residentes

(14D (Figura 2.8).
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Figura 2.8 - Propor¢do de obitos por doengas cerebrovasculares, por doengas isquémicas do
coragdo e por enfarte agudo do miocardio em Portugal, entre 2013 e 2022. Adaptado de Y,
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O valor atribuido a taxa de mortalidade por doengas 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 relacdo de 75,8 6bitos de homens por
cada 100 obitos de mulheres, comparativamente ao ano anterior (77,8) 41,

No ano de 2023, o Instituto Nacional de Emergéncia 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 numero de casos encaminhados em anos anteriores,
este aumento ndo implica necessariamente um aumento da incidéncia desta doenca,
podendo justificar-se pelo facto de ser refor¢ada cada vez mais a sua importancia € o

modo de atuagio precoce através das autoridades de saude 4%,

2.5. Manifesta¢des Clinicas

As manifestacoes clinicas de um AVC dependem da localizacao e da extensao das
lesdes no cérebro, assim como do periodo decorrente entre o aparecimento dos primeiros
sintomas e a implementacdo do tratamento na fase aguda V.

No geral, os pacientes que sofrem um AVC sdo suscetiveis de apresentar sequelas
ligeiras ou graves, reversiveis ou permanentes, mas sempre responsaveis por causar um
grande impacto na sua qualidade de vida V.

As principais manifestacdes clinicas provenientes do AVC manifestam-se ao
nivel motor, através de hemiplegias (paralisia de apenas um lado do corpo) e
hemiparesias (paralisia parcial ou diminui¢do da forca de um lado do corpo) que
interferem na marcha e, consequentemente, contribuem para a perda de coordenacao dos
movimentos (4> 49 Qutra complicacio muito comum ¢é a disfagia (dificuldade para
engolir). Numa degluticdo normal, qualquer alimento que seja ingerido segue
imediatamente para o esofago até chegar ao estobmago, mas quando esta perturbagdo
ocorre, existe maior risco deste trajeto ser alterado e, consequentemente o alimento ser
desviado para o sistema respiratorio, podendo causar asfixia ®!> 149,

Ao nivel cognitivo, as alteragdes podem ser gerais, como o processamento mais
lento da informagao captada, ou especificas, como os problemas de orientacdo, memoria,

concentracio e planeamento de tarefas ©V.
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Relativamente a linguagem, o problema mais frequente ¢ a afasia (dificuldade na
expressdo verbal, compreensio oral, leitura e escrita) ©, uma condi¢do decorrente de
uma lesdo neurologica localizada no hemisfério esquerdo na parte inferior do 16bulo
frontal (Area de Broca) ou no 16bulo temporal (Area de Wernicke), embora, em algumas
pessoas, esta ltima se encontre no hemisfério direito ®).

A Area de Broca é responsavel por planificar o modo de falar, enquanto a Area
de Wernicke ¢ responsavel por processar os sons escutados e relaciona-los com a fala
(compreensdo sonora) 4% 147 Uma lesdo na Area de Broca faz com que as pessoas no
consigam expressar-se corretamente nem formar frases completas, j4 na Area de
Wernicke, as pessoas tém dificuldade para compreender uma mensagem ou repeti-la e,
por isso, ndo sdo capazes de gerar um discurso 1ogico 147,

A incontinéncia urinaria ¢ também um problema frequente nos doentes mais
idosos, sobretudo, nos primeiros trés meses apos o0 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 apds
um ano *¥_ Por outro lado, também pode ocorrer incontinéncia fecal, sendo, na maior
parte das vezes, transitoria e associada a falta de mobilidade, a inatividade, a ingestao
inadequada de alimentos, a défices cognitivos ou a lesdo neurologica V.

Os distirbios neuropsiquidtricos sio uma consequéncia muito comum do AVC
e podem ser divididos em: (a) doengas neurologicas pds-AVC (incluindo dor, epilepsia e
deméncia) e (b) transtornos psiquiatricos p6s-AVC (incluindo depressao, ansiedade,

apatia e fadiga) (Figura 2.9) 149

Dor

Complicagdes
Neuropsiquiatricas
pds-AVC

Depressao e

Figura 2.9 — Complicagdes neuropsiquiatricas apds o acidente vascular cerebral. AVC — acidente
vascular cerebral.
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a) Doengas neurologicas p6s-AVC

Dor

A dor p6s-AVC esta presente em quase todas as fases do AVC, afetando até 50%
dos sobreviventes 9. A sua prevaléncia e incidéncia anual ¢é dificil de determinar, dada
a existéncia de varios tipos de dor (por exemplo, a dor pés-AVC central, a dor
musculoesquelética, a dor relacionada com a espasticidade e a dor no ombro) em
diferentes periodos !°V. No entanto, a maior incidéncia ocorre precisamente na fase sub-
aguda 1*2. No caso da dor pos-AVC central, o seu inicio é geralmente gradual, embora

também possa acontecer imediatamente apos o AVC ou anos depois 13,

Epilepsia
O AVC ¢ a principal causa de epilepsia diagnosticada em idade tardia, sobretudo
em pacientes que sofrem um AVC hemorrigico 5% 19, Esta doenca cronica do SNC,
caracterizada pela ocorréncia de descargas elétricas andmalas, manifesta-se
. , s . . . (156) .
essencialmente através de varias crises convulsivas que se prolongam por mais de 7
dias ap6és o AVC, dificultando a sua recuperacdo com o aumento da deterioragdo

neurolédgica (Figura 2.10) 159,

120+

10042
I Crise sintomatica aguda sem epilepsia pés-AVC
3 Crise sintomatica aguda com epilepsia pés-AVC (inicio)

3 Crise sintomatica aguda com epilepsia pés-AVC (1-3 dias)

W Crise sintomatica aguda com epilepsia pés-AVC (4-7 dias)

Numero de individuos com crises sintomaticas agudas com ou sem epilepsia pés-AVC

T T T T T T T T T
Inico 1-3d 4-7d 7-30d 1-2m 3-4m 5-8m 9-12m 13-18m 19-24m 25-32m 33-40m >40m
L JL J

Crise sintomatica aguda Epilepsia p6s-AVC

Tempo

Figura 2.10 - Frequéncia e distribui¢do dos individuos com convulsdes precoces (até 7 dias apos
o acidente vascular cerebral) — crise sintomatica aguda — e convulsoes tardias (7 dias apos o
acidente vascular cerebral) — epilepsia pos-acidente vascular cerebral. Adaptado de 3. AVC —
acidente vascular cerebral.

32



b) Transtornos psiquiatricos po6s-AVC

Depressdo

A depressao pds-AVC ¢ o transtorno psiquiatrico mais frequente, com uma
prevaléncia estimada de 18% a 33% dos casos, devido ao nimero crescente de
sobreviventes de AVC (137 159 Geralmente, os pacientes apresentam sentimentos de
tristeza, desamparo, irritabilidade, bem como alteragdes na alimentacdo, sono e
pensamento que prejudicam as suas atividades diarias e a recuperagio *?). Assim, esta
complica¢do neurologica afeta significativamente a qualidade de vida e o bem-estar

mental dos sobreviventes, podendo contribuir bastante para a recorréncia do AVC (160,

Ansiedade

A ansiedade pds-AVC ¢ um transtorno mental muitas vezes caracterizado pelo
medo intenso e panico perante uma ameaga de um novo evento ou uma preocupagao
persistente em resposta a determinadas atividades didrias que comprometem a
reabilitacdo do paciente em grande escala, sendo responsavel por cerca de 18% a 34%
dos casos durante o primeiro ano apdés o AVC (9. Para além dos intensos efeitos
psicoldgicos, a ansiedade pode também levar a varios efeitos fisicos, tais como: tensdo e
dor muscular, tremores, tonturas, aumento da frequéncia cardiaca, dorméncia e

formigueiros (161,

Apatia

A apatia p6s-AVC ¢ cada vez mais reconhecida como um desfecho comum do
AVC, afetando, aproximadamente 30% dos pacientes 1%?. Por ser uma sindrome
multidimensional associada a diminuicao da execucdo de tarefas a nivel cognitivo,
comportamental, emocional ou social da vida de um paciente, apresenta um maior
impacto na sua reabilitagdo e qualidade de vida ¥, Muitas vezes pode ser confundida
com a depressdo pela existéncia de sintomas semelhantes. No entanto, os pacientes com
depressao apresentam, normalmente, humor deprimido, uma atitude mais pessimista que
remete para uma diminui¢cdo acentuada do interesse ou prazer em realizar determinadas
atividades, enquanto os pacientes com apatia apresentam sintomas de indiferenca e de
iniciativa diminuida, em diversos comportamentos diarios !** 169 Para além disso,
podem ser facilmente distinguidas através de exames neuroldgicos que indicam que as

lesdes de apatia pos-AVC se distribuem principalmente na regido subcortical do
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hemisfério direito, podendo afetar areas como o nucleo caudado, o globo palido e o
putdmen (partes de um circuito que inclui o nucleo medial do tdlamo e algumas areas
frontais que se encontram conectadas com o sistema limbico) (1%, enquanto as lesdes da

depressdo pds-AVC estdo associadas a regido anterior do hemisfério esquerdo 167,

Fadiga

A fadiga p6s-AVC ¢ um estado caracterizado por uma “sensacdo avassaladora de
cansago ou exaustao (mental e fisica)”, sem evidéncia de qualquer relagcdo com o esfor¢o
exercido e qualquer melhoramento com o repouso (6% 169,

E considerada um dos desfechos mais comuns e prevalentes (42% a 53%) apds o
AVC 17 constituindo uma barreira a participagio nas atividades diarias 17V e a
efetividade do seu processo de reabilitagao, além de contribuir para a sobrecarga dos
familiares e cuidadores (12,

O seu aparecimento nao estd diretamente relacionado com o tipo ou a gravidade
do AVC, variando de pessoa para pessoa (!’>. No entanto, pensa-se que alguns fatores
fisicos [por exemplo, disturbios do sono "] e psicologicos [por exemplo, a depressio
(75 ¢ a ansiedade ""®] que surgem apds esse episodio, possam contribuir para o
aparecimento da sensa¢do de fadiga ou ser considerados como consequéncias da mesma
(7D Isto porque, numa fase inicial, a reabilitacdo é mais intensa e, por isso, induz um
maior consumo de energia por parte do sobrevivente, traduzindo-se num aumento do seu
cansaco. Por outro lado, a medida que avanca o tempo ¢ as alteragdes motoras associadas
ao AVC sdo mais notodrias, inevitavelmente, a pessoa esta sujeita a alterar a forma como
realiza as suas atividades diarias, passando assim a ter um consumo de energia diferente,
comparativamente com o periodo anterior ao AVC (79,

Contudo, a fadiga p6s-AVC tem sido examinada com mais atengao, por parte dos
profissionais de saude e investigadores, uma vez que ainda ndo existem evidéncias

suficientes sobre os possiveis fatores que determinam a sua variabilidade 7%,
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2.6. Fatores de Risco

No contexto da saude, os fatores de risco sdo todas as situagdes (caracteristicas e
habitos de vida) que aumentam a probabilidade de ocorréncia de uma determinada doenga
ou condi¢do clinica 7.

Nas ultimas trés décadas, houve um aumento no nimero total de DALYs
relacionados com o AVC devido a fatores de risco ®?). Mediante esse aumento, muitos
paises procuraram alternativas para a reducao, preven¢ao e aprimoramento dos resultados
obtidos pelos sobreviventes de AVC, optando pela execugdo de intervencdes educativas
em saude ou da promocio da prevencdo através das redes sociais (189

Sendo 0 AVC considerado uma emergéncia médica temivel 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 populacdo e a prevenir a sua ocorréncia, visto
que, quanto maior for o numero de fatores de risco identificados num individuo, maior
sera a probabilidade de ocorrer um AVC GV,

Neste ambito, existem fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis. Os
primeiros sdo aqueles em que € possivel intervir e cujo controlo e tratamento adequado,
conduzem a um menor impacto € menor probabilidade de desenvolvimento da doenca.
Sao, exemplo disso, a HTA, a diabetes mellitus, a hipercolesterolemia, o tabagismo, a
obesidade, o sedentarismo, o consumo excessivo de bebidas alcoodlicas, entre outros. Ja
os nao modificaveis, sdo os que nao sdo passiveis de qualquer tipo de controlo ou
intervengdo. Incluem-se os fatores genéticos individuais, a hereditariedade, a idade, o

género ou a raca 182,

2.6.1. Modificaveis

Hipertensao arterial

A HTA ¢ o fator de risco modificavel mais prevalente para o AVC,
independentemente do seu subtipo, isquémico ou hemorragico, apresentando diferengas
no seu inicio e na sua prevaléncia, entre homens e mulheres (183 189,

Dados epidemioldgicos sugerem que, durante os anos de reproducao, as mulheres
apresentam taxas de HTA muito menores do que os homens (%9, Estas diferencas s3o
explicadas fisiologicamente pelo inicio e pds-menopausa, devido a reducao drastica da

produgdo de estrogénios (com agdo 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 (%9,

Segundo as guidelines de 2023, da European Society of Hypertension (ESH) e da
ESC (%7 a HTA ¢ definida com base em valores repetidos de pressio arterial sistolica
(PAS) >140 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica (PAD) >90 mmHg avaliada no exame
clinico. Para além disso, existe uma relagdo entre a PA e eventos cardiovasculares ou
renais, para valores de PAS >115 mmHg e de PAD >75 mmHg. Em condi¢des de repouso,
os intervalos dos valores considerados normais de PAS e PAD sao 120-129 mmHg e 80-
84 mmHg, respetivamente 137,

A classificagdo da PA, avaliada no exame clinico, e a defini¢ao dos graus de HTA

podem ser consultados na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Classificagdo da pressao arterial avaliada no exame clinico ¢ defini¢Ges dos graus
de hipertensdo arterial. Adaptado de (*7,

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Otima <120 e <80

Normal 120 - 129 e 80 -84

Normal-alta 130 - 139 e/ou 85-89

Hipertensdo Grau 1 140 - 159 e/ou 90 - 99

Hipertensdo Grau 2 160 - 179 e/ou 100 — 109

Hipertensdo Grau 3 >180 e/ou >110
Hipertensdo Sistélica Isolada® >140 e <90
Hipertensdo Diastolica Isolada® <140 e >90

PAD - pressao arterial diastolica; PAS — pressao arterial sistolica.
2 A hipertensao sistolica ou diastélica isolada € classificada em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores
de PAS e PAD nos intervalos indicados.

Na populagdo, em geral, ja diagnosticada, em termos de objetivo terapéutico,
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) (87

36



Press&o Arterial Sistélica Presséo Arterial Diastdlica
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Figura 2.11 - Objetivo terapéutico de pressdo arterial avaliada no exame clinico na populacio
hipertensa adulta em geral. Adaptado de (*7.

No AVC hemorréagico, o aumento da PA estd associado a um maior risco de
expansao do hematoma, morte e a uma menor probabilidade de recuperagao neuroldgica.
Esse aumento ird depender se a intervencdo para a redugdo da PA ¢ feita <6h ou >6h,
apos o inicio dos sintomas (Figura 2.12) 137,

No AVC isquémico, a maioria das pessoas apresenta valores iniciais de PA altos
ou muito altos, associados a um pior resultado clinico e/ou neurologico, com uma reducdo
progressiva espontinea nas primeiras 48 a 72 horas, apos o AVC 137 Aqueles que
permanecem hipertensos (>140/90 mmHg) por mais de trés dias apos o episodio, deve

ser considerada a iniciagdo ou reintrodugdo de medicamentos anti-hipertensores com o

objetivo de reduzir os valores da PA (187
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AVC Agudo

AVC Hemorragico AVC Isquémico

Elegivel para trombolise
intravenosa ou trombectomia

Nao elegivel para trombolise

>6h desde o inicio dos . .
intravenosa ou trombectomia

<6h desde o inicio dos

sintomas sintomas A A
mecanica mecanica
Se a PAS <220 Se a PAS >220
mmHg mmHg .
~ Baixar a PA para Se a PA
Uma redugio lenta Uma redugéo
PA para <140/9Q cuidadosa da PA para <189/105 mmHg e 2220/1}0 il
H ¢ moderada da PA manté-la pelo menos A redugdo moderada
o tqapla com terapia por IV <180 mmHg durante durante as primeiras Se e d PEX d
por 1V para evitar a durante varias varias horas com o horaspapés . <220/120 mmHg a PA (cerca de

expansdo do
hematoma e para
melhorar o estado
neurologico
funcional.

horas ¢ preferivel a
redugdo intensiva
para <140/90
mmHg para reduzir
a expansao do
hematoma.

terapia por IV é
preferivel a uma
redugdo intensiva
para <140/90 mmHg
para melhorar a
recuperagao
funcional.

trombolise ou
trombectomia
mecanica para evitar
hemorragia
intracerebral.

Abster-se de baixar a
PA durante as
primeiras 72 horas.

15%) com terapia por
IV durante as
primeiras 24 horas
pode ser considerada
com base na
avaliagdo clinica.

Figura 2.12 - Controlo da pressdo arterial no acidente vascular cerebral agudo. Adaptado de '®”. AVC — acidente vascular cerebral; IV — via intravenosa; PA —

pressdo arterial; PAD — presséo arterial diastdlica; PAS — pressdo arterial sistolica.



Diabetes mellitus

A diabetes mellitus ¢ uma doenga metabodlica crénica, caracterizada por niveis
elevados de glicose no sangue (hiperglicemia), resultante de uma insuficiente secre¢do de
insulina, por parte do pancreas ou pelo aumento da resisténcia a agao da insulina no tecido
adiposo, figado e musculo esquelético 189,

A longo prazo, os estados de hiperglicemia podem levar a complica¢des
cerebrovasculares graves, sendo responsaveis por alteragdes patoldogicas nos vasos
sanguineos cerebrais em varios locais, constituindo assim o segundo fator de risco
modificavel mais representativo para a ocorréncia de AVC, nomeadamente, o AVC
isquémico 3%, Para além disso, contribuem para a formacio de depésitos de gordura
(placas de ateroma) que estreitam os vasos sanguineos e limitam a passagem do fluxo
sanguineo no limen acima de 50% para os diversos orgaos. Este processo ¢ denominado
aterosclerose (doenca de progressao lenta) e ocorre, principalmente, em individuos mais
velhos (190 191,

As pessoas com diabetes, de todas as faixas etarias, apresentam um risco cerca de
duas vezes maior de virem a sofrer um AVC, assim como um maior risco da sua
recorréncia, comparativamente aos que nio possuem esta doenga (1°> 19, Este risco
diminui consideravelmente quando existe um controlo adequado da glicemia e de outros

fatores de risco.

Tabagismo

O tabagismo ¢ 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 individuos fumadores !+ 19,

O fumo do tabaco contém substancias quimicas nocivas, tais como a nicotina,
monoxido de carbono, alcatrdo, alguns metais pesados (como o chumbo e o cadmio) e
substancias radioativas (como o carbono-14 e o polénio-210) que sdo transferidas dos
pulmdes para a corrente sanguinea aquando da sua inalagdo. Estas provocam alteragdes
nas c¢lulas, acabando por afetar o funcionamento normal do organismo, nomeadamente,
o sistema circulatorio (76199,

O monodxido de carbono ¢ responsavel por reduzir o transporte de oxigénio do
sangue para os tecidos, enquanto a nicotina (substincia simpaticomimética) promove a
libertagcdo de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) ativadas pelo sistema nervoso

simpético que fazem aumentar a frequéncia cardiaca e a PA 19619 Para além disso, estas
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substancias tornam o sangue mais espesso, ativam a agregacao das plaquetas e favorecem
a formacdo de codgulos que contribuem para o estreitamento da parede dos vasos
sanguineos, levando a uma diminui¢do 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 (1°%200),

O ato de fumar pode, ainda, afetar os niveis de colesterol do organismo, reduzindo
os niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (c-HDL) e aumentando os niveis
de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) ®°D, contribuindo para o
aumento do risco de AVC.

Segundo o relatorio, elaborado em 2022 pela OMS, relativo as “tendéncias na
prevaléncia do uso de tabaco entre os anos 2000-2030”, verificou-se um declinio das taxas
de consumo de tabaco, globalmente, com cerca de 1 em cada 5 adultos fumadores, em
comparacao com | em cada 3 no ano de 2000. Ainda nesse ano, as estimativas apontavam

para a existéncia de cerca de 1,245 mil milhdes de fumadores de qualquer tabaco no

mundo, entre os quais, 1,022 mil milhdes eram homens e 224 milhdes eram mulheres,

excluindo os adolescentes com menos de 15 anos (Figura 2.13) ¢,
B Qualquer tabaco ™ Tabaco m Cigarros
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Figura 2.13 - Numero global de utilizadores de tabaco (em milhdes) por tipo de tabaco relativo
ao ano de 2022. Adaptado de %%,
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De todas as regioes, foi a regiao do Sudeste Asiatico que registou a percentagem
mais elevada da atual populacdo consumidora de tabaco (todas as pessoas com idade igual
ou superior a 15 anos), com 26,5% (368 milhdes de fumadores), seguindo-se a regido da
Europa com 25,3%. Até 2030, a OMS prevé que a Europa tenha as taxas de tabagismo
mais elevadas, a nivel mundial, com uma prevaléncia de cerca de 23% %2,

A exposi¢ao dos ndo fumadores ao fumo ambiental do tabaco (fumo passivo), tem

efeitos nocivos sobre o aparelho circulatdrio, aumentando o risco para o desenvolvimento

de AVC, pelo que deve ser evitado ao méaximo.

Hipercolesterolemia

O colesterol é essencialmente produzido pelo figado (sintese enddgena), mas
também pode ser proveniente da ingestdo de determinados alimentos (responsavel por
cerca de 25% a 30% do colesterol do organismo) ?°¥. Trata-se de uma molécula
predominantemente hidrofébica, constituinte das membranas celulares e de algumas
hormonas e vitaminas, sendo responsavel por regular a rigidez, fluidez e a permeabilidade
da bicamada lipidica 2209

Em condi¢des normais, ndo ¢ transportado livremente na circulagdo, mas ligado a
proteinas do sangue, como a albumina ou contido em lipoproteinas responsaveis pelo seu
transporte ?°3). Na circulago sistémica, essas lipoproteinas plasmaticas sio classificadas
em seis tipos com base na sua densidade, diametro, composi¢ao lipidica [% triglicéridos
(TG), % ésteres de colesterol, % fosfolipidos e % colesterol] e apolipoproteinas presentes:
quilomicra (QM), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de
densidade intermédia (IDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL) e lipoproteina (a) (Tabela 2.2) (205-206),
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Tabela 2.2 - Caracteristicas fisicas e quimicas das lipoproteinas plasmaticas humanas. Adaptado

de @99,
Densidade Diametro TG ];:(s);::te:rgf FF Colesterol Apo
(g/ml) (nm) (%) (%) (%) (%) 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-1
Lp(a) 1.006-1.125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 Apo(a)

Apo — apolipoproteina; FF — fosfolipidos; HDL — lipoproteina de alta densidade; IDL —
lipoproteina de densidade intermédia; LDL — lipoproteina de baixa densidade; Lp (a) —
lipoproteina (a); QM — quilomicra; TG — triglicéridos; VLDL — lipoproteina de densidade muito
baixa.

Os QM transportam os TG e o colesterol proveniente da dieta para os tecidos
periféricos e figado; a VLDL ¢ responsavel pelo transporte de TG sintetizados no figado
para os tecidos periféricos ?°7; as IDL sdo remanescentes de VLDL; a LDL é responsavel
pelo transporte do colesterol do figado (hepatdcitos) para outros orgdos (tecidos
periféricos), enquanto a HDL ¢ responsavel pelo transporte do colesterol dos 6rgdos
(tecidos periféricos) de volta para o figado para que possa ser metabolizado e
posteriormente eliminado %% 20%),

As dislipidemias podem ser caracterizadas por um nivel elevado de colesterol
total, c-LDL, TG e um nivel reduzido de c-HDL no plasma sanguineo %6209,

A hipercolesterolemia surge como um importante fator de risco modificavel para
0 AVC, a seguir 3 HTA, a diabetes mellitus e ao tabagismo @'9, uma vez que o risco de
sofrer um AVC, nomeadamente, isquémico e alguns outros subtipos (AVC lacunar e
cardioembolico) estd intimamente associado ao aumento sérico do marcador lipidico c-
LDL @212 que se acumula nas paredes das artérias, levando ao seu estreitamento e a
formacdo de “depositos” de gordura que obstruem o fluxo sanguineo e contribuem
diretamente para o desenvolvimento de aterosclerose. Por outro lado, valores elevados de
c-HDL promovem efeitos protetores a nivel da saude cardiovascular, nomeadamente,

contra 0 AVC @13 Dessa forma, o aumento do risco de aterosclerose/DCV esta associado

a um aumento dos valores de c-LDL e a uma reducdo dos valores de c-HDL (20%-213,214),

42



A principal causa para o aparecimento de niveis de colesterol altos no sangue esta
relacionada com os estilos de vida praticados, tais como, uma alimentagdo pouco saudavel
(especialmente uma dieta rica em gorduras saturadas) e a escassez de exercicio fisico. Dai
ser indispensavel adotar-se uma restrigdo do regime alimentar, dando preferéncia ao
consumo de gorduras mono e polinsaturadas, alimentos ricos em fibra e de baixo indice
glicémico, acompanhado de uma atividade fisica regular ¢!,

Seja na prevencao primaria ou secundaria, o objetivo terapéutico ¢ a reducao do

c-LDL em, pelo menos, 50% em relagio ao valor inicial (Tabela 2.3) %%,

Tabela 2.3 - Categorias de risco %,

Categoria de risco Objetivo c-LDL
Risco muito elevado (prevencdo secundaria) <55 mg/dl
Risco muito elevado (prevengdo primaria) <55 mg/dl
Risco elevado <70 mg/dl
Risco moderado <100 mg/dl
Baixo risco <116 mg/dl

c-LDL — colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

Obesidade

A obesidade ¢ definida, pela OMS, como uma doenga cronica complexa resultante
da acumulacdo anormal ou excessiva de gordura que representa um risco para a saude
(216) Esta patologia resulta do desequilibrio entre as calorias ingeridas e a quantidade de
calorias gastas, ou seja, o consumo de calorias excede o gasto calorico @!7. Para além
disso, pode ser o resultado de fatores ndo controlaveis, nomeadamente, condi¢des
genéticas, metabolicas, comportamentais, ambientais, culturais e socioecondémicas !9,

Esta doenca 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 sindrome metabolica, contribuindo para um aumento
progressivo do risco de AVC que se encontra em grande parte relacionado com o excesso
de tecido adiposo, responsavel pela promocdo de estados hipercoagulaveis e
hiperinflamatérios 18229,

O seu diagnostico ¢ feito através do céalculo do indice de massa corporal (IMC)
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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/m? com “sobrepeso” e um IMC >30
kg/m? como “obesos” 2V, com um risco de AVC aumentado em 22% e em 64%,

respetivamente 22,

Tabela 2.4 - Classifica¢do segundo o indice de massa corporal 2.

IMC (kg/m?) Observacoes
<18,5 Magreza (baixo peso)
18,5a24,9 Peso normal
25a29,9 Excesso de peso (sobrepeso)
30a34,9 Obesidade grau I
352399 Obesidade grau II
>40 Obesidade grau III (obesidade extrema)

IMC - indice de massa corporal.

As taxas de obesidade variam consoante o pais, a etnia, a idade e o género.
Geralmente, as mulheres tendem a ter um IMC médio mais elevado do que os homens,
influenciado por diferencas na alimentagdo e na atividade fisica, assim como a existéncia
de normas culturais 2%,

Para reduzir e controlar a sua prevaléncia, ¢ importante implementar modificagdes
do estilo de vida e do comportamento das pessoas, isto €, adotar uma alimentagao
reduzida na ingestdo de calorias e regularizar a pratica de exercicio fisico. Noutras
situacdes, pode ser necessaria a intervencdo farmacoterapéutica, nomeadamente, na
presenca de outras comorbilidades, sendo importante ter em conta a relacdo

beneficio/risco e a respetiva adesdo, com o objetivo de atenuar os riscos subjacentes 2%,

Sedentarismo

O sedentarismo ¢ um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da
doenga cerebrovascular, nomeadamente, o0 AVC isquémico. Num individuo que seja
diariamente inativo, existe um aumento de incidéncia, mortalidade e morbilidade do AVC
)

Durante as duas ultimas décadas, foram realizados varios estudos com o objetivo

de identificar o efeito da atividade fisica regular na preven¢ao de AVC em todas as faixas
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etarias. A maioria desses estudos demonstraram que a atividade fisica regular, mesmo
que de intensidade ligeira (aproximadamente trinta minutos por dia), contribui de forma
significativa para a reducio (no geral, em 25% e 30%) do risco de AVC #2522 com
algumas varia¢des entre homens e mulheres ?6232 Para os homens, a reducdo do risco
de AVC ¢ maior quando praticam atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa
(por exemplo, a natagdo), ao passo que as mulheres obtém um maior beneficio quando
praticam frequentemente uma atividade fisica de intensidade baixa (por exemplo, a
caminhada). Para além de fazer parte de uma das estratégias de prevengao de estilo de
vida saudavel ?%9, contribui também para a reducdo da incidéncia de outros fatores de
risco, como a HTA, a diabetes mellitus, a obesidade, entre outros ?*> 233, Contudo, o
efeito preventivo da atividade fisica, ¢ dependente do género, da intensidade, do tipo de
exercicio, bem como da sua duragdo **%.

No geral, os efeitos neuroprotetores benéficos da atividade fisica na prevengao do
AVC s3o numerosos: estimular a neurogénese, a plasticidade sinaptica neural e a
excitabilidade; inibir a inflamacao, o stress oxidativo e a apoptose; preservar a integridade
da BHE; e prevenir a excitotoxicidade neuronal 39,

A pratica de atividade fisica regular também ¢ recomendada para pessoas que ja
sofreram um AVC, visto que esta pode melhorar a fungdo cognitiva, ou seja, reduzir o
risco de desenvolver deméncia, a recuperagdo funcional, como desencadear efeitos
antidepressivos apos o AVC 2?9 Especialmente, a atividade aerdbica, como parte da

reabilitagdo, que permite um melhor fluxo sanguineo para todos os 6rgdos do corpo,

ajudando a reduzir o risco de eventos recorrentes >3,

Consumo de alcool

O uso nocivo do alcool ¢ reconhecido como um dos fatores de risco para o
desenvolvimento de varias doengas e mortalidade (5,3%) em todo o mundo 36237,

A relagdo entre o consumo de 4lcool e a incidéncia do AVC ¢ bastante complexa,
e apesar dos varios estudos realizados, parece ndo ser consensual como classificar os
diferentes niveis (baixo, moderado, elevado) de consumo de alcool ®¥. Uma das
principais razoes, deve-se ao facto de existirem potenciais efeitos benéficos (protetores)
do consumo de alcool, 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 alcool desempenham um papel crucial nos
efeitos obtidos e diferem de continente para continente [América **? versus Europa 4]
de pais para pais [Portugal ®*? versus Reino Unido]. Na América, o consumo elevado de
alcool (>60 g/dia ou mais de 5 bebidas por dia) estd associado a um aumento do risco de
AVC isquémico e hemorragico. 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 ?*?. Na Europa, mais
concretamente, em Portugal, ¢ considerado um consumo de baixo risco até 24 g de alcool

por dia para homens e até 16 g para mulheres 4%,

2.6.2. Nao Modificaveis

Idade

A idade ¢ o fator de risco ndo modificavel mais importante para o
desenvolvimento de todos os tipos de AVC, uma vez que a sua incidéncia e prevaléncia
aumenta com a idade ), ocorrendo, maioritariamente, em pessoas com 65 ou mais anos
(243)

Por cada década sucessiva, apds os 55 anos, a probabilidade de ocorréncia do
AVC duplica, tanto para os homens como para as mulheres **». Para além disso, 16%
dos AVC ocorrem em pessoas com idade entre os 15 e os 49 anos e 62% acima dos 70
anos 4,

Apesar de ser uma doenga, habitualmente, despoletada em idade avangada, tém
sido observados cada vez mais casos de AVC em individuos jovens, entre os 40 e os 55
anos 4% 247 Nesta faixa etaria, a patologia tem um efeito mais devastador para o doente
e respetiva familia, sendo responsavel por cada vez mais hospitaliza¢des, resultantes das
sequelas fisicas e emocionais, com um impacto social e econdémico significativo
associado a uma pior qualidade de vida 243249,

A degeneragao do SNC relacionado com o envelhecimento pode estar na origem
do nimero de casos de AVC em idades mais avangadas, visto que a rede da vasculatura
cerebral (micro e macrocirculacdo cerebral) sofre alteracdes estruturais e funcionais.
Algumas dessas alteragdes podem promover a neuroinflamagdo, outras podem mesmo
levar a lesdo microvascular. Para além disso, algumas também podem ser silenciosas,

como ¢ o caso da doenca cerebrovascular silenciosa que pode levar ao surgimento de
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AVC silenciosos, assim como as HIC . Todas estas condicdes aumentam a

suscetibilidade de AVC para pessoas de maior idade.

Género

A relagao do género com o risco de incidéncia 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 ®3Y,

Geralmente, em idades mais jovens (<30 anos), as mulheres ttm uma maior
incidéncia de AVC, mas entre os 40 e os 79 anos, consegue ser maior no género
masculino. J4 a partir dos 80 anos, verifica-se que o risco ¢ semelhante para ambos os
géneros. (32,

Os dados disponiveis mostram que as mulheres, em média, tém o seu primeiro
AVC cerca de 4 a 6 anos mais tarde do que os homens ?**23, com uma maior taxa de
mortalidade e pior qualidade de vida ?3%25%_ Esta diferenga podera estar relacionada com
o facto de existirem fatores de risco especificos do género feminino ?*”, tais como o uso
de contracetivos orais, a idade precoce da menopausa (pela perda de protecao 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
diferencas na resposta ao tratamento e ao seu resultado ¢°®,

Quanto ao tipo de AVC, as mulheres tém uma maior prevaléncia e incidéncia de

aneurismas intracranianos € HSA, enquanto os homens apresentam maiores taxas de HIC
(252,259)
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3. Consequéncias

A crescente propor¢ao de sobreviventes de AVC em todo o mundo desviou a
atenc@o para as suas consequéncias a longo prazo, nomeadamente, 0 comprometimento
cognitivo e a deméncia ®%*. Estes, por sua vez, contribuem de forma significativa para
aumentar a complexidade dos quadros funcionais, agravados por sequelas em varios
dominios, que se traduzem num impacto negativo na qualidade de vida das pessoas,
tornando-as mais dependentes nas atividades do dia a dia 6V,

O comprometimento cognitivo ¢ a deméncia p6s-AVC podem ocorrer como
consequéncia de AVC isquémico agudo ??, bem como HIC (263:269) ¢ HSA (265, 266),

E importante reconhecer o estado cognitivo pré-AVC para permitir uma
classificagdo apropriada, visto que algumas pessoas com AVC podem ter um declinio
cognitivo pré-AVC de gravidade variavel ?®7. Por exemplo, uma pessoa que tenha um
comprometimento cognitivo pré-existente (diagnosticado ou nao diagnosticado) e um
AVC, nio deve ser diagnosticado como deméncia pos-AVC 6%,

Um estudo realizado demonstrou que o comprometimento cognitivo p6s-AVC foi
observado em até 80% %) dos sobreviventes de AVC 4 anos apés o AVC e deméncia
pos-AVC em até 40% @7 dos sobreviventes de AVC 1 ano apos o AVC. Estes valores,
salientam a importidncia para a execuc¢do precoce de estratégias de prevencao,

nomeadamente, ao nivel dos fatores de risco associados ¢ modifica¢des do estilo de vida.

3.1. Comprometimento Cognitivo

O comprometimento cognitivo apés um AVC engloba défices cognitivos que se
manifestam nos 3 a 6 meses apds o evento . Este, representa uma das sequelas mais
comuns apos o0 AVC, com 40-75% dos sobreviventes a apresentar algum grau de défice
cognitivo ?7V,

Para a maioria das pessoas, o inicio de algum comprometimento cognitivo sera
mais evidente na fase aguda apos o AVC @72, em que os fatores de previsdo associados
incluem: o tipo de AVC, episodios recorrentes de AVC, localizagdo e lateralidade da(s)
lesao(0es), volume de enfarto cerebral, atrofia do lobo temporal medial e patologia

neurodegenerativa coexistente ?’V. Para além disso, existem outros fatores bioldgicos
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que podem contribuir ainda mais para o comprometimento cognitivo, nomeadamente a
diabetes mellitus, a FA, a depressio e a afasia ¢

O comprometimento cognitivo vascular (CGV) refere-se a todas as formas de
comprometimento cognitivo associadas a doencas cerebrovasculares, nomeadamente, o
AVC (isquémico ou hemorragico), sendo predominantemente causado por fatores de
risco vascular (HTA, diabetes mellitus, doenga cardiaca, tabagismo, entre outros) 9.

Este conceito abrange todo o espetro de comprometimento cognitivo ligeiro
vascular, caracterizado por défices de memoria, atengao e velocidade de processamento
mental, at¢ a sua forma mais grave, a deméncia vascular (DV), onde existe um
comprometimento cognitivo significativo que interfere nas atividades diarias e na
qualidade de vida, incluindo fatores vasculares isolados ou em combinagdo com
neurodegeneragio, como a doenga de Alzheimer (DA) e deméncia relacionada a DA 7).

Os principais requisitos para o diagndstico de CGV sao a demonstracao de um
défice cognitivo através de exames neuropsicologicos e a presenga de doenca
cerebrovascular @74,

A prevaléncia de CGV, que inclui formas mais ligeiras de comprometimento
cognitivo, esta relacionada com a idade. Em individuos com idade entre os 65 e os 84
anos, a prevaléncia de formas ligeiras de CGV nao elegiveis para deméncia ¢ maior do
que a de DV 79 Em alguns casos, os pacientes com CGV podem retornar a cognigio
normal, tendo-se verificado particularmente quando os défices cognitivos se inserem num

contexto de um AVC agudo ?”7, depressao ?’® ou insuficiéncia cardiaca @7,

3.2. Deméncia

Segundo a OMS, a deméncia ¢ definida como uma sindrome resultante de doenca
cerebral, geralmente de natureza cronica ou progressiva, no qual se registam alteracdes
nas multiplas fungdes nervosas superiores, incluindo a memoria, o pensamento, a
orientacdo, a compreensio, o calculo, a linguagem e o raciocinio 330,

Esta forma nociva de degeneracdo intelectual pode ser causada por varias
condig¢des neuropatologicas que provocam danos ou perda de células nervosas e conexoes

no cérebro com o avangar da idade, mas também pode resultar de lesdes no cérebro, AVC,
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tumores cerebrais, traumatismos, entre outras causas, originando diferentes tipos de
deméncias 8V,

Normalmente, caracteriza-se por apresentar um inicio gradual que se agrava ao
longo do tempo, podendo levar, por exemplo, a perda de capacidades para a execucao das
tarefas diarias. Apesar de ser responsavel pelo desenvolvimento de multiplos défices
cognitivos que afetam maioritariamente a populacdo idosa, ¢ importante salientar que esta
ndo faz parte do processo de envelhecimento natural e, por isso, nem todas as pessoas
idosas desenvolvem deméncia a medida que envelhecem %2,

O AVC e a deméncia sao doencas relacionadas com a idade mais temidas em todo
o mundo, estando interrelacionadas pela partilha de varios fatores de risco semelhantes,
como a HTA e a diabetes mellitus **». O AVC duplica o risco de incidéncia de deméncia,
sendo esse risco mais alto imediatamente apds o0 AVC e permanecendo alto a longo prazo
depois do evento 79, No entanto, esse risco ndo é linear ao longo do tempo, sendo mais
elevado nos primeiros seis meses apds o AVC, isto porque, muitos dos casos de deméncia
p6s-AVC nao sdo casos de deméncia que teve inicio s6 apoés o AVC, mas sim deméncia
pré-existente que se manifestou depois do AVC 89,

As etiologias mais frequentes de deméncia podem dividir-se em dois grupos: (a)
doencas neurodegenerativas (primdrias), em que a deméncia ¢ a propria doenga e (b)
doencas ndo neurodegenerativas (secunddrias), em que existe outra patologia que se
manifesta por deméncia %,

Nas doencas neurodegenerativas estio incluidas ?%%: a DA (responsavel por 60%
a 70% dos casos) 29, a Doenca de Parkinson (aproximadamente 30%) ®*”, a Deméncia
dos Corpos de Lewy (DCL) (responsavel por 20% a 30%) ®®, e a Deméncia
Frontotemporal (5% a 10%) ?®). Nas doengas niio neurodegenerativas, destaca-se a DV

(285 que representa cerca de 15% a 20% dos casos *°* (Figura 3.1).
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Figura 3.1 - Regides do cérebro comumente afetadas pelos diferentes subtipos de deméncia.
Adaptado de @Y. AVC — acidente vascular cerebral.

3.2.1. Demeéncia apés o Acidente Vascular Cerebral

A Deméncia apos AVC ¢ uma consequéncia frequente do AVC definida como o
declinio cognitivo imediato e/ou tardio que se inicia dentro de 6 meses apos um evento,
ndo existindo qualquer reversdo . Afeta mais de um terco dos sobreviventes de AVC e
compreende todos os tipos de deméncia que se desenvolvem, isto ¢, a DV, a deméncia

neurodegenerativa e a deméncia mista (DM) %2,

3.2.1.1. Deméncia Vascular

A DV corresponde a cerca de 15% a 20% dos casos de deméncia ®°?). Distingue-
se de outros transtornos neurocognitivos por resultar de diferentes condi¢des (tipicamente
eventos cerebrovasculares, incluindo AVC) ?°¥ que interrompem ou reduzem o fluxo
sanguineo (hipoperfusao) e o fornecimento de oxigénio para o cérebro, danificando os
vasos sanguineos e privando as células nervosas de oxigénio e nutrientes vitais @9,

Em relacdo a outras deméncias (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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subita, ap6s um ou varios AVC, e em seguida, estagnar ou diminuir. Geralmente, tornam-
se mais evidentes quando ocorrem subitamente ap6s um AVC, porque alguns aspetos das
funcdes mentais ndo sdo prejudicados, dado que o AVC destroi o tecido cerebral apenas
numa parte do cérebro. Desta forma, mudancas subitas po6s-AVC sdo associadas a
sintomas de confusdo, desorientacdo, dificuldade para falar ou entender a fala, perda de
coordenacgio, dorméncia ou paralisia num lado do rosto ou do corpo, entre outros ?°%,

As manifestagdes clinicas da DV variam com o local do cérebro, onde os vasos
sanguineos e o fluxo sanguineo estdo obstruidos **®. Normalmente, a DV envolve défices
de aten¢do, velocidade de processamento cognitivo e alteragdes no humor e na
personalidade ®°7,

A perda de memoria pode ou ndo ser significativa, dependo da area especifica do
cérebro onde o fluxo sanguineo ¢ reduzido ?*>. Comparativamente com a DA, a DV
tende a causar perda de memoria mais tardiamente e a afetar menos a personalidade *°%.
Por outro lado, as dificuldades a nivel da fungdo executiva (planear, resolver problemas,
lidar com tarefas complexas) surgem mais cedo na DV 89,

As principais caracteristicas patoldgicas da DV incluem a rotura da BHE, o
comprometimento cognitivo, a neuroinflama¢do € o comprometimento do sistema
colinérgico ?%-392),

Existem varios subtipos de DV, sendo os dois subtipos mais comuns: a Deméncia
por Multienfartes e a Doenca de Binswanger %%,

A Demeéncia por Multienfartes ¢ a forma mais comum de DV, sendo definida
como o comprometimento cognitivo resultante de multiplos enfartes cerebrais pequenos,
também denominados por acidente(s) isquémico(s) transitorio(s) (AIT), responsaveis por
causar danos ao nivel do cortex cerebral G0,

A Doenca de Binswanger, esta associada as alteragcdes que ocorrem no cérebro
como consequéncia dos enfartes, afetando a area da substancia branca localizada na parte
mais interna do cérebro ©%. Este subtipo de deméncia é essencialmente causado pela
presenca de HTA, estreitamento das artérias e diminui¢do do fluxo sanguineo 03399,

Na Deméncia por Multienfartes, as manifestagdes mais frequentes incluem
depressao severa, alteragdes de humor e epilepsia, enquanto na Doenca de Binswanger,
geralmente, sdo a lentidao, sonoléncia, dificuldade em andar, altos e baixos emocionais e
incontinéncia urinaria G%%.

A DM ¢ um tipo de deméncia com alteragdes patoldgicas vasculares e

neurodegenerativas concomitantes **?. Na sua forma mais comum, os depdsitos
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anormais de proteinas associadas a DA coexistem com problemas nos vasos sanguineos
ligados a DV. Mas, estas alteracdes cerebrais também podem coexistir com os corpos de
Lewy. Nalguns casos, a pessoa pode ter alteracdes cerebrais ligadas a todas as trés
condi¢des — DA, DV e DCL @%)

Qualquer pessoa pode desenvolver DV, sendo que existem fatores que aumentam
esse risco, tais como: HTA, diabetes mellitus, obesidade, historia prévia de enfarto ligeiro,

alteragdes do ritmo cardiaco, entre outros (296 303:306)
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4. Farmacoterapia

4.1. Orientacoes para o Diagndstico

O AVC ¢ uma emergéncia médica e, por isso, o seu diagnostico deve ser realizado
o mais rapidamente possivel de forma a poder ser distinguido de outros eventos
facilmente confundiveis.

Em Portugal, os utentes, com suspeita de AVC, devem ser abordados no contexto
da VV do AVC, uma estratégia criada pelas autoridades de saude, destinada a encaminhar
rapidamente uma eventual vitima de AVC, do local onde se encontra para um hospital
com uma equipa de profissionais de saude qualificados na execu¢do do tratamento mais

g (145300 F fundamental a sua

adequado, nas fases pré, intra e inter-hospitalare
operacionalidade multidisciplinar de forma a garantir uma redugao entre o inicio/dete¢ao
dos primeiros sintomas e a resposta terapéutica mais adequada consoante o tipo de lesdes
presentes (isquémicas ou hemorragicas) (145309,

As vitimas de AVC podem ser identificadas através de alguns sinais de alerta,
designadamente conhecidos pelos 3F’s G%): desvio da face, dificuldade na fala e falta de
for¢a no braco. Na presenga dos mesmos, a pessoa ou familiar ou cuidador ou quem
assiste, deve imediatamente contactar o Numero Europeu de Emergéncia 112. Apos o
contacto, o Centro de Orientacdo de Doentes Urgentes (CODU) deve confirmar a suspeita
diagnostica de AVC e proceder a ativacdo da VV do AVC pré-hospitalar, enviando o
meio de transporte de emergéncia para o local ¢,

A admissdo de doentes com AVC em unidade hospitalar deve ser sempre feita
num servi¢o de urgéncia que contenha Unidade de AVC (UAVC), onde sera possivel
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 doengas coexistentes %),

No caso do AVC, “tempo € cérebro” e, por isso, quanto menor for o periodo entre
a ocorréncia desses sintomas e a sua chegada ao hospital para que sejam realizados os

restantes exames e, consequentemente, administrada a terapéutica de fase aguda, maior

sera a sua probabilidade de sobrevivéncia e de minimizagao das sequelas.
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A fase intra-hospitalar envolve varios procedimentos, nomeadamente: avaliacao
das vias aéreas, validagdo da suspeita de AVC (hora de inicio e sintomas presentes),
verificagdo de historia prévia de AVC, realizagdo de um exame objetivo geral e um exame
neurologico, € a quantificagdo do defeito neuroldgico, através de National Institutes of
Health Stroke Scale (NTHSS) G0,

Outros meios complementares de diagndstico sdo a avaliagdo imagiologica G,
que permite diferenciar o AVC de outras condi¢des (tumor cerebral, abcesso cerebral,
convulsdo, enxaqueca, meningite ou encefalite), distinguir o AVC isquémico do AVC
hemorragico, avaliar o estado de perfusdao do tecido cerebral e da rede vascular, detetar
possiveis aneurismas ou malformagdes vasculares no AVC hemorragico, identificar no
AVC isquémico agudo a localizagdo e tamanho do nucleo isquémico (que se encontra
irreversivelmente danificado) e da penumbra isquémica (tecido potencialmente
recuperavel), bem comoe identificar qualquer enfarto e outros subtipos de AVC @9,

Algumas das técnicas mais utilizadas incluem a G0 310

tomografia
computorizada cranio-encefalica (TC CE) que permite confirmar o diagndstico de AVC,
distinguir entre AVC isquémico e hemorragico e avaliar a extensdao da lesdo; a RM
quando existe diivida do diagnostico % 319; ¢ a tomografia computorizada de perfusio
cerebral (TCP) que permite identificar e quantificar o volume do nucleo isquémico e da
penumbra isquémica ¢!V,

Outras técnicas existentes sao a tomografia axial computorizada (TAC), a
angiotomografia computorizada (ATC) e a TC que devem ser realizadas se a RM ¢ a
angiografia por RM forem contraindicadas ¢!V,

A ATC pode ser utilizada em pacientes com suspeita de AVC isquémico por

oclusdo de grandes vasos (133!,

suspeita de malformagao vascular na HIC e para
investigacdo de aneurisma cerebral na HSA ¢19,

O passo seguinte consiste na possibilidade de realizar um eletrocardiograma, isto
¢, sempre que ndo atrase o inicio do tratamento. Além disso, também ¢ necessario realizar
uma avaliagdo laboratorial de alguns parametros: bioquimicos (hemograma com
plaquetas, estudo da coagulagao, glicemia, creatinemia e ionograma sérico); vitais (PA,
frequéncia cardiaca e respiratoria e temperatura corporal); saturacdo de oxigénio

periférico; e capacidade de degluti¢io %
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4.2. Tratamento do Acidente Vascular Cerebral

4.2.1. Isquémico

Atualmente, as estratégias de tratamento do AVC isquémico agudo t€ém como
objetivo principal restaurar o fluxo sanguineo cerebral o mais rapidamente possivel, ou
seja, dentro das primeiras horas apos o inicio/dete¢do dos sintomas.

Segundo as guidelines da ESO, a primeira intervencdo terapéutica precoce e,
atualmente, considerada como tratamento padrao para os pacientes com AVC isquémico
agudo que permite reverter total ou parcialmente os danos causados por esta doenca ¢
denominada de trombolise intravenosa (TIV) G!2. Esta, consiste na tentativa de
desobstrucao da artéria que esta ocluida por um codgulo, devendo ser iniciada tdo cedo
quanto possivel, nas 4,5 horas subsequentes ao inicio dos sintomas e apds avaliacdo da
estabilizacdao das vias aéreas, do estado de perfusdao do tecido cerebral e da exclusdo 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 recuperavel (> 19,

Para além disso, também sdo necessarios: exames fisicos para estabelecer o tempo
de inicio dos sintomas e determinar a elegibilidade dos pacientes para o tratamento com
a TIV G1¥; testes de medicdo da glicemia, uma vez que é bastante comum os pacientes
desenvolverem estados de hipoglicemia (glucose <50 mg/dl) ©'¥; proceder a
monitorizagdo 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 apés a TIV (3313 e vigiar potenciais
complicacdes da terapéutica fibrinolitica, como por exemplo, a hemorragia (se
acompanhada de cefaleia, HTA, nauseas ou vomitos deve ser suspendida a perfusdo) ¢!,

Numa primeira fase da TIV, ¢ administrado um farmaco fibrinolitico (ou
trombolitico) por via intravenosa (IV), tipicamente um ativador do plasminogénio
tecidual recombinante, a alteplase, com o fim de desfazer lentamente o coagulo que se
encontra a bloquear o fluxo sanguineo para o cérebro, de modo a restaurar a perfusio
cerebral !> 19 Em alguns casos, este procedimento é suficiente para que a circulagdo
sanguinea volte a normalidade e seja novamente assegurada a irriga¢do do cérebro (13,

Caso se aplique, o paciente deve suspender os antiagregantes plaquetarios, por

exemplo, o 4cido acetilsalicilico (AAS) por via oral (PO) e os anticoagulantes, por
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exemplo, a heparina por IV, durante pelo menos 24 horas apds a administracdo de
alteplase, devido ao aumento do risco de hemorragia (19,

Posto isto, a TIV surge como primeira linha de tratamento, uma vez que se trata

de uma técnica simples, com uma ampla disponibilidade ¢ uma capacidade de iniciagao
rapida ¢%),
Nos ultimos anos, aumentaram gradualmente em numero o desenvolvimento de
ensaios clinicos onde sugerem que o tenecteplase, uma forma geneticamente modificada
de alteplase, com tempo de semivida mais longo, maior especificidade para a fibrina,
maior conversdao do plasminogénio em plasmina e maior resisténcia a inativacao pelo
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), é um agente promissor para o
tratamento de TIV do AVC isquémico agudo G!43!7) ainda que o seu uso seja considerado
off-label ' e a sua eficicia seja inconclusiva ¢!,

Com base na analise dos resultados positivos que se verificaram nesses ensaios
clinicos, houve a necessidade de acelerar o processo de recomendacdo para a utilizacao
de tenecteplase no tratamento do AVC isquémico agudo. Em 2023, a ESO publicou a
ultima edi¢do das guidelines, recomendando vivamente, como alternativa segura e eficaz,
a utilizagdo de tenecteplase na dose de 0,25 mg/kg em pacientes com AVC isquémico
agudo ou AVC isquémico agudo devido a oclusdo de grandes vasos de duragao inferior
a 4,5 horas que sdo elegiveis para a TIV ©20. A edi¢do 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 apés o inicio conhecido ¢!,

Quando a TIV ndo ¢ suficiente ou elegivel para algumas pessoas, ¢ necessario
implementar a segunda fase do tratamento agudo, que consiste na recanalizagdo da artéria
por via mecanica ®%. Esta intervengio ¢ denominada de trombectomia mecanica (TM)
(312) ¢ ¢ feita por via endovascular, com o auxilio de dispositivos apropriados que fazem
o percurso através dos vasos sanguineos até ao local da obstrugdo, permitindo a remocao
do coagulo que se encontra a obstruir o fluxo sanguineo para o cérebro 2V,

A selecao dos doentes para a escolha da terapéutica de revascularizagao mais
indicada prende-se com a existéncia ou nao de oclusdo de grandes vasos, optando-se,
respetivamente, pela execugio de TM (<6 horas) ou TIV em cada uma das situagdes ©22).
Algumas pessoas apenas fazem a primeira fase deste tratamento (TIV), enquanto outras

necessitam de fazer as duas (TIV e TM) 7). Assim como existem casos em que a TIV

esta contraindicada e, por isso, pode ser necessario recorrer a outras opgoes,
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nomeadamente, a terapéutica antiagregante plaquetaria (na auséncia de oclusdo de

grandes vasos) ou TM (na presenca de oclusdo de grandes vasos) (Figura 4.1) (1%,

Sim Nao Nao
Diagndstico =) AVC ) Contraindicacao ) TIV
de AVC? hemorragico? para TIV?
Sim l Sim \ /
Tratamento especifico Oclusido de grandes vasos?
Nao / \ Sim
Terapéutica
™

antiagregante plaquetaria

Figura 4.1 - Selecdo dos pacientes para a escolha da terapéutica de revascularizagdo mais
indicada. Adaptado de . AVC - acidente vascular cerebral; TIV - trombolise intravenosa; TM
- trombectomia mecanica.

Por fim, qualquer um dos tratamentos, s6 deve ser administrado em UAVC na
presenga de uma equipa experiente com conhecimento dos protocolos em vigor, das
contraindicagdes e complicacdes associadas, nomeadamente, a deterioragao neuroldgica
(312,323)

Na Figura 4.2 esta representado um esquema referente a selecao de pacientes para
a terapéutica TIV no AVC isquémico agudo com base na janela terapéutica das
terapéuticas de revascularizagao (TIV e TM) e critérios de inclusdo 19,

Na janela terapéutica com mais de 4,5 horas apds o inicio de sintomas, sao
necessarios métodos avangados de neuroimagem para a realizagdo da TIV (por exemplo,
TC e TCP), o mesmo acontecendo no caso da TM (por exemplo, TAC) apds a janela de

seis horas (9,
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Pacientes com suspeita de AVC isquémico agudo

<4,5 horas

l

Realizar exame imagiologico

4,5 — 24 horas

l

Considerar imagiologia com

= TC
= TCP

>24 horas

l

Contraindicacao
de TIV

Com base nos resultados, verificar se os Indisponivel Com base nos resultados, verificar se os

seguintes critérios sdo todos verdadeiros:

= A imagiologia cerebral
presenga de hemorragia?

= A TIV pode ser iniciada dentro de 4,5

seguintes critérios sdo todos verdadeiros:

exclui a * Aimagiologia de perfusdo revela um nicleo

isquémico com uma penumbra maior de
tecido cerebral hipoperfundido, mas viavel?

horas? = A TIV pode ser iniciada sem demora?
= Nao se aplicam critérios de exclusdo. * Nao se aplicam critérios de exclusdo.
I I | |
Sim Nao Nao Sim

l l

l

l

Tratamento com TIV

Sem tratamento com TIV

Tratamento com TIV

l

l

l

Realizar TAC urgentemente e considerar a possibilidade de TM em pacientes com
AVC isquémico devido a oclusdo de grandes vasos

Figura 4.2 - Selecdo de pacientes para a terapéutica de trombolise intravenosa no acidente
vascular isquémico agudo segundo a janela terapéutica das terapéuticas de revascularizagio e
critérios de inclusio. Adaptado de '®. AVC — acidente vascular cerebral; TAC - tomografia axial
computorizada; TC - tomografia computorizada; TCP - tomografia computorizada de perfusdo

cerebral; TIV — trombolise intravenosa; TM - trombectomia mecanica.
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Na Figura 4.3 esta representado o algoritmo do tratamento geral do AVC

isquémico agudo.

Algoritmo do tratamento do AVC isquémico agudo

* Apos verificacdo de critérios de elegibilidade:

A) Diagnostico clinico de AVC —
isquémico?

B) Inicio dos sintomas <4,5 horas Elegivel para TIV? *

antes do inicio do tratamento?
C) Idade >18 anos? N

Sim Nao
1* Linha - TIV 2" Linha — TM (<6 horas)
Fibrinoliticos (ou tromboliticos) v" AVC isquémico agudo de
Alteplase oclusdo de grandes vasos
= 0,9 mg/kg (maximo de 90 mg)
ou
Tenecteplase -_
* 0,25 mg/kg (maximo de 25 mg) + Sim
Nota: Suspender os antiagregantes plaquetarios
(por exemplo, o AAS por PO) e os Oclusao de
anticoagulantes (por exemplo, heparina por V) grandes

durante pelo menos 24 horas ap6s a TIV devido

. . vasos?
ao aumento do risco de hemorragia.

Figura 4.3 - Algoritmo do tratamento geral do acidente vascular cerebral isquémico agudo ©¢**
329 AAS - 4cido acetilsalicilico; AVC — acidente vascular cerebral; IV - via intravenosa; PO —
via oral; TIV - trombolise intravenosa; TM - trombectomia mecéanica.
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4.2.1.1. Fibrinoliticos (ou Tromboliticos)

Os fibrinoliticos, também conhecidos como tromboliticos, sdo uma classe de
farmacos especializada em resolver diversos distarbios da hemostasia, tais como, quadros
agudos do AVC isquémico, enfarte agudo do miocardio (EAM) e embolia pulmonar (EP),

s 20 Quando administrados intravenosamente,

¢ nas obstrugdes arteriais € venosa
permanecem relativamente inativos no sistema circulatorio. Uma vez ligados a fibrina,
sdao ativados, induzindo a conversdo do plasminogénio em plasmina. De seguida, a
plasmina hidrolisa a fibrina, culminando na dissolucdo de codgulos (produtos de

degradaciio) da fibrina (Figura 4.4) ¢24 325,

Plasminogénio

l @ <:| [ Fibrinoliticos ]

Plasmina

Fibrina ) Produtos de degradac@o da fibrina

Figura 4.4 - Mecanismo de a¢do do farmaco alteplase. Adaptado de ¢27.

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 glicoproteina purificada
constituida por 527 aminoacidos utilizada como agente fibrinolitico (ou trombolitico) 2%
328)

A alteplase estd indicada no tratamento fibrinolitico no AVC isquémico agudo,
tratamento trombolitico no EAM e no tratamento trombolitico na embolia pulmonar

macica aguda (EPMA) com instabilidade hemodinamica ¢4,
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A posologia ¢ 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) ap6s o inicio dos sintomas.
Especificamente para o AVC isquémico, a dose total de alteplase recomendada ¢ de 0,9
mg/kg de peso corporal (maximo de 90 mg) ©2%.

O efeito indesejavel mais frequente ¢ a hemorragia, resultando numa queda do
hematécrito e/ou hemoglobina 29,

A alteplase ¢ contraindicada em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes presentes na formulacao; em situagdes especificas no
AVC isquémico agudo, como: presenca de sintomas de ataque isquémico que comegaram
ha mais do que 4,5 horas antes do inicio da perfusdo ou quando o momento de inicio dos
sintomas ¢ desconhecido e pode ter ocorrido ha mais de 4,5 horas, défice neuroldgico
minor, ou melhoria rapida dos sintomas antes do inicio da perfusao, AVC grave, crise
convulsiva no inicio do AVC, evidéncia de HIC, sintomas sugestivos de HSA,
administracdo de heparina nas ultimas 48 horas e tempo de tromboplastina acima do
limite superior normal (nos valores laboratoriais), doentes com historia anterior de AVC
e diabetes concomitante, AVC anterior nos ultimos 3 meses, contagem plaquetaria
inferior a 100 000/mm?, PAS >185 mmHg ou PAD >110 mmHg, ou necessidade de
recorrer a medidas severas (farmacoterapéutica 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 sanguinea significativa atual ou
ocorrida nos ultimos 6 meses, didtese hemorragica conhecida, doentes submetidos a
terapéutica efetiva com anticoagulantes orais como por exemplo, a varfarina sédica com
uma razao normalizada internacional (INR) >1,3, hemorragia grave ou perigosa,
manifesta ou recente, evidéncia ou suspeita de historia de HIC, suspeita de HSA ou HSA
resultante de aneurisma, histdria de lesdes do SNC (por exemplo, neoplasia, aneurisma,
cirurgia intracraniana ou espinal), massagem cardiaca externa traumatica recente (menos
de 10 dias), parto, pung¢ao recente de um vaso, sanguineo nao compressivel (por exemplo,
puncdo da veia subclavia ou jugular), HTA grave ndo controlada, endocardite bacteriana,
pericardite, pancreatite aguda, Ulcera gastrointestinal registada nos ultimos trés meses,
varizes esofagicas, aneurisma arterial, malformagdes arteriais/venosas, neoplasia com
risco aumentado de hemorragia, doenca hepatica grave, incluindo insuficiéncia hepatica,
cirrose, hipertensdo portal (varizes esofagicas), hepatite ativa, grande cirurgia ou

traumatismo significativo nos ultimos 3 meses; e em situagdes especificas no EAM e
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EPMA, como: qualquer historia conhecida de AVC hemorragico ou AVC de causa
desconhecida, historia conhecida de AVC isquémico ou AIT ocorrido nos ultimos 6
meses, exceto AVC isquémico agudo ocorrido nas tltimas 4,5 horas 29,

Este medicamento encontra-se disponivel na forma de p6 e solvente para solugao
injetavel e perfusao de 20 mg e 50 mg, o qual deve ser reconstituido antes de ser
administrado por IV, sendo a sua utilizagio imediata ¢,

As interagdes farmacoldgicas mais relevantes quando ocorre administragiao
concomitante com outros firmacos encontram-se representadas no Quadro 4.1 ¢2%,

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, a alteplase trata-se de um
farmaco rapidamente eliminado da circulagdo sanguinea e metabolizado principalmente
pelo figado (com uma depuragdo plasmatica entre 550-680 ml/min) sem sofrer qualquer
alteracdo na presenga de outras proteinas. O seu tempo de semivida a ¢ cerca de 4-5
minutos, o que significa que ap6s 20 minutos, existe menos de 10% do valor inicial

presente no plasma 29,

4.2.1.1.2. Tenecteplase

O tenecteplase [Metalyse® 10000 U.I (50 mg)] ¢ uma glicoproteina utilizada como
agente fibrinolitico (ou trombolitico), ativador recombinante do plasminogénio especifico
da fibrina que deriva da alteplase através de modificacdes em trés locais de substituicao
de aminoacidos da estrutura da proteina **%. Essas alteracdes estruturais, conferiram
vantagens em relagio a sua farmacodinamica e farmacocinética 2% 39 A substitui¢io
da treonina-103 por asparagina e a substituicdo da asparagina-117 por glutamina fez
aumentar o seu tempo de semivida; a substituicao de lisina-296, histidina-297, arginina-
298 e arginina-299 por alaninas conferiu uma maior resisténcia ao PAI-1 e potenciou a
especificidade da fibrina 3V,

Este medicamento existe em trés dosagens diferentes: 25 mg sob a forma de po
injetavel; 40 mg e 50 mg sob a forma de pd e solvente para solucdo injetavel, o qual deve
ser reconstituido antes de ser administrado por IV, sendo a sua utilizagdo imediata. Em
Portugal, encontram-se disponiveis apenas as apresentagdes de 40 mg e 50 mg 29,

O tenecteplase [Metalyse® 5000 U.I (25 mg)] é indicado em adultos no tratamento
trombolitico do AVC isquémico agudo nas 4,5 horas apds o inicio dos sintomas e

exclusdo de HIC, enquanto as apresentacdes de [Metalyse® 8000 U.I (40 mg) e 10 000
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U.I (50 mg)] sdo indicadas no tratamento trombolitico da suspeita de EAM com
supradesnivelamento persistente do segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo recente
nas 6 horas subsequentes ao inicio dos sintomas de EAM (principal indicacdo terapéutica)
(325)

A posologia ¢ ajustada com base no peso corporal, sendo a dose tnica maxima de
25 mg destinada apenas a utilizagdo no tratamento do AVC isquémico agudo, enquanto
a dose tinica maxima de 40 mg ou 50 mg destina-se apenas a utilizagio no EAM %9,

O efeito indesejavel mais frequente ¢ a hemorragia, podendo ser superficial no
local da injecdo ou interna em qualquer local ou cavidade corporal ¢

O tenecteplase ¢ contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, arginina, acido fosforico
concentrado ou polissorbato 20) presentes na formulagdo ou a gentamicina (um vestigio
residual do processo de fabrico). A apresentagdo utilizada no tratamento do AVC
isquémico agudo (Metalyse® 5000 U.I) ¢ contraindicada especificamente nas situagdes
seguintes: AVC isquémico agudo sem défice neuroldgico incapacitante, ou sintomas que
melhoram rapidamente antes do inicio da inje¢do, administracao de heparina nas 48 horas
anteriores ¢ um tempo de tromboplastina superior ao limite superior do normal para o
laboratorio. Para além destas, existem outras contraindicagdes em comum com as
apresentacdes utilizadas no tratamento do EAM (Metalyse® 8000 U.I e 10 000 U.I):
perturbagcdo hemorragica significativa quer presente, quer nos ultimos 6 meses, diatese
hemorragica conhecida, grandes cirurgias, biopsia de um o6rgdo parenquimatoso, ou
traumatismo significativo durante os ultimos 2 meses, traumatismo craniano recente,
ressuscitagdo cardiopulmonar prolongada (>2 minutos) durante as 2 Ultimas semanas,
aneurisma arterial e malforma¢do arterio/venosa conhecida. Para além destas, as
apresentacoes 8000 U.I e 10 000 U.I sdao contraindicadas especificamente em situagdes
de deméncia %,

As interagdes farmacoldgicas mais relevantes quando ocorre administracao
concomitante com outros firmacos encontram-se representadas no Quadro 4.1 ¢,

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, o tenecteplase trata-se de
um farmaco administrado intravenosamente, que se distribui principalmente pelo figado.
E eliminado da circulagio através da ligagio a recetores especificos localizados no figado.
Esta ligagdo ¢ menor comparativamente a alteplase, o que resulta num maior tempo de
semivida. Dado que a sua eliminacao ¢ realizada através do figado, ¢ pouco provavel que

o compromisso renal afete a sua farmacocinética 2.
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Quadro 4.1 - Interagdes farmacologicas da alteplase e do tenecteplase ¢2% 329,

Interacoes Farmacologicas Alteplase e Tenecteplase

Anticoagulantes

(PO: Apixabano)
(IV: Heparina e Heparina de baixo peso
lecul . .
molecular) - 1 risco de hemorragia

Antiagregantes plaquetarios
(PO: Acido acetilsalicilico)
(IV: Abciximab, Eptifibatida e Tirofibano)

IECA - 1 risco de reagdo de hipersensibilidade
(PO: Captopril, Enalapril e Perindopril) (angioedema)

IECA — inibidores da enzima conversora da angiotensina II; IV — via intravenosa; PO — via oral.

4.2.1.2. Prevencao

O AVC continua a ser a segunda causa mais comum de morte e incapacidade no
mundo ¥, apesar de 90% dos eventos ser altamente evitavel através de modificagdes no
estilo de vida que contribuem, em grande parte, para a reducao dos varios fatores de risco
modificaveis associados a esta doenca 3. Sabendo isto, a prevencao deve ser entendida
como uma opg¢do fundamental e prioritaria para a reducdo da sua prevaléncia e
manifestagdo precoce.

Existem duas estratégias principais de prevencdo para o AVC: a prevengdo
primaria e a prevencao secundaria. Geralmente, a prevengdo primdria refere-se as
medidas adotadas para evitar o aparecimento ou diminuir a probabilidade de ocorréncia
de um AVC pela primeira vez, sendo o foco principal a redu¢do de fatores de risco e
promogao de habitos de estilo de vida saudaveis. A prevencdo secundaria refere-se as
medidas adotadas para prevenir o AVC recorrente, em individuos que ja sofreram um

evento anterior G34,
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4.2.1.2.1 Primaria

A prevencao primaria do AVC isquémico inclui mudangas de comportamentos e
estilos de vida que podem ser benéficas para reduzir o risco de AVC ®*%, nomeadamente,
a adocdo de uma dieta saudavel (pela redu¢ao do consumo de alimentos ricos em gorduras
saturadas e sal e pela reducdo da ingestio de bebidas alcodlicas) ®*), a pratica regular de
atividade fisica 339, a perda de peso, a cessagiio tabagica 7 e a participagdo ativa em
atividades de agdo educativa ao longo da vida como parte integrante do processo de
reconhecimento precoce dos sinais de alerta e das complicagdes associadas.

A identificagdo precoce e o controlo eficaz dos diferentes fatores de risco
modificaveis sdo essenciais para a prevengdo primaria do AVC 334,

A HTA ¢ o distarbio cardiovascular mais prevalente no mundo, sendo responsavel
por um ter¢co dos AVC nos paises de alto desenvolvimento e dois ter¢os nos paises de
baixo e médio desenvolvimento. Um estudo sobre a prevaléncia e o tratamento de HTA
descobriu que, embora a taxa geral de HTA mundial ndo tenha sofrido grandes alteracdes
de 1990 a 2019, o mesmo ndo se pdde verificar para a carga global de HTA, onde o
numero de pessoas com idades entre os 30 a 79 anos com HTA, duplicou de 648 milhdes
em 1990 para 1,28 bilhdo em 2019 339,

Atualmente, existe uma relacao continua entre o aumento da PA ¢ o risco de AVC,
uma vez que a maior parte da carga global de AVC (60% a 70%) esta associada a HTA
(o fator de risco modificavel mais importante), nomeadamente, a PAS elevada e aos
fatores de risco de estilo de vida pouco saudavel *?). Individuos com um estilo de vida
saudavel tém uma PA aproximadamente 4 a 5 mmHg mais baixa, independentemente do
risco genético, quando comparados com os individuos que possuem um estilo de vida
mais desfavoravel 33, Varios estudos demonstraram que algumas das intervencdes mais
eficazes relacionadas com o estilo de vida, nomeadamente, a perda de peso ©4?, a redugdo
da ingestdo de sal 4D, a moderagdo do consumo de alcool **? e a pratica regular de
atividade fisica ®*» reduziram a morbidade e mortalidade cardiovascular precoce.

Por esses motivos, as guidelines de 2023 da ESH sobre o tratamento da HTA,
recomendam como objetivo teraputico primdrio para a populagdo em geral
diagnosticada com HTA sem outras comorbilidades a realizar tratamento farmacologico,
valores de PAS inferiores a 140 mmHg e valores de PAD inferiores a 90 mmHg. Caso o
tratamento farmacoldgico seja bem tolerado (ou seja, na auséncia de sintomatologia), ¢

recomendado como objetivo terapéutico 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. J4 em situacdes de HTA
diagnosticada com outras comorbilidades (diabetes mellitus, doenga renal cronica, doenca
cardiovascular aterosclerdtica conhecida), em que o risco de desenvolver um AVC ¢
elevado, o objetivo terapéutico assenta imediatamente em valores de PAS inferiores a 130
mmHg e valores de PAD inferiores a 80 mmHg (87

A dislipidemia também ¢ considerada um fator de risco modificavel para o AVC.
A relacdo entre os niveis de colesterol e o risco de desenvolvimento de AVC ¢ complexa,
variando consoante o subtipo de AVC, com associagdes mais fortes para os subtipos
ateroscleréticos (AVC devido a aterosclerose de grandes artérias) ¢*¥. Na maioria dos
estudos realizados, existe uma associacao entre niveis elevados de colesterol total e c-
LDL e o aumento do risco de AVC isquémico 343346,

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 prevengdo primaria, recomenda-se como objetivo terapéutico primario a
reducdo do c-LDL em pelo menos 50% em relagdo ao valor inicial e uma meta de c-LDL
<55 mg/dl. Para pessoas com RCV alto, recomenda-se uma reducao do c-LDL em pelo
menos 50% em relagdo 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
individuos de baixo risco uma meta <116 mg/dl. O que impacta o RCV ¢ o c-LDL e, por
1ss0, quanto maior for a redugdo absoluta dos valores de c-LDL, menor o risco de eventos
cardiovasculares futuros %%,

No ambito da dislipidemia, a reducdo do risco de AVC, deve sempre comegar
pelas alteracdes de estilo de vida. De forma a reduzir os niveis do c-LDL, recomenda-se
a diminuicdo de ingestdo de gorduras saturadas, o aumento da ingestdo de fibras ¢ a
redugdo do peso em excesso. Na eventualidade dessas alteragdes nao serem suficientes, a
estratégia seguinte passa por recorrer a terapéutica farmacoldgica, sendo necessario
conhecer primeiramente os niveis de c-LDL %),

Uma classe de farmacos comumente utilizada para o tratamento de dislipidemias
sdo as estatinas. Estas dividem-se em fun¢ao da sua intensidade para baixar os niveis de
c-LDL. Se houver necessidade de reduzir bastante esses niveis, opta-se por uma estatina
com maior intensidade, como ¢ o caso da atorvastatina e da rosuvastatina, cuja reducao
média desses valores € igual ou superior a 50% (Tabela 4.1), podendo traduzir-se numa

maior eficacia na reducdo do risco de AVC (205 347-349),
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Tabela 4.1 - Intensidade das estatinas de acordo com a redugdo do colesterol de lipoproteina de
baixa densidade. Adaptado de 2% 34%),

Intensidade das Estatinas de acordo com a reducao do c-LDL
Intensidade do tratamento Estatina (dose diaria) Redug¢do média do c-LDL

Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg
Pravastatina 10-20 mg
Sinvastatina 10 mg

Baixo <30%

Atorvastatina 10-20 mg
Fluvastatina 40 mg (2 vezes/dia)
Fluvastatina 80 mg
Pravastatina 40 mg
Rosuvastatina 5-10 mg

Moderado 30-50%

Sinvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 40-80 mg

El
evado Rosuvastatina 20-40 mg

>50%

c-LDL - colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

Em pacientes com risco muito alto, na maioria dos casos, recomenda-se a
combinacao de uma estatina de elevada intensidade na sua dose mais alta com ezetimiba.
Se ainda assim, o objetivo do c-LDL ndo for atingido, recomenda-se a adi¢ao de farmacos
inibidores da PCSK9 (pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9), como o
evolocumab %), Estes, permitem reduzir significativamente os niveis de c-LDL (50% a
60%), o que se traduz em maior redugio do RCV %9,

A Figura 4.5 descreve o procedimento a adotar para a reducdo dos niveis de c-
LDL. Em primeiro lugar, ¢ necessario proceder a avaliagdo do RCV total da pessoa e
medir os niveis de c-LDL. Perante os valores de c-LDL obtidos, o passo seguinte consiste
na verificacdo da necessidade de iniciar a terap€utica farmacoldgica. Caso nao seja
necessario, mantém-se as alteragdes do estilo de vida. Caso seja necessario, deve-se
definir o objetivo terapéutico em funcdo do nivel de risco que a pessoa tem de escolher a
estatina mais indicada para reduzir os niveis de c-LDL (geralmente, inicia estatina de
elevada intensidade na sua dose mais alta). Ao final de trés meses, avaliam-se os niveis

de c-LDL. Se o objetivo terapéutico for alcancado, mantém-se a terapéutica instituida
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acompanhada de monitorizacdo/acompanhamento. Se o objetivo terapéutico nao for
alcangado, recomenda-se a adi¢do de ezetimiba (10 mg, 1 vez por dia) 3. De seguida,
realiza-se nova medi¢do de c-LDL. Consoante os valores obtidos, pode ou ndo, ser
necessaria a adi¢do de um inibidor da PCSK9, como o evolocumab (140 mg a cada 2

semanas ou 420 mg 1 vez por més) 32,
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Avaliacgao do risco
cardiovascular total

Niveis de ¢c-LDL

l

Indicagdo para iniciar terap€utica

)
—

farmacologica?
Definir o objetivo Alteragoes de
terapéutico estilo de vida
Iniciar estatina de elevada intensidade
na sua dose mais alta Objetivo do c-LDL
Exemplo: Atorvastatina (40-80 mg) > atingido?
Rosuvastatina (20-40 mg)
Monitorizagao/ [ Adicionar Ezetimiba (10 mg) ]

Acompanhamento

[ Objetivo do c-LDL atingido? }

O O

Monitorizagao/ Adicionar inibidor da PCSK9
Acompanhamento

Exemplo: Evolocumab (140 mg a cada
2 semanas ou 420 mg 1 vez por més)

Figura 4.5 - Algoritmo do tratamento para a reducao farmacoldgica do colesterol de lipoproteina
de baixa densidade. Adaptado de % 351359 ¢.LDL — colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; PCSK9 - pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9.
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A diabetes mellitus estd associada a um risco aumentado de complicacdes
cardiovasculares, incluindo o AVC. Em pessoas com diabetes o risco de AVC ¢ cerca de
duas vezes maior em comparagdo com pessoas sem diabetes ¢*¥, pelo que é necessario
monitorizar os valores de glicemia frequentemente através do parametro bioquimico
hemoglobina glicada Aic (Hbaic) e prevenir o seu agravamento através de mudangas do
estilo de vida (alimentagao saudéavel, controlo do peso, pratica regular de atividade fisica,
cessagdo tabagica, entre outros) e, em certos casos, através de intervengdes
farmacoterapéuticas %)

Evidéncias crescentes em diversos ensaios demonstraram que existem varios
farmacos antidiabéticos orais que permitem reduzir significativamente o risco de AVC
(336.357) 'nomeadamente, os inibidores do co-transportador de sédio e glicose 2 (SGLT2),
como por exemplo, a empagliflozina (10-25 mg/dia) ®*® e a dapagliflozina (10 mg/dia)
(339 e 0s agonistas do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) como por
exemplo, o exenatido (2 mg/0,85 ml/dia) ®%? sendo recomendados pelas guidelines
internacionais da diabetes mellitus e DCV ©% 361362 Outra classe de firmacos que
também demonstrou ter beneficios na preven¢ao de AVC foram as tiazolidinadionas
(pioglitazona) G6%),

Na Figura 4.6 estdo representadas as medidas a adotar no ambito da prevengdo

primaria do AVC isquémico.
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Prevencao Primaria do Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Estilos de vida

= Dieta saudavel: | gorduras saturadas e sal
| ingestdo de alcool

= Pratica regular de atividade fisica

= Perda de peso

= Cessagao tabagica

= Atividades de agdo educativa

Hipertensao arterial
OT1°

HTA sem outras comorbilidades
= PAS <140 mmHg (<130 mmHg *)
=  PAD <90 mmHg (<80 mmHg *)

HTA com outras comorbilidades (diabetes mellitus,

doenca renal cronica, doenga cardiovascular
aterosclerética)

= PAS <130 mmHg

=  PAD <80 mmHg

Diabetes mellitus

- Medidas nao farmacologicas (dieta saudavel,
controlo do peso, pratica regular de atividade
fisica)

- Monitorizar HbA i (%)

- Antidiabéticos orais
» SGLT2 - Empagliflozina (10-25 mg/dia)
- Dapagliflozina (10 mg/dia)
= GLP-1 - Exenatido (2 mg/0,85 ml/dia)

Dislipidemia
OT1.°

1) Alteracdes de estilo de vida

RCV muito alto
(c-LDL <55 mg/dL)

RCV alto
(c-LDL <70 mg/dL)

RCV moderado
(c-LDL <100 mg/dL)

RCV baixo
(c-LDL <116 mg/dL)

2) Terapéutica farmacoldgica - Estatinas

RCV muito alto
Estatina elevada intensidade (| c-LDL >50%)
- Atorvastatina (40-80 mg/dia)
- Rosuvastatina (20-40 mg/dia)

Nao atinge OT
3) Adicionar Ezetimiba (10 mg/dia)

Nao atinge OT

4) Adicionar inibidores da PCSK9 (| ¢-LDL 50-
60%)
—> Evolocumab (140 mg a cada 2 semanas ou
420 mg 1 vez por meés)

Figura 4.6 - Prevengio primaria do acidente vascular cerebral isquémico (187 205, 334-337, 347-354, 358-
360) *Caso o tratamento farmacoldgico seja bem tolerado (ou seja, na auséncia de sintomatologia)
¢ recomendado como objetivo terapéutico para pessoas entre os 18-64 anos. c-LDL — colesterol
de lipoproteina de baixa densidade; GLP-1 - agonistas do recetor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon; HBA;. — hemoglobina glicada Aj;.; HTA - hipertensdo arterial; OT - objetivo
terapéutico, PAD — pressdo arterial diastolica; PAS - pressdo arterial sistdlica; PCSK9 —
inibidores da pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9. RCV — risco cardiovascular;
SGLT?2 - inibidores do co-transportador de sodio ¢ glicose 2.
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4.2.1.2.2. Secundaria

O risco de AVC isquémico recorrente ¢ cada vez mais reconhecido como uma
grande preocupagao de saude publica, especialmente durante os primeiros 30 dias apds o

evento inicial, com 1 em cada 25 pessoas a ter um AVC recorrente nesse periodo 9.

Perante a necessidade de reduzir essa recorréncia, desenvolveram-se e
implementaram-se estratégias eficazes para a prevencdo do AVC, nomeadamente, a
prevengdo secundaria a longo prazo do AVC isquémico. Esta, difere da prevencao
primaria porque requer atengao as caracteristicas clinicas do AVC inicial, como o tipo de
AVC, o mecanismo, a identificacdo precoce dos fatores de risco modificaveis associados

e o reconhecimento de quaisquer comorbilidades associadas ¢,

A terapéutica antiagregante plaquetaria constitui o tratamento padrdo na fase
aguda (durante 21 dias apds o evento inicial) e na preven¢ao secundaria a longo prazo do
AVC em pacientes com AVC isquémico (ndo cardioemboélico) ou AIT 4%V Alguns dos
farmacos antiagregantes plaquetarios mais utilizados sao o AAS, o clopidogrel (CLP) e

o dipiridamol (DPD) ©69),

O AAS ¢ o agente antiagregante plaquetario mais estudado, utilizado na fase
aguda e na prevencao secundaria do AVC isquémico, isoladamente ou em combinacio
com outros antiagregantes plaquetarios *®”. Desde muito cedo foi considerado como um
dos farmacos padrao para a prevencao secundaria do AVC isquémico, principalmente
devido a uma combinacido de eficacia clinica e acessibilidade ©®®. Dado o aparente
beneficio equivalente de diferentes doses de AAS para a prevengao do AVC isquémico e
o aumento do risco de complicagdes hemorragicas quando administrado em doses mais
altas, as guidelines da ESO recomendam em monoterapia uma dose de 75 a 325 mg/dia
(D enquanto as guidelines da AHA/ASA recomendam uma dose de 81 a 325 mg/dia %,
Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED) recomenda uma dose de 100-300 mg/dia ¢,

Nem todas as pessoas obtém beneficio terapéutico com o AAS. Clinicamente, a
“resisténcia ao AAS” ¢ definida como uma falha na teraputica do AAS, isto €, na
prevencao da recorréncia de eventos cardiovasculares, nomeadamente, o AVC
isquémico, o desenvolvimento de efeitos indesejaveis pelo seu uso ou as reagdes

alérgicas. A heterogeneidade na resposta ao AAS pode ser explicada por varias razoes,
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incluindo a baixa adesdao a terapéutica instituida, baixa absor¢do, interagdes
medicamentosas, dosagem insuficiente e vias alternativas de ativacdo plaquetaria, como
polimorfismos da cicloxigenase (COX)-1 e expressao da COX-2 durante a inflamagao
(370, 37D Como alternativa possivel ao AAS, pode ser utilizado outro farmaco
antiagregante plaquetario, o CLP, associado a um menor risco de hemorragia

gastrointestinal em comparagio com o AAS ¢72),

O CLP ¢ um pro-farmaco que tem de ser metabolizado pelas enzimas do
citocromo P450 para produzir o seu metabolito ativo, um inibidor irreversivel da classe
P2Y1, de recetores de adenosina difosfato (ADP), que sera utilizado como agente
antiagregante plaquetario ¢’®. Assim como o AAS, também pode ser utilizado na fase
aguda como na prevencdo secundaria a longo prazo do AVC isquémico (ndo
cardioembolico) ou AIT, isoladamente ou em combinagdo com outros antiagregantes
plaquetarios. No tratamento agudo, ¢ recomendada uma dose de carga (DC) de 300 mg
de CLP, seguida de 75 mg de CLP di4rias em associacio com AAS (75-100 mg/dia) 7>
374)

Um estudo realizado em 19 185 pacientes com doenca vascular aterosclerdtica
estabelecida, dos quais 6431 com AVC isquémico recente, comparou o efeito do CLP em
monoterapia com o efeito do AAS em monoterapia na prevengdo secundaria do AVC
isquémico a longo prazo. Os resultados obtidos demonstraram que ndo foi observada
qualquer diferenca significativa entre o CLP e o AAS na prevencao do AVC isquémico
(372 Depois disso, outro estudo comparou o efeito da dupla terapéutica antiagregante
plaquetaria (com AAS e CLP) com o CLP em monoterapia na prevencdo do AVC
isquémico. Em pacientes que realizaram a dupla terapéutica antiagregante plaquetaria
durante 18 meses nao houve reducao significativa, tendo-se verificado, pelo contrario,
um aumento na tendéncia de eventos hemorragicos graves ¢7. Desse modo, podemos
concluir que apos a fase inicial de 21 dias, o CLP em monoterapia (ou o AAS) € tao eficaz
e mais seguro do que o AAS em combinag¢do com o CLP, na preven¢do secundaria do

AVC isquémico.

O DPD ¢ um antiagregante plaquetario que demonstrou ter multiplos mecanismos
de a¢do, incluindo inibicdo da recaptacao de adenosina pelos eritrocitos, plaquetas e
células endoteliais, inibigao da fosfodiesterase em varios tecidos e estimulacao da sintese
e libertagdo de prostaciclina do endotélio 7. Alguns ensaios clinicos demonstraram que

o DPD de libertagcdo prolongada em monoterapia ¢ eficaz na redugdo 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 combinacdo de AAS-DPD (25 mg
+200 mg) é mais eficaz (37%) do que 0 AAS em monoterapia (18%) ©77-3"® ¢ semelhante
em eficacia ao CLP (8,8% versus 9,0% AAS-DPD), mas com um risco de hemorragia
aumentado ©79)

Em Portugal, embora ndo seja comercializado o agente antiagregante plaquetério
de formulagdo unica, AAS-DPD, a dose recomendada segundo as guidelines da
AHA/ASA para prevenir o AVC isquémico a longo prazo, ¢ de 25 mg + 200 mg,
respetivamente 366 389,

O uso de dupla antiagregacao plaquetdria com AAS e CLP durante 21 dias tem
sido a escolha eficaz na redu¢do da recorréncia de novos eventos vasculares isquémicos
em pessoas com o diagnostico de AVC isquémico e AIT de alto risco. Para além disso,
também demonstrou ser segura, sendo o seu beneficio superior ao risco hemorragico
consequente nos 30 dias apos o evento (a longo prazo) G¢®). Contudo, a decisdo de iniciar
a dupla antiagregacdo plaquetaria deve ser ponderada e individualizada, uma vez que

apesar de segura, a possibilidade de eventos hemorragicos nao ¢ negligenciavel.

A combinagdo de antiagregantes plaquetarios esta associado ao aumento do risco
de hemorragia quando utilizada para prevenc¢do a longo prazo. Por esse motivo, o
tratamento em pacientes com AIT ou AVC isquémico apenas ¢ realizado com um dos

farmacos (AAS ou CLP) ou AAS-DPD (66 381,382)

Em certas situagdes, nomeadamente, AVC isquémico de origem cardioembdlica
decorrente de FA, a terapéutica anticoagulante oral desempenha um papel importante e
benéfico na prevengdo secundaria do AVC isquémico agudo em relacdo aos agentes
antiagregantes plaquetarios ®%. Como a FA ¢ um importante fator de risco para o AVC
isquémico, a sua identificag¢ao precoce ¢ fundamental porque permite iniciar a terapéutica

anticoagulante mais eficaz na prevengio da recorréncia do AVC isquémico 39,

Atualmente, as terapéuticas anticoagulantes orais estabelecidas para prevenir o
AVC isquémico agudo de origem cardioembodlica, incluem: antagonista(s) da vitamina K
(AVK), como a varfarina, e anticoagulantes orais diretos (ACOD), como o apixabano,

dabigatrano etexilato, edoxabano e rivaroxabano %9,

Os AVK foram os Unicos anticoagulantes orais usados para tratar e prevenir o
tromboembolismo por mais de cinquenta anos. Entre os disponiveis, a varfarina tem sido
utilizada para diminuir o risco de tromboembolismo ¢ AVC cardioemboélico G3%. A
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varfarina ¢ extremamente eficaz, mas possui uma janela terap€utica estreita, sendo
necessario monitorizagdo continua da dose através do INR, cujo objetivo do tratamento é
um INR de 2,0-3,0 para a maioria dos casos ®*9. A anticoagulacdo excessiva (doses
terapéuticas elevadas, INR >5,0) aumenta o risco de hemorragia, nomeadamente,
hemorragia intracraniana (principal efeito indesejavel), enquanto a anticoagulagdo
insuficiente (doses terapéuticas baixas, INR <I,0) aumenta o risco de eventos
tromboemboélicos 8. A varfarina demonstrou ser mais eficaz que o AAS na prevengio
de eventos cardiovasculares e AVC recorrente ¢ a combinacdo de AAS e CLP, em

pacientes com FA 386,

No geral, os ACOD vieram substituir a varfarina. Estes, ttm um inicio de acao
mais rapido, tempo de semivida mais curto e ndo necessitam de monitorizagdo frequente

da dose para atingir um valor de INR especifico 7).

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 cardioembodlico em 19%
comparativamente & varfarina ®%®. Outro estudo efetuado em individuos com FA e risco
aumentado de AVC isquémico comparou a antiacoagulacdo 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, ¢ nao-inferior a varfarina na prevencao do AVC isquémico ¢ do embolismo
sistémico em individuos 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 individuos com FA (ou seja, ¢ mais eficaz do que a varfarina), mas aumenta

o risco de hemorragia, comparativamente a varfarina G5,

O AAS e a combinagdao de AAS e CLP (100 mg + 75 mg diarios) tem apenas
beneficios limitados na prevengdo do AVC na FA e, por isso, s6 deve ser utilizado em
pacientes que tém pelo menos um fator de risco para o AVC e que ndo podem receber

tratamento com os AVK 373,390,391

Na Figura 4.7 estdo representadas as medidas a adotar no ambito da prevengao

secundaria do AVC isquémico.

77



Prevencdo Secundaria do Acidente Vascular Cerebral Isquémico

AVC isquémico agudo nao cardioembélico AVC isquémico agudo de origem
ou AIT cardioembolica

Fase aguda Fibrilacido auricular

Inicio: Até 24 horas ap6s o evento e continuado AVK

por 21 dias, seguindo-se terapia antiagregante

plaquetaria tnica. - Varfarina (dose ajustada ao INR 2,0-3,0)

AAS

(75-100 mg/dia) ACOD
CIP - Apixabano (5 mg, 2 vezes/dia) *

(DC 300 mg, seguida de 75 mg/dia) - Dabigatrano etexilato (110 mg e 150 mg, 2
vezes/dia)
Longo prazo - Edoxabano (60 mg/dia)

AAS

(100-300 mg/dia) - Rivaroxabano (20 mg/dia)

ou
CLP
(75 mg/dia) * Nota: 2,5 mg 2 vezes/dia, se idade >80 anos,

peso corporal <60 kg, ou creatinina sérica

AAS + DPD (25 mg + 200 mg, 2 vezes/dia) =1,5 mg/dl (133 micromol/l)

Figura 4.7 - Prevencdo secundéria do acidente vascular cerebral isquémico (1% 11366 367, 373, 374, 380-

384, 387, 389, 392397 - AAS — 4cido acetilsalicilico, ACOD — anticoagulantes orais diretos; AIT —
acidente(s) isquémico(s) transitorio(s); AVC — acidente vascular cerebral; AVK — antagonista(s)
da vitamina K; CLP — clopidogrel; DC — dose de carga; DPD — dipiridamol.

4.2.1.3. Antiagregantes Plaquetarios

4.2.1.3.1. Acido Acetilsalicilico

O AAS (Aspirina GR® 100 mg) (Figura 4.8) é um antiagregante plaquetario
responsavel pela inibigdo irreversivel da COX-1, enzima responsavel pela formacdo de
prostaglandinas (incluindo a prostaglandina H;) a partir do acido araquidonico,
impedindo a formacdo do tromboxano A; (promotor da agregacdo plaquetaria) (Figura

4.9) 669,
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Figura 4.8 - Estrutura quimica do acido acetilsalicilico. Adaptado de %%,

Acido araquidoénico

Ciclo-oxigenase 1 )
(COX-1) <:I Acido Acetilsalicilico

Prostaglandina H,

¢
¢

Tromboxano A,

Figura 4.9 - Mecanismo de ac¢do do farmaco 4cido acetilsalicilico. Adaptado de 7.

Este farmaco esta indicado no tratamento em adultos, para inibi¢do da agregacao
plaquetaria na prevencdo de AIT e trombose cerebral apos manifestacdo de estadios
precursores, na prevengao de tromboses dos vasos sanguineos coronarios em doentes com
muitos fatores de risco, na prevengao de trombose venosa e EP, na profilaxia do reenfarte,
no EAM, na angina de peito instavel, apds cirurgia vascular ou intervengdes cirtirgicas e
na profilaxia prolongada da enxaqueca ©%.

A posologia deve ser ajustada consoante o evento cardiovascular. Na prevencao

de AIT e trombose cerebral apds manifestagdo dos estadios precoces: recomenda-se uma
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posologia didria de 100-300 mg de AAS. Para a prevengdo de tromboses dos vasos
sanguineos corondrios em doentes com muitos fatores de risco: recomenda-se uma
posologia de 100-200 mg/dia ou 300 mg em dias alternados. Para a prevencdo de
trombose venosa profunda (TVP) e EP: recomenda-se uma posologia diaria de 100-200
mg de AAS. Na angina de peito instavel, na profilaxia do reenfarte, apds cirurgia vascular
ou intervengdes cirargicas: recomenda-se uma posologia diaria de 100-300 mg de AAS.
No EAM: recomenda-se uma posologia diaria de 100-160 mg de AAS, sendo que a dose
inicial deve ser esmagada, mastigada e engolida, de modo a obter-se uma absor¢ao mais
rapida. Para profilaxia da enxaqueca: recomenda-se uma posologia de 100-200 mg/dia ou
de 300 mg em dias alternados %,

Os efeitos indesejaveis mais frequentes deste fArmaco sdo: irritagdo gastrica,
dispepsia, dores abdominais e gastrointestinais, tonturas, zumbidos, epistaxis, rinite,
exantema cutaneo, prurido e hemorragia do trato urogenital ¢¢%.

E contraindicado em casos de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca grave,
ulceras gastrointestinais agudas, em pessoas com historia de asma induzida pela
administracao de salicilatos, combinacao com o metotrexato nas doses de 15 mg/semana
ou superiores € no terceiro trimestre de gravidez (devido ao aumento do risco de aborto
espontaneo, de malformacdes cardiacas) 6%,

Este farmaco encontra-se disponivel para administracdo por PO na forma de
comprimido gastrorresistente, comprimido e comprimido revestido por pelicula.

As suas interagdes farmacologicas mais relevantes quando ocorre administracao
concomitante com outros fArmacos encontram-se representadas no Quadro 4.2 %9,

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, o AAS trata-se de um
farmaco rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, durante o qual ¢ convertido no
seu principal metabolito, o acido salicilico. Uma vez que os componentes de Aspirina
GR® 100 mg tm um revestimento entérico resistente aos 4cidos, a substincia ativa nio
¢ libertada no estdbmago, mas no meio alcalino do intestino. A ingestdo simultdnea com
alimentos leva a uma absor¢ao mais demorada, sendo a sua taxa de absor¢do alterada
pelos alimentos. De modo a assegurar o beneficio da formulagdo gastrorresistente, o AAS
deve ser tomado de preferéncia (30 minutos ou mais) antes das refeigdes, com bastante
liquido. Tanto o AAS como o 4cido salicilico ligam-se extensamente as proteinas
plasmaticas e sdo rapidamente distribuidos por todas as partes do organismo, sendo

posteriormente excretados por via renal %),
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Quadro 4.2 - Interagdes farmacologicas do acido acetilsalicilico %,

Interag¢oes Farmacologicas Acido Acetilsalicilico

Anticoagulantes orais

Fibrinoliticos (ou tromboliticos) - 1 risco de hemorragia
Antiagregantes plaquetarios

- | inibi¢do plaquetaria

irreversivel, limitando a

rotecdo cardiovascular

AINE protes
Ibuprofeno e Naproxeno . ,
(Toup P ) - 1 risco de ulceras e

hemorragia gastrointestinal

devido ao efeito sinérgico

- 1 risco de hemorragia
ISRS gastrointestinal (devido ao
efeito sinérgico)

- 1 lesdes da mucosa
Aleool gastrointestinal e
prolongamento do tempo de
hemorragia

Referéncias
Bibliogrificas

(369)

(399, 400)

(401)

(369)

AINE - anti-inflamatério(s) ndo esteroide(s); ISRS — inibidor(es) seletivo(s) da recaptacdo de

serotonina.

4.2.1.3.2. Clopidogrel

O CLP (Plavix® 75 mg) (Figura 4.10) é um pro-formaco que tem de sofrer

biotransformacao pelas enzimas do citocromo P450, especificamente, a CYP2C19, para

produzir o seu metabolito ativo que sera utilizado como agente antiagregante plaquetario

(373)
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Figura 4.10 - Estrutura quimica do clopidogrel. Adaptado de “%).

O metabolito ativo inibe seletivamente a ligagdo do ADP ao seu recetor
plaquetario P2Y 12 e a subsequente ativagao do complexo glicoproteina IIb-I1la mediada
pelo ADP, inibindo assim a agregagao de plaquetas ©¢73).

Este farmaco estd indicado na prevencdo secundaria de acidentes
aterotrombdticos, nomeadamente, em doentes adultos com AVC isquémico (ocorrido
num periodo compreendido entre 7 dias € menos de 6 meses), enfarte de miocardio
(ocorrido num periodo compreendido entre alguns dias € menos de 35 dias) ou doenga
arterial periférica estabelecida; em doentes adultos com risco moderado a elevado de AIT
ou AVC isquémico minor (em monoterapia) ou até 24 horas apds qualquer um desses
eventos (em combinacdo com o AAS), prevengdo de acidentes aterotromboéticos e
tromboembdlicos (incluindo AVC) na FA em doentes adultos que t€ém pelo menos um
fator de risco para o AVC, que ndo podem receber tratamento com AVK (em combinagao
com AAS); e na sindrome coronéria aguda sem elevagdo do segmento ST (em associacao
com o AAS) ou EAM com elevacio do segmento ST (em associagio com o AAS) G73),

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 apods o evento e
continuado por 21 dias seguindo-se terapia antiplaquetaria unica. Em doentes com FA,
deve ser administrada uma dose Unica diaria de 75 mg de CLP, seguindo-se administragao
continuada e em combina¢do com CLP de AAS (75-100 mg diarios). Em situacdes de
doentes com sindrome corondria aguda sem elevagdo do segmento ST deve ser iniciada

uma DC de 300 mg ou de 600 mg em toma tnica 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 elevagao do segmento ST, o CLP
deve ser iniciado com uma DC de 300 mg, seguida de dose unica diaria de 75 mg de CLP
em associa¢do com 0 AAS e com ou sem tromboliticos @73,

O efeito indesejavel mais frequente deste farmaco é a hemorragia ©¢73).

O CLP ¢ contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou
a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, a celulose microcristalina, 6leo de
ricino hidrogenado, lactose mono-hidratada, entre outros) presentes na formulagdo,
compromisso hepatico grave, hemorragia ativa (ilcera péptica ou HIC) ¢,

Este farmaco encontra-se disponivel para administracdo por PO na forma de
comprimido revestido por pelicula ¢73).

As suas interacdes farmacologicas mais relevantes quando ocorre administragao
concomitante com outros firmacos encontram-se representadas no Quadro 4.3 ¢7),

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, o CLP ¢ rapidamente
absorvido, sendo essa absor¢ao pelo menos 50%, baseada na excre¢do urinaria dos seus
metabolitos. In vitro, o CLP e o principal metabolito circulante (inativo) ligam-se
reversivelmente as proteinas plasmaticas humanas (98% e 94%, respetivamente). O CLP
¢ extensivamente metabolizado pelo figado. Apds uma dose oral tnica de 75 mg, o seu
tempo de semivida ¢ de aproximadamente 6 horas. J& a semivida de eliminac¢do do

principal metabolito circulante (inativo) foi cerca de 8 horas, quer apds a administracio

de dose tinica, quer apo6s a administracio de doses repetidas ¢7.
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Quadro 4.3 - Interagdes farmacoldgicas do clopidogrel G7).

Interag¢oes Farmacologicas

Anticoagulantes orais

(Varfarina)

Tromboliticos (ou fibrinoliticos)

(Alteplase)

Antagonistas da glicoproteina

IIb/I1Ia

(Abciximab, Eptifibatida e

Tirofibano)

ISRS
(Fluoxetina)

Inibidores do CYP2C19
(Omeprazol e Esomeprazol)

Indutores do CYP2C19

(Rifampicina)

Clopidogrel

- 1 risco de hemorragia

- 1 risco de hemorragia
- | niveis do metabolito
ativo do clopidogrel (| o
efeito antiagregante
plaquetario)

- | niveis do metabolito
ativo do clopidogrel (| o
efeito antiagregante
plaquetario)

- 1 niveis do metabolito
ativo do clopidogrel (1 o
efeito antiagregante
plaquetario)

ISRS — inibidor(es) seletivo(s) da recaptagdo de serotonina.
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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 lipossolavel

essencial para a biossintese normal de vérios fatores de coagulagio ©%%.

CH,

Figura 4.11 - Estrutura quimica da varfarina. Adaptado de “%9.

O seu mecanismo de a¢do consiste na inibi¢do da producdo de vitamina K pela

acdo da enzima epoxido redutase da vitamina K %),

Este farmaco estd indicado na profilaxia e tratamento de doencgas
tromboembdlicas, tromboses das veias profundas e de tromboembolismo pulmonar, na

prevencao 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 tipica de inducdo de 10 mg por dia, durante dois dias, sendo a dose
subsequente de manutencdo, 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 horario
(392)

O seu efeito indesejavel mais frequente ¢ a hemorragia, pelo que € necessario

monitorizar o INR e ajustar a dose %2
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A varfarina € contraindicada em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, o talco, estearato de magnésio,
lactose, entre outros) presentes na formula¢do, apdés um AVC hemorragico, em
hemorragia, nas 72 horas seguintes apds 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 associagcdo com medicamentos que aumentam o risco de hemorragia
(392)

Este farmaco encontra-se disponivel para administracdo por PO na forma de

comprimidos 92,

A varfarina possui uma janela terapéutica estreita sendo por isso necessario
especial atencdo com terapéuticas concomitantes. Ao nivel das interagdes
farmacologicas, encontram-se descritas as mais relevantes no Quadro 4.4 ¢%?),

A sua absorgdo ¢ extremamente rapida ap6s administracao por PO, podendo esta
ser reduzida na presenca de alimentos. Liga-se extensamente a albumina plasmatica, o
que evita a sua difusdo para o LCR, urina e leite materno. Contudo, farmacos que tenham
uma maior afinidade pelo local de ligagdo da albumina, como as sulfonamidas, podem
levar a um aumento da atividade anticoagulante. A varfarina ¢ extensamente
biotransformada por enzimas do CYP450 (incluindo CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS,
CYP1A2 e CYP3A4) a compostos inativos, posteriormente eliminados na urina. Muitos
farmacos interagem com a varfarina, podendo potencializar ou atenuar o seu efeito

anticoagulante 2732,
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Quadro 4.4 - Interagdes farmacologicas da varfarina 92

Interacoes Farmacologicas

Antagonistas da glicoproteina
IIb/IIIa
(Abciximab, Eptifibatida e
Tirofibano)

Antiagregantes plaquetarios
(Acido Acetilsalicilico e
Clopidogrel)

Anticoagulantes
(Dabigatrano e Rivaroxabano)

Tromboliticos (ou fibrinoliticos)
(Alteplase)

AINE
(Acido Acetilsalicilico e Celecoxib)

Indutores do CYP2C9
(Consumo cronico de alcool,
Fenobarbital ¢ Rifampicina)

Inibidores do CYP2C9
(Intoxicacao aguda por alcool,
Amiodarona, Fluconazol,
Metronidazol e Cotrimoxazol)

Varfarina

- 1 risco de hemorragia

- | agregagdo plaquetaria >
1 efeito anticoagulante =
1 risco de hemorragia

- 1 biotransformagéo >
| efeito anticoagulante

- | biotransformagéo >
1 efeito anticoagulante

AINE — anti-inflamatodrio(s) ndo esteroide(s).
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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) sao farmacos
que atuam como inibidores do fator Xa, evitando a conversdo de protrombina em
trombina e o desenvolvimento de trombos %3 39%3%),

O dabigatrano etexilato ¢ o pro-farmaco do dabigatrano (Figura 4.12), um potente
inibidor direto da trombina, competitivo, reversivel e principal metabolito ativo no
plasma 99,

Comparativamente com a varfarina, as principais vantagens destes farmacos
relacionam-se com o facto de ndo requerem monitorizagdo de rotina do INR e

apresentarem poucas interagdes farmacolégicas 933,
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Figura 4.12 - Estruturas quimicas dos anticoagulantes orais diretos. Adaptado de “#1D 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) sdo farmacos que se encontram disponiveis para administragdo por PO
na forma de comprimidos revestidos por pelicula ¢%339%:3%),

O apixabano e o edoxabano estao indicados na prevencdo do AVC e embolismo
sistémico em doentes adultos com fibrilhagao auricular ndo valvular (FANV) com um ou
mais fatores de risco (AVC ou AIT prévios), no tratamento (e prevencao recorrente) de
TVP e no tratamento e prevencdo da EP 493399,

O rivaroxabano esta indicado no tratamento e preven¢ao da TVP recorrente, da
EP e do AVC na FANV %),

A posologia mais habitual para tratamentos com o apixabano na preven¢do do
AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV ¢ de 5 mg por PO, duas vezes por
dia, enquanto para o edoxabano ¢ de 60 mg, por PO, uma vez por dia. A terapéutica com
apixabano ou edoxabano em doentes com FANV deve ser continuada a longo prazo ¢%*
399 No caso do apixabano pode existir necessidade de reducdo da dose se, pelo menos,
duas das seguintes caracteristicas 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 %%,

Para o tratamento da TVP ou EP a dose recomendada de apixabano (ou
rivaroxabano) ¢ 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 prevencdo de TVP recorrente e/ou EP apos 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 ©?*3%) No caso do edoxabano, para o tratamento e prevencio da TVP e EP
recorrentes, ¢ 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 prevencdo da TVP recorrente e EP recorrentes apds
completar 3 meses de tratamento de TVP ou EP, recomenda-se 60 mg uma vez por dia

(395)

O efeito indesejavel mais frequente destes farmacos ¢ a hemorragia, podendo
também ocorrer contusdo, anemia, epistaxe, nauseas e cefaleias 9% 39539,

O apixabano ¢ contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes (como por exemplo, a lactose, celulose
microcristalina, entre outros) presentes na formulagao, na hemorragia ativa significativa,

no tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante e em lesdo
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(cerebral, ulcera gastrointestinal, entre outras) ou condicdo (presenga de neoplasias
malignas, entre outras) se considerada um fator de risco para hemorragia major %3 3%
39)_ Para além das contraindicagdes mencionadas acima, o edoxabano e o rivaroxabano
também sdo contraindicados em situacdes de hipertensdo grave nao controlada, doenga
hepatica associada a coagulopatia, gravidez e amamentagio 9% 3%,

As interacdes farmacoldgicas mais relevantes nestes farmacos quando
administrados em concomitincia com outros encontram-se representadas no Quadro 4.5
(393,395, 396)

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, todos os farmacos sao
absorvidos por PO e ligam-se as proteinas plasmaticas. No caso do rivaroxabano, os
alimentos podem aumentar a sua absor¢ao, sendo este metabolizado principalmente pelas
1soenzimas CYP3A4 e CYP2J2 a metabolitos inativos. Cerca de um ter¢o do farmaco ¢
excretado inalterado na urina enquanto os metabolitos inativos sdao excretados na urina e
nas fezes 4?9, O apixabano é metabolizado primeiramente pela CYP3A4, ao passo que
as enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2J2 sdo vias metabolicas

(393) O edoxabano é

menores — aproximadamente 27% ¢ excretado por via renal
metabolizado por hidrdlise (mediada pela carboxilesterase 1), conjugagdo ou oxidagao
através da CYP3A4/5 4%, Todos sdo substratos da glicoproteina P, com menos

interagdes farmacoldgicas quando comparados com a varfarina 9339339,
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Quadro 4.5 - Interagdes farmacologicas do apixabano, edoxabano e rivaroxabano %393 3%),

Interacses Farmacolégicas Apixabano, Edoxabano e Referéncias
. g Rivaroxabano Bibliograficas
Antagonistas da glicoproteina IIb/I11a
(Abciximab, Eptifibatida ¢ Tirofibano)
Antiagregantes plaquetarios
Anticoagulantes
. . (393, 395, 396)
AINE 1 risco de hemorragia
ISRS /IRSN
(Escitalopram e Fluoxetina / Duloxetina e
Venlafaxina)
Tromboliticos (ou fibrionoliticos)
Inibidores do CYP3A4 e da gp-P 1 AUC média (408, 412.415)
(Cetoconazol, Itraconazol e Ritonavir) 1 Crnax
Indutores do CYP3A4 e da gp-P
(Rifampicina) | AUC média e | Crnax (415, 416)
(Fenitoina e Carbamazepina) 1 Chlasmitica

AINE — anti-inflamatoério(s) ndo esteroide(s); AUC — area sob a curva; Cmsx — concentragdo
plasmatica maxima; Cpasmaica — concentracdo plasmatica; gp-P — glicoproteina P; ISRS —
inibidor(es) seletivo(s) da recaptagdo de serotonina; IRSN — inibidor(es) da recaptagdo de
serotonina e noradrenalina.

O dabigatrano etexilato (Pradaxa® 150 mg) encontra-se disponivel para
administragdo por PO na forma de capsulas G%%.

Este medicamento ¢ indicado na prevencao de AVC e embolismo sistémico em
doentes adultos com FANV com um ou mais fatores de risco (AVC ou AIT prévios), no
tratamento (e prevencao recorrente) da TVP e no tratamento e prevencdo da EP 99,

A posologia mais habitual para tratamentos com o dabigatrano etexilato na
prevenc¢ao de AVC e embolismo sistémico em doentes com FANV ¢ de 300 mg (1 capsula

de 150 mg duas vezes ao dia) por PO. No tratamento da TVP e da EP e prevencdo da
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TVP e da EP recorrente em adultos, a dose recomendada ¢ 300 mg (1 capsula de 150 mg
duas vezes ao dia) apods tratamento com um anticoagulante parentérico, durante pelo
menos 5 dias 9.

Para além dos referidos anteriormente para os inibidores diretos do fator Xa, no
caso do dabigatrano etexilato, sdo muito caracteristicos os efeitos gastrointestinais (dor
abdominal, diarreia, dispepsia, nauseas e hemorragia gastrointestinal) 9.

Esta contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes presentes na formulagao, na hemorragia ativa significativa,
no tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante e em lesdo
(cerebral, ulcera gastrointestinal, entre outras) ou condicdo (presenca de neoplasias
malignas, entre outras) se considerada um fator de risco para hemorragia major ¢ no
tratamento concomitante com inibidores fortes da glicoproteina P (cetoconazol,
ciclosporina, itraconazol) ¢*¥.

As interagdes farmacoldgicas mais relevantes deste farmaco encontram-se no
Quadro 4.6 Y.

Apo6s a administragdo oral, o dabigatrano etexilato ¢ rapido e completamente
convertido em dabigatrano, a sua forma ativa no plasma. A ingestao de alimentos nao
afeta a sua biodisponibilidade, mas aumenta em duas horas o tempo para atingir a
concentragdo plasmatica maxima. Contrariamente aos outros farmacos, este apresenta
uma baixa ligagdo as proteinas plasmaticas. O dabigatrano ¢ primeiramente eliminado na
urina na sua forma inalterada, a uma taxa aproximada de 100 ml/min, que corresponde a

taxa de filtragdo glomerular.
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Quadro 4.6 - Interagdes farmacologicas do dabigatrano G99,

Referéncias

Int oes f: 16gi Dabigat
nteracdes farmacolégicas abigatrano Bibliograficas

Antiagregantes plaquetarios
(Acido Acetilsalicilico)

Anticoagulantes

1 risco de hemorragia (3949

AINE
ISRS / IRSN

Tromboliticos (ou fibrionoliticos)

Inibidores da gp-P
(Cetoconazol, Ciclosporina, Dronedarona 1 Chlasmética
e Itraconazol)

(408)
Indutores da gp-P

(Carbamazepina, Fenitoina e
Rifampicina)

l, Cplasmética

AINE - anti-inflamatério(s) ndo esteroide(s); Cplsmiica — concentracdo plasmatica; gp-P —
glicoproteina P; ISRS — inibidor(es) seletivo(s) da recaptacdo de serotonina; IRSN — inibidor(es)
da recaptagdo de serotonina e noradrenalina.

4.2.2. Hemorragico

4.2.2.1. Hemorragia Intracerebral

Atualmente, as estratégias de tratamento inicial do AVC hemorragico tém como
objetivo principal prevenir a expansdo da hemorragia, monitorizar o aumento da PA ¢4V
e PIC @7 suspender de imediato terapéuticas farmacolégicas (por exemplo,
anticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetarios) que contribuam para o aumento do
risco da hemorragia por periodos mais longos, bem como introduzir agentes de reversao

do efeito anticoagulante 41%),
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Em termos de intervencdo aguda para a HIC, as recomendagdes mais recentes
definem trés pilares “!*): o controlo rigoroso da PA e PIC, a corregiio da coagulopatia e a
avaliagdo rapida de intervencao neurocirurgica.

O controlo da PA pode contribuir para melhores resultados em pacientes com
AVC hemorragico. Em grande parte, o aumento da PA em pacientes com HIC esta
associada ao aumento da PIC com agravamento do edema cerebral, a expansdo da
hemorragia (que ocorre maioritariamente nas primeiras 24 horas apds o inicio da HIC)
(420) ¢ 3 deterioracio neurologica.

Vérios estudos demonstraram que a reducdo da PA na HIC aguda tem sido
associada a um melhor resultado funcional e a redugio da expansdo da hemorragia “*!
422) Por exemplo, um estudo realizado em pacientes com HIC aguda comparou a redugio
intensiva da PA (meta de PAS <140 mmHg) em 1 hora com uma redu¢ao moderada (meta
de PAS <180 mmHg) em 6 horas ap6s HIC aguda. Administraram urapidilo (o farmaco
mais utilizado naquele pais), cujos resultados obtidos demonstraram que, no grupo de
redugdo intensiva, a expansdo da hemorragia foi significativamente menor (13.7%) em
comparagdo com o grupo padrio (36,3%) “?*. Outro estudo demonstrou a reducio
significativa na expansao da hemorragia em 24 horas e um resultado funcional melhor
em trés meses, quando a reducdo da PA foi iniciada dentro de 2 horas apds o inicio dos
sintomas “?¥. De modo a ser mais eficaz a redugio (mas ndo excessiva) e o controlo da
PA, os farmacos utilizados devem ter uma agao rapida com um tempo de semi-vida curto.
Alguns dos farmacos anti-hipertensores utilizados sio o labetalol e o urapidilo 4?9,

Segundo as guidelines da ESO sobre o controlo da PA em pacientes com HIC, ¢
recomendado “?: iniciar o tratamento com farmacos anti-hipertensores o mais cedo
possivel (idealmente dentro de 2 horas apds o inicio dos sintomas), sendo que a
diminui¢dao da PAS ndo deve exceder os 90 mmHg; em HIC (<6 horas), reduzir a PAS
<140 mmHg (e manté-la acima dos 110 mmHg) pelo menos 24 horas e até 72 horas para
reduzir a expansao da hemorragia, por meio de labetalol ou urapidilo.

A monitorizagao da PIC (<20 mmHg) ¢ vista como parte integrante do cuidado e
tratamento clinico de muitos eventos vasculares cerebrais, como a HIC. Permite alertar
sobre a expansao de lesdes presentes na massa intracraniana, assim como prevenir
eventos potencialmente fatais (hipertensio intracraniana aguda) %),

As alteragdes da coagulagdo sdo uma das potenciais causas de HIC, com
relevancia crescente no aumento da utilizagao de anticoagulantes orais ou antiagregantes

plaquetarios devido ao envelhecimento da populagio “!. Estes formacos, apresentam
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beneficios clinicos no tratamento de diversos disturbios hematologicos ou vasculares. No
entanto, sdo um fator de risco para a HIC, uma vez que o efeito indesejavel mais temido
destas terapéuticas, a hemorragia, continua a estar associada a complicagdes que podem
ser fatais e a sua presenca continua pode causar deterioragdo neuroldgica, aumento da
PIC, mau resultado funcional ou morte ?!-22).

Desse modo, deve ser interrompida urgentemente a terapéutica anticoagulante e
antiagregante plaquetaria, visto que durante as primeiras 24 horas a expansdo da
hemorragia pode ser de tal forma elevada ?*#*% (atuando como um preditor de um
desfecho desfavoravel indesejado), limitando assim o aumento da hemorragia.

Diferentes tratamentos sdo utilizados na pratica clinica para reverter os efeitos dos
anticoagulantes. Isso inclui plasma fresco congelado (PFC), concentrado de complexo de
protrombina (CCP), vitamina K, idarucizumab e andexanet alfa 0.

A varfarina, um antagonista da fitomenadiona (vitamina K), ¢ responsavel por
interferir na formacdo das formas ativas dos fatores de coagulacdo dependentes da
vitamina K (fatores II, VII, IX e X), necessdrios para estabelecer uma cascata de
coagulagdo normal ®°?. Em concentragdes 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 5. A administragio de vitamina K (5-10 mg por IV) por
si s0 ¢ insuficiente para uma reversao rapida eficaz da coagulopatia associada nas
primeiras horas, uma vez que a sua agao comeca cerca de duas horas apos a administragao
e atinge o pico apenas as 24 horas 429,

No que diz respeito a reversdo da coagulopatia associada aos AVK as
recomendagdes internacionais mais recentes dizem que em todos os doentes com INR
>1,3 deve ser administrada terapéutica capaz de reverter rapidamente esta anticoagulagdo
para valores de INR <1,4 @9

De forma a evitar o aumento do INR associado ao elevado efeito anticoagulante
da varfarina em doses elevadas, ¢ fundamental que a reversao da coagulopatia ocorra em
poucos minutos, pelo que, para além da vitamina K (5-10 mg por VI), podem ser
substituidos os fatores de coagulacao através da utilizacdo de um CCP, composto por trés
fatores (I, IX e X) ou quatro fatores (II, VII, IX e X) e proteinas antitromboticas C e S,
de acordo com o valor de INR medido (INR >1,3-1,9: CCP 10 Ul/kg ou INR >1,9: CCP

30 Ul/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 produgao enddgena dos fatores funcionais dependentes de
vitamina K e, posteriormente, manter a homeostasia normal @%,

A escolha da utilizacdo do CCP em primeira linha para atingir a rapida reversao
da coagulopatia associada aos AVK, prende-se com o facto de este contribuir para uma
maior limitagdo da expansdo da hemorragia e normalizagao do valor de INR elevado,
enquanto com o PFC s3o necessdrios grandes volumes, o que aumenta o risco de
hipervolémia e EP, bem como o risco de complicagdes da expansdo da hemorragia. No
entanto, caso o CCP nao se encontre disponivel, pode ser utilizado como segunda linha o
PFC (20 ml/kg) sempre com vitamina K (5-10 mg por VI) @,

As guidelines da ESO recomendam %: em adultos com HIC decorrente durante
o uso de AVK (com um INR> 1,3-1,9 ou INR>1,9), a utilizacdo de CCP (10 Ul/kg ou 30
Ul/kg), respetivamente, em conjunto com a vitamina K (5-10 mg por 1V), para evitar o
aumento do INR, diminuir a expansao da hemorragia e, consequentemente, diminuir a
mortalidade associada.

Os ACOD (apixabano, edoxabano e rivaroxabano) também estdo associados a um
risco de hemorragia ¢%%3%3%) podendo este ser resolvido com a administracio de um
agente de reversao da anticoagulacdo para inibidores do fator Xa, o andexanet alfa, ou
CCP (50 UT/kg), quando o andexanet alfa ndo se encontra disponivel ),

O andexanet alfa ¢ responsavel por interromper os efeitos anticoagulantes dos
inibidores do fator Xa, restaurando a hemostasia e reduzindo a expansao da hemorragia
427) de forma mais eficaz do que o CCP @%. Isto porque, sio necessarias grandes doses
para reverter os efeitos dos diferentes inibidores do fator Xa, ndo sendo garantida a
reversao completa. Nao estando propriamente definido nas recomendacdes, as doses de
CCP de 25-50 Ul/kg e de PFC 10-20 ml/kg sao consideradas razoaveis, devendo sempre
existir um ajuste consoante o valor de INR (428431,

O andexanet alfa ¢ administrado por IV numa dose baixa (400 mg) ou dose alta
(800 mg) consoante 0 momento (>7/8 horas ou <7/8 horas) da ultima dose de farmaco
administrada (apixabano ou rivaroxabano), seguido pela administragdo de uma dose de
perfusao continua (480 mg ou 960 mg) durante 120 minutos.

As guidelines da ESO recomendam ?%: 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, pro-farmaco do dabigatrano),

também estd associado ao risco de hemorragia, podendo este ser resolvido com a
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administracao de um agente de reversao da anticoagulagdo, diferente do utilizado para o
apixabano ou rivaroxabano, o idarucizumab, em duas doses consecutivas de 2,5 g/50 ml
por IV 0,

A intervengao neurocirurgica em pacientes com HIC aguda varia de acordo com
o local da hemorragia e s6 deve ser utilizada quando a PIC >20 mmHg por mais de 5 a

10 minutos 32

. Na presenca de hidrocefalia, uma das opg¢des a considerar ¢ a
ventriculostomia que envolve a colocag@o de um tubo ou cateter nos ventriculos cerebrais,
permitindo medir a pressdo do fluido ventricular ?. Esta técnica, s6 permite medi¢des
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 sera sempre igual ou inferior ao nivel de
drenagem, ndo traduzindo um valor preciso . Assim, quando a PIC se encontra elevada
¢ possivel remover uma pequena quantidade de LCR (aproximadamente 1 a 2 ml/minuto)
por dois a trés minutos de cada vez, com intervalos de dois a trés minutos entre eles,
diminuindo a PIC até que chegue a um valor satisfatorio (PIC <20 mmHg) #3243,

A Figura 4.13 representa o algoritmo de tratamento geral da HIC aguda, com base
na monitorizacao da PA e PIC, suspensao dos farmacos anticoagulantes e antiagregantes

plaquetérios, reversdo dos efeitos anticoagulantes e, por ultimo, a intervengdo

neurocirurgica.
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Hemorragia Intracerebral Aguda

1) Monitorizacao
* PA: HIC (<6 horas) = PAS <140 mmHg (manter >110 mmHg) durante 24-72 horas
= PIC

2) Correcao da coagulopatia
= Suspensdo de anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios
= Reversao dos efeitos anticoagulantes

AVK Inibidores Dabigatrano
fator Xa
Avaliar INR 1? linha Idarucizumab

Andexanet alfa

(2,5 g/50 ml duas vezes IV)

A 4

INR: reversao se >1,3

¥

1 linha
INR >1,3-1,9: CCP (10 Ul/kg)
INR >1,9: CCP (30 Ul/kg)
+
Vitamina K (5-10 mg IV)

A 4

(Apixabano e Rivaroxabano)

Ultima dose (>7/8 horas)

- 400 mg, seguido de perfusio
continua 480 mg durante 120
minutos

Ultima dose (<7/8 horas)
- 800 mg, seguido de perfusio
continua 960 mg durante 120

2? linha
PFC (20 ml/kg)
J’_

Vitamina K (5-10 mg IV)

minutos
2% linha
CCP (50 Ul/kg)

\ 4

Repetir INR entre 12-24 horas

3) Intervencio neurocirurgica

Figura 4.13 - Algoritmo do tratamento geral da hemorragia intracerebral aguda (20 425427, 434, 435),

AVK — antagonista(s) da vitamina K; CCP — concentrado de complexo de protrombina; HIC -
hemorragia intracerebral; INR — razdo normalizada internacional; PA - pressao arterial, PAS —
pressdo arterial sistolica; PFC - plasma fresco congelado; PIC - pressdo intracraniana.
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4.2.2.2. Hemorragia Subaracnoidea

O tratamento inicial da HSA envolve terapéuticas direcionadas para minimizar a
morbidade relacionada com a hemorragia aguda e a PIC elevada associada (3430,

Em termos de intervenc¢ao aguda para a HSAA, as recomendagdes mais recentes
definem: o controlo da PA, a reversao da coagulopatia (quando aplicavel), a manuteng¢ao
da euvolemia, a monitoriza¢do continua de complicagdes neuroldgicas, a prevencao de

vasoespasmo, a profilaxia de convulsdes e o tratamento da rotura aneurismatica (13439,

Controlo da pressio arterial

Em grande parte, o aumento da PA em pacientes com HSAA esta associada a
expansdo da hemorragia (nas primeiras 24 horas) *”), formagao de aneurisma e possivel
rotura do mesmo (%)

Segundo as guidelines da ESO sobre o tratamento de aneurismas intracranianos e
HSA com PA elevada, em pacientes com HSAA ¢ recomendado !®): tratar a PA se a PAS
>180 mmHg por meio de labetalol, esmolol, tendo em atengao que a diminuigdo da PAS

ndo deve exceder os 90 mmHg.

Reversao da coagulopatia

O beneficio da reversao da coagulopatia ainda ndo foi testado em pacientes com
HSAA. No entanto, os resultados obtidos pela reversao da coagulopatia em pacientes com
HIC demonstraram evidéncias claras quanto a reducao da expansdo da hemorragia. Ainda
que o valor dessa interven¢do ndo tenha sido estudado em pacientes com HSAA, as
guidelines, recomendam fortemente a reversdao imediata da anticoagulacao, aplicando as
mesmas estratégias disponiveis para a HIC, em qualquer paciente que apresente HSAA
até que o aneurisma seja definitivamente reparado por cl/ip microciriirgica ou cirurgia
endovascular (implantacdo de molas endovasculares ou implantacio de stent

endovascular) 43643,

Manutencio da euvolemia

A hipovolemia ¢ um fator de risco associado a desfechos desfavoraveis, podendo
contribuir para a incidéncia de ICT *3% %40 Desse modo, é necesséario realizar uma
monitorizagdo continua da euvolemia, para garantir um volume sanguineo circulante

normal na HSAA e melhorar os seus resultados funcionais (evitar a ICT) 439,
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Geralmente, inicia-se administragdo por IV de 3-4 litros por dia de solugdo salina
isotonica (NaCl 0,9%) para atingir o equilibrio eletrolitico normal, monitorizando as

alteragdes hidroeletroliticas 441

Monitorizacdo continua de complicacdes neuroldgicas

Uma pessoa que apresente HSAA deve ser internada numa unidade especializada
para monitorizar o seu risco de complica¢des neuroldgicas. Alguns dos procedimentos
realizados sdo a técnica de ventriculostomia que determina a PIC ') e a ultrassonografia
com Doppler transcraniano, que permite detetar € monitorizar o vasoespasmo na HSAA
através das alteracdes de velocidade detetadas, que geralmente precedem as sequelas
clinicas do vasoespasmo 42,

A monitorizagdo continua com eletroencefalografia pode ser tutil para detetar
convulsdes subclinicas ou estados epiléticos ndo convulsivos, particularmente em
pacientes com consciéncia deprimida que desenvolvem deterioragdo neuroldgica

inexplicdvel ou ndo melhoram 439,

Prevencdo de vasoespasmo

Para pacientes que sobrevivem a rotura inicial do aneurisma, o vasoespasmo e a
ICT sdo uma grande preocupagio 439,

Atualmente, o farmaco anti-hipertensor nimodipina, bloqueador dos canais de
calcio di-hidropiridinas, ¢ utilizado como tratamento padrao na prevencao e tratamento
de situagdes de vasoespasmo cerebral e ICT em pacientes com HSAA. Um estudo
realizado demonstrou que o seu tratamento reduziu o défice neuroldgico e a mortalidade
por todas as causas em 0,73, incluindo vasoespasmo em 0,59 ¢ ICT em 0,53. Os valores
obtidos sdo razdes de possibilidades (OR; odds ratio) e intervalos de confianca de 95%
associados entre a intervenc¢do do farmaco e o placebo. Uma razdo de OR<I indica que o
tratamento é superior ao placebo ¥,

De acordo com as guidelines, ¢ recomendado administrar uma dose de 60 mg por
PO a cada 4 horas durante 21 dias a todos os pacientes, dentro de 48 horas ap0ds o inicio
dos sintomas (ou antes, se estiver estabilizado). Em caso de disfagia, os comprimidos
devem ser bem triturados e dissolvidos numa pequena solugdo salina de modo a serem

administrados por uma sonda nasogastrica (3439,
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Profilaxia de convulsdes

As convulsdes s@o complicagdes precoces apés uma HSAA. A maioria ocorre nas
primeiras 24 horas e pode indicar um reinicio de hemorragia. O uso profilatico de
farmacos antiepiléticos em pacientes com HSAA ¢ controverso. Embora a sua utilizagao
(por exemplo, a fenitoina) possa controlar as convulsdes, por outro lado estd associada a
piores resultados cognitivos, nomeadamente, a morbidade 3443 As guidelines sugerem
que, o uso profilatico de antiepiléticos para convulsdes deve ser minimizado sempre que
possivel, enquanto o tratamento com farmacos antiepiléticos deve ser administrado

apenas a pacientes com convulsdes agudas apos HSAA (¥,

Tratamento da rotura aneurismatica

Embora a maioria dos aneurismas sejam assintomaticos, entre os sintomaticos, o
sintoma mais comum ¢ a presenca de uma cefaleia intensa, como consequéncia da sua
rotura e da HSA %),

A intervengdo cirurgica pode ser realizada através de varios procedimentos, como
por exemplo, c/ip microcirurgica ou técnicas mais recentes como a cirurgia (embolizacgao)
endovascular (implantagdo de stent endovascular) 438 444,

Na intervenc¢do microcirargica, realiza-se uma craniotomia previamente para que
se possa visualizar o aneurisma e, de seguida, introduz-se um clip para isolar a area
afetada da circulagdo sanguinea normal e, consequentemente, evitar o risco de hemorragia
(438)

Na implantacdo de stent endovascular, utiliza-se um cateter para colocar um stent
na abertura do aneurisma. O stent redireciona o fluxo sanguineo anormal ao redor do
aneurisma, prevenindo a entrada de sangue e eliminando o risco de rotura 449,

Na Figura 4.14 representa o algoritmo de tratamento geral da HSAA, com base
na monitorizacdo da PA, PIC e euvolemia, suspensdo dos firmacos anticoagulantes e
antiagregantes plaquetdrios (quando aplicavel), reversdo dos efeitos anticoagulantes,
monitorizagdo do vasoespasmo, administracao de farmacos anti-hemorragicos durante
um tratamento curto (maximo 72 horas), monitorizagao/tratamento de convulsdes e, por

ultimo, a intervengao neurocirurgica.
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Hemorragia Subaracnoidea Aneurismatica

1) Monitorizacao
=  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) Correcao da coagulopatia (quando aplicavel)
» Suspensdo de anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios
= Reversdo dos efeitos anticoagulantes

3) Vasoespasmo
»  Monitorizagdo = Ultrassonografia com Doppler transcraniano

Tratamento 1° linha
Nimodipina
60 mg PO a cada 4 horas,
durante 21 dias

Se disfagia = Sonda nasogastrica

4) Anti-hemorragicos

Tratamento curto (maximo 72 horas)

1* linha
Acido aminocaproéico
4,5 g IV, seguida de perfusao continua 1 g/hora
ou
Acido tranexamico
Fibrinolise local: 0,5 g— 1 g IV, 2-3 vezes/dia
Fibrindlise generalizada: 1 g IV a cada 6-8 horas

5) Convulsoes
* Monitorizagdo => Eletroencefalografia
» Tratamento de convulsdes agudas apés HSAA > Antiepiléticos

6) Intervencio neurocirurgica

Figura 4.14 - Algoritmo do tratamento geral da hemorragia subaracnoidea aneurismatica 4449,

IV — via intravenosa; HSAA — hemorragia subaracnoidea aneurismatica; PA — pressdo arterial;
PAS — pressao arterial sistolica; PIC — pressdo intracraniana; PO — via oral.
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4.2.2.3. Prevenciao Secundaria

4.2.2.3.1. Hemorragia Intracerebral

A prevencao secundaria da HIC ¢ crucial para evitar o risco de agravamento
clinico por expansdao da hemorragia, hidrocefalia ou edema cerebral. Para além do
controlo da PA e da correcdo de coagulopatias, também devem ser prevenidas as
complicagdes a longo prazo, através da identificacdo de sinais/sintomas de hipertensao
intracraniana, identificagdo ¢ tratamento de crises convulsivas, monitorizagdo da
glicemia, controlo da temperatura corporal, minimizacdo do risco de eventos

tromboembolicos e avaliagdo do risco de disfagia 3.

Vigilancia e sinais de aumento da pressdo intracraniana e herniacdo cerebral

A monitorizagdo da PIC em casos de HIC ¢ uma pratica importante para avaliar e
prevenir o risco de complica¢des, como a hipertensao intracraniana, que pode levar a
danos cerebrais devido ao aumento da PIC “*V, Esse aumento ocorre quando o volume
de sangue extravasado, edema cerebral ou hidrocefalia obstrutiva aumentam a PIC,
prejudicando o fluxo sanguineo cerebral e, consequentemente, aumentam o risco de
isquemia e herniacio cerebral °2),

A monitoriza¢do da PIC ¢é especialmente indicada em pacientes com HIC que
apresentam sinais de hipertensao intracraniana, como alteragcdes de consciéncia, edema
cerebral, hidrocefalia obstrutiva decorrente da hemorragia e hematomas 4°2),

A hipertensdo intracraniana aguda ¢ definida como um aumento da PIC >20
mmHg por mais de 5 minutos “'?. A meta da PIC deve ser <22 mmHg, com uma presso
de perfusdo cerebral (PPC) entre 60-70 mmHg 3. Alguns dos sinais clinicos mais
comuns a ter em atengdo sao: alteragao do estado de consciéncia, pupilas dilatadas e nao
reativas, nauseas/vomitos e cefaleias 432,

Um dos métodos mais utilizados para monitorizar a PIC ¢ a ventriculostomia, que
através da inser¢ao de um cateter no ventriculo cerebral, permite nao s6 a medi¢ao da

PIC, mas também a drenagem do LCR, uma intervengio direta para reduzir a PIC (%452,
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Monitorizacdo da ocorréncia de crises epiléticas

O risco de desenvolver convulsdes em doentes com HIC ¢ elevado nas primeiras
24 horas, devido a presenca de hematoma lobar com envolvimento cortical 1% 4%, Uma
vez que a profilaxia com antiepiléticos ndo é recomendada pelas guidelines atuais ', a
crise convulsiva deve ser tratada e monitorizada através de eletroencefalografia em todos
os doentes cuja alteracdo do estado de consciéncia ndo seja totalmente explicada pela

lesio (426, 436,455)

Monitorizacdo da glicemia

A hiperglicemia em doentes com HIC esta associada ao aumento do risco de morte
e a um mau resultado funcional, independentemente de a pessoa ser ou ndo diabética 43¢,
Alguns estudos demonstraram uma melhoria dos valores com um controlo apertado da
glicemia (80-110 mg/dl) através de perfusdes de insulina. Outros estudos demonstraram
uma maior incidéncia de hipoglicemia nestes doentes associada a uma maior taxa de
mortalidade “*> 437, Apesar de ainda nio existirem valores alvo de glicemia, todos os
estudos concluem que deve manter-se a0 maximo a normoglicemia, definindo valores

alvo entre 100-150 mg/dl 4.

Monitorizacdo da temperatura

A presenga de febre estd associada a um pior resultado, nomeadamente, ao
aumento do fluxo sanguineo cerebral e da PIC, podendo desencadear hipertensdao

intracraniana. Desse modo, deve ser controlado através de farmacos antipiréticos 4>

Profilaxia da trombodlise venosa profunda

Os doentes com HIC tém um risco aumentado de tromboembolismo venoso, com
taxas de TVP sintomatica que variam entre 1% a 5%. Desse modo, ¢ recomendado o
inicio da tromboprofilaxia através da utilizacdo de sistemas de compressdo pneumatica
intermitente a partir do primeiro dia ?%%®. Apesar de puderem ser utilizadas quando os
sistemas de compressao pneumatica intermitente se encontram indisponiveis, as meias de
compressdo ndo ajudam a reduzir o risco de TVP 29,

O inicio de profilaxia farmacologica com heparina de baixo peso molecular pode

ser iniciada 24-48 horas apds a instalagio da HIC %9,
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Avaliacdo da disfagia

A disfagia ¢ uma complicagdo comum em pacientes com HIC, especialmente
quando ha comprometimento neuroldgico em areas do cérebro responsaveis pelo controlo
da degluti¢ao, como o tronco cerebral e o cortex motor. Esta ¢ considerada um dos fatores
de risco mais frequentes, podendo resultar em aspiracao de alimentos ou liquidos para os
pulmdes, aumentando o risco de pneumonia 3.

A avaliagdo precoce e precisa da disfagia em pacientes com HIC ¢ fundamental
para prevenir essas complicagdes e otimizar a recuperacdo. Uma das intervencgdes a
implementar para reduzir o risco de entrada de alimentos nas vias aéreas ¢ melhorar a
degluticdo ¢ a alimentagdo por sonda nasogastrica, uma vez que estd recomendado o

inicio da alimentagdo entérica nas primeiras 24 horas apos a HIC 4.

4.2.2.3.2. Hemorragia Subaracnoidea

A prevencao secundaria da HSA ¢ crucial para evitar a recorréncia de hemorragia
e reduzir complicagdes a longo prazo. As estratégias de prevengdo secundaria incluem:
hemorragia, hiperglicemia, PIC (hidrocefalia) e ICT. Além de que podem surgir outras
complica¢des como anormalidades eletroliticas (hiponatremia) e febre que devem ser

tratadas o mais rapidamente possivel 442,

Hemorragia

Apds a HSAA, o paciente corre um risco substancial de hemorragia precoce nas
primeiras 24 horas 437, O tratamento cirtrgico do aneurisma foi o tinico tratamento que
demonstrou ser eficaz na prevengao da hemorragia.

Acredita-se que a hemorragia também possa ser reduzida através da administracao
precoce de farmacos anti-hemorragicos, como o dacido tranexdmico ou o dacido
aminocaproico. Porém, esse efeito ndo ¢ consistente entre os diversos ensaios na HSAA
(436, 460)

Embora ensaios anteriores tenham fornecido evidéncias de que o uso de anti-
hemorragicos demonstrou reduzir a incidéncia de hemorragia quando ha um atraso na
remocdo do aneurisma, ndo conseguiram mostrar um efeito benéfico relativamente aos
desfechos clinicos a longo prazo (ou seja, durante o internamento hospitalar) em pacientes
com HSAA. Essa auséncia, pode estar relacionada com o facto de o efeito

“potencialmente positivo” da redug¢do da taxa de hemorragia ser contrabalangado pelo
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aumento concomitante de eventos tromboticos e ICT com o uso prolongado de anti-
hemorragicos 436461,

Recentemente, foi desenvolvido um ensaio clinico (ULTRA) que avaliou a
eficacia ultraprecoce do acido tranexamico em pacientes com HSAA. A taxa de
hemorragia no grupo em que foi administrado o &cido tranexamico foi cerca de 10%,
enquanto no grupo em que nao foi administrado o acido tranexamico foi cerca de 14%.
Esses resultados, demonstraram que ndo existiu uma reducdo muito significativa na taxa
de hemorragia e que os pacientes tratados com acido tranexamico comparativamente com
pacientes que nao receberam essa terapé€utica, ndo obtiveram melhorias nos resultados
funcionais, isto ¢, ndo obtiveram igualmente um efeito benéfico no desfecho clinico 1.

No entanto, existe a possibilidade de realizar um tratamento curto com anti-
hemorragicos durante um maximo de 72 horas para reduzir o risco de hemorragia precoce,
em pacientes com um atraso inevitavel na remocao do aneurisma, risco significativo de

nova hemorragia e na auséncia de qualquer contraindicagdo (39

Hiperglicemia

A hiperglicemia desenvolve-se num ter¢o dos pacientes com HSAA, estando
associada a uma condicdo clinica desfavoravel. Valores de glicemia >180 mg/dl devem

ser tratados (%,

Pressao intracraniana (hidrocefalia)

A hidrocefalia ¢ uma das principais causas da PIC elevada e morbidade apos a
HSAA, podendo ocorrer nos primeiros trés dias ®¥. Acredita-se que seja causada pela
obstrugdo do fluxo do LCR ou por uma redugo da absor¢do do LCR 4243 No primeiro
caso, ha um bloqueio da circulagao do LCR no sistema ventricular, enquanto no segundo,
estd associado a presenca de uma resisténcia aumentada ao fluxo de saida do LCR. Os
fatores associados a um risco aumentado de hidrocefalia incluem, idade avangada, a
quantidade de hemorragia intraventricular e subaracnoide, HTA e aneurismas da
circulacdo posterior 2. Em situa¢dio de hidrocefalia aguda, é recomendado recorrer a

drenagem ventricular externa, que demonstrou ser segura e eficiente 64,

Isquemia cerebral tardia

A ICT ¢ uma complicagdo frequente da HSAA que ocorre entre o0 3.° ¢ 0 14.° dia

apos o inicio dos sintomas (1?9, contribuindo substancialmente para a morbidade e
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mortalidade apos a HSAA #62)_ O fator contribuinte para a HSAA (mas ndo determinante)
¢ 0 vasoespasmo.
Para prevenir o risco de desfechos desfavoraveis 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 (sodio sérico de <135 mmol/l) ¢ observada em associagdo com a
HSAA, mais comumente devido a sindrome de secrecdo inadequada da hormona
antidiurética. A terapéutica desta sindrome consiste na restri¢do hidrica, o que ndo ¢
desejavel em pacientes com HSAA, pois aumenta o risco de diminui¢do do volume
intravascular e, consequentemente, deterioragdo neurologica relacionada com o
vasoespasmo. Para solucionar a hiponatremia, os pacientes com HSAA devem ser
tratados com solugdo salina hipertonica para preservar a perfusdo cerebral e prevenir

complicacdes 6.

Febre
A febre, de origem infeciosa ou ndo infeciosa, ¢ um sintoma muito comum em
pacientes com HSAA que aumenta o metabolismo cerebral e agrava a hipdxia cerebral
(442) 50/ £ g 1
. A sua prevengdo/tratamento com farmacos antipiréticos (por exemplo, o

paracetamol) é necessaria para reduzir a ICT e melhorar os resultados “%9).

4.2.2.4. Antidotos

4.2.2.4.1. Andexanet alfa

O andexanet alfa (Ondexxya® 200 mg) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
antidotos e encontra-se disponivel para administracio na forma de bolus intravenoso 7).
Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional, ou seja, ¢ monitorizado
de forma ainda mais atenta pelas autoridades reguladoras, como o INFARMED e a
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), por se tratar de uma formulagdo recente no
mercado e, ndo existirem dados suficientes acerca da sua utiliza¢do a longo-termo, o que

ndo significa que este medicamento seja menos seguro. De forma a alertar a sua
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importancia, ¢ identificado pela existéncia de um triangulo preto invertido (' ¥ ) no resumo
das caracteristicas do medicamento (RCM), dirigido aos profissionais de saiude, € no
folheto informativo (FI), dirigido a populagio 427-467- 468),

Os inibidores do fator Xa promovem a anticoagulacao ligando-se ao fator Xa livre
no plasma e ao fator Xa ligado ao complexo da protrombinase, impedindo a formagao de
trombina ou formacdo de coagulos “®®. O andexanet alfa liga-se aos inibidores do fator
Xa e impede que estes se liguem ao fator Xa endogeno, levando a reversao dos seus
efeitos anticoagulantes e ao aumento da atividade do fator Xa endogeno 7%,

O andexanet alfa ¢ indicado para doentes adultos tratados com um inibidor direto
do fator Xa (apixabano ou rivaroxabano) quando ¢ necessaria a reversdo da
anticoagulacdo devido a hemorragia nio controlada ou com risco de vida 47,

A sua administracao ¢ feita na forma de bolus intravenoso com o débito-alvo de,
aproximadamente, 30 mg/min ao longo de 15 minutos (dose baixa) ou 30 minutos (dose

alta), seguido pela administragdo de uma perfusao continua de 4 mg/min (dose baixa) ou

8 mg/min (dose alta) durante 120 minutos (Tabela 4.2).

Tabela 4.2 - Regime posoldgico do andexanet alfa. Adaptado de 4?7,

Bolus intravenoso inicial Perfusao intravenosa continua
) 400 mg com o débito-alvo de 4 mg/min durante 120 minutos
Dose baixa .
30 mg/min (480 mg)
800 mg com o débito-alvo de 8 mg/min durante 120 minutos
Dose alta )
30 mg/min (960 mg)

O regime posologico recomendado de andexanet alfa baseia-se na dose do inibidor
do fator Xa que o doente estd a tomar no momento da reversdo da anticoagualacdo e no

tempo decorrido desde a ultima dose de inibidor do fator Xa do doente (Tabela 4.3) “27).
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Tabela 4.3 — Resumo da dosagem para a reversdo dos inibidores do fator Xa (apixabano e
rivaroxabano). Adaptado de 4?7,

Momento da ultima dose antes do
inicio de andexanet alfa

Inibidor do fator Xa Ultima dose
< 8 horas > 8 horas
<5 Dose bai
Apixabano =- T8 ose batxa Dose baixa
>5mg Dose alta
<1 D i
Rivaroxabano < 10mg ose baixa Dose baixa
> 10 mg Dose alta

Apo6s a administracdo de andexanet alfa e consequente paragem de hemorragia
grave, deve ser considerado o regresso da terap€utica antitrombotica, de modo a prevenir
eventos tromboticos relacionados com a condi¢do clinica do doente. Esta, pode ser
reiniciada assim que o doente estiver clinicamente estdvel e tiver sido alcancada a
hemostase adequada 4?7

Os seus efeitos indesejaveis mais comuns sao o AVC isquémico, EAM, TVP, EP
e pirexia 4?7,

Esta contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes (como por exemplo, sacarose, manitol, entre outros)
presentes na formulagio 27,

Em termos de interacdes farmacologicas, o andexanet alfa interage com o
complexo antitrombina III da heparina, neutralizando o seu efeito anticoagulante 4?7,
As suas propriedades farmacocinéticas nao sao afetadas pelos inibidores do fator

Xa, mantendo uma farmacocinética proporcional a dose ao longo do intervalo da dose

terapéutica 47,

4.2.2.4.2. Idarucizumab

O idarucizumab (Praxbind® 2,5g/50ml) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
antidotos e encontra-se disponivel para administragio na forma de bolus intravenoso 39,
O idarucizumab ¢ um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado (Fab) que
se liga e inativa o anticoagulante oral dabigatrano, revertendo assim o seu efeito

anticoagulante *%.
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Trata-se de um agente de reversdo especifico para o dabigatrano indicado em
doentes tratados com dabigatrano etexilato, quando ¢ necessario reverter rapidamente a
acdlo do seu efeito anticoagulante, nomeadamente, em  intervengdes
cirtrgicas/procedimentos de emergéncia e em hemorragias potencialmente fatais ou
descontroladas 3%,

A sua utilizagdo € restrita unicamente a uso hospitalar, sendo a dose recomendada
para a reversao do efeito anticoagulante, 5 g, o correspondente a dois frascos para
injetaveis de 2,5 g/50 ml. Além disso, pode ser ponderada a administracio de uma
segunda dose de 5 g de idarucizumab em situagdes de recorréncia de hemorragia
clinicamente relevante, eventual nova hemorragia e necessidade de uma segunda cirurgia
de emergéncia, apresentando em todas as situacdes tempos de coagulagdo prolongados
(434)

ApoOs a administragdo de idarucizumab e consequente paragem de hemorragia
grave, deve ser considerado o regresso da terap€utica antitrombotica, de modo a prevenir
eventos tromboticos relacionados com a condi¢do clinica do doente. Esta, pode ser
reiniciada assim que o doente estiver clinicamente estavel e tiver sido alcancada uma
hemostase adequada ¥

Nao foram identificados efeitos indesejaveis, contraindicacdes e interagdes
medicamentosas relativamente ao uso deste farmaco em administra¢ao concomitante com
outros farmacos 39,

O idarucizumab pode sofrer biodegradagao por diversas vias e transformar-se em
péptidos ou aminodcidos, que sdo de seguida reabsorvidos e incorporados na sintese

proteica. A sua eliminacio é bastante répida, tendo sido observada proteintiria 439,

4.2.2.4.3. Fitomenadiona (Vitamina K;)

A fitomenadiona (Kanakion MM® 10 mg/1 ml) (Figura 4.15) pertence ao grupo
farmacoterapéutico das vitaminas lipossoluveis e encontra-se disponivel em solugdo

injetavel para administragio por IV 39,
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Figura 4.15 - Estrutura quimica da fitomenadiona (vitamina K;). Adaptado de “7V.

A vitamina K; ¢ um fator de pro-coagulagdo, envolvida na carboxilagdo dos
fatores de coagulacdo II (protrombina), VII, IX e X e dos inibidores da coagulacao
proteina C e proteina S. Atua como co-fator da gama-carboxilase, responsavel por ligar
grupos funcionais do 4cido carboxilico ao glutamato, permitindo que os precursores dos
fatores de coagulacdo se liguem aos ides de calcio. Essa ligagcdo converte os fatores na
sua forma ativa para que possam restaurar a hemostasia 33471,

A fitomenadiona esta indicada em hemorragia ou risco de hemorragia resultante
de hipoprotrombinemia grave (deficiéncia dos fatores de coagulacao II, VII, IX e X), em
situacdes de sobredosagem dos anticoagulantes (como a varfarina), utilizados
isoladamente ou em combinag¢do com fenilbutazona e outras formas de hipovitaminose K
(por exemplo, apds o uso prolongado de antibioticos) 433

Em situacao de hemorragia grave ou durante o tratamento anticoagulante com a
varfarina, deve ser retirada a varfarina e a injecdo 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 K; pode ser repetida 3%,

O medicamento Kanakion MM® destina-se a administragdo por PO em doentes
assintomaticos com INR elevado e com ou sem hemorragia ligeira; ou a administragao
por IV em doentes com hemorragia grave e em perigo de vida 4.

A dose recomendada para tratamento com vitamina K; de doentes com

hemorragia grave e com perigo de vida encontra-se descrita na Tabela 4.4.
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Tabela 4.4 - Recomendacgdes de dose para tratamento com vitamina K; de doentes com hemorragia
grave e com perigo de vida. Adaptado de **9,

Trat t
Anticoagulante Situacio Vitamina K, ra anfen 0
concomitante
Hemorragia grave 5,0—-10,0 mg PFC ou CCP
Varfarina
H i PF P ou fat
emorragia com 10,0 mg C, CCP ou fator

perigo de vida Vlla recombinante

CCP — concentrado de complexo de protrombina; PFC — plasma fresco congelado.

Apos a sua administragdo podem ocorrer reagdes anafilaticas (como rubor facial,
sudagdo e dispneia) e reacdes cutdneas como resultado da administragdo por IV 439,

Esta contraindicada em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes presentes na formulagdo e nao deve ser administrada por via
intramuscular 439,

A administragdo concomitante de fitomenadiona com outros anticonvulsivantes
pode afetar a sua funcdo. Para além disso, ¢ recomendado monitorizar o INR apos

administracdo a doentes com compromisso hepético grave 439,

4.2.2.5. Anti-hemorragicos

4.2.2.5.1. Acido Aminocapréico

O 4cido aminocaproéico (Epsicaprom 25® 2500 mg/10 ml) (Figura 4.16) ¢ um

farmaco anti-hemorragico que se encontra disponivel para administragdo por IV 44,

HO
NH,

Figura 4.16 - Estrutura quimica do 4cido aminocapréico. Adaptado de “72.
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O 4cido aminocaproéico ¢ indicado para utilizacdo em doentes de todas as idades
em situagdes de hemorragia causada por fibrindlise local ou generalizada; hemorragias
pos-cirurgicas (em urologia, ginecologia, obstetricia, cirurgia cardiovascular), induzidas
por tromboliticos e associadas a trombocitopenia; hematiria, menstruagdes intensas e
edema angioneurdtico 449,

A posologia habitual ¢ uma dose inicial de 4 a 5 g por perfusdo intravenosa lenta
(durante 1 hora), seguida de uma perfusdo continua de 1 g/hora. Caso seja necessario
prolongar o tratamento, a dose maxima nao deve exceder os 24 g em 24 horas “49.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes durante o tratamento sdo tonturas,
hipotensdo e cefaleias. No entanto, podem ocorrer ao nivel do sistema nervoso,
convulsdes, AVC e hipertenso intracraniana 4%,

Esta contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes presentes na formulagdo e na presenga de um processo de
coagulagio intravascular ativo 49,

A sua administracdo em concomitancia com fatores de coagulacio (fator IX) e
estrogénios pode aumentar o risco de trombose. Em exames laboratoriais, pode alterar os
resultados dos testes da fungdo plaquetéaria 445

O acido aminocaprdico ¢ absorvido rapidamente apds administracdo intravenosa
e as suas concentragdes plasmaticas maximas sao atingidas apds duas horas. Distribui-se
pelos varios tecidos e ¢ excretado na urina, principalmente na forma inalterada, com um

tempo de semivida de eliminacdo terminal de aproximadamente 2 horas (4%,

4.2.2.5.2. Acido Tranexamico

O 4cido tranexdmico (Medsamic® 100 mg/ml) (Figura 4.17) é um farmaco anti-

hemorragico que se encontra disponivel para administragdo por IV 446,
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Figura 4.17 - Estrutura quimica do 4cido tranexdmico. Adaptado de 47,

O 4acido tranexamico ¢ indicado para a prevencao e tratamento de hemorragias
devido a fibrindlise local ou generalizada; hemorragias pds-cirurgicas, hemorragia
gastrointestinal e hemorragia devida a administragdo de tromboliticos 449,

Para o tratamento de hemorragias devido a fibrin6lise localizada ¢ recomendada
uma dose de 0,5 g (1 ampolade Sml)a 1 g (1 ampola de 10 ml ou 2 ampolas de 5 ml) de
acido tranexamico por IV, duas a trés vezes por dia. No caso da fibrindlise generalizada,
¢ recomendada uma dose de 1 g (1 ampola de 10 ml ou 2 ampolas de 5 ml) de acido
tranexamico por IV, a cada 6 a 8 horas 46,

Os efeitos indesejaveis mais frequentes durante o tratamento sdo efeitos
gastrointestinais (diarreia, nauseas e vomitos) 49,

Estd contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes presentes na formulagdo; condi¢des fibrinoliticas posteriores
a coagulopatia, compromisso renal grave, trombose venosa ou arterial aguda, histérico de
convulsdes e inje¢do intratecal e intravascular 449,

O tratamento simultdneo com anticoagulantes deve ser feito sob supervisdo de um
médico devido ao risco de aumento de formacao de trombo, assim como com estrogénios.
Os farmacos tromboliticos (alteplase) podem diminuir a eficicia terapéutica do acido
tranexamico (49,

O 4cido tranexamico ¢ absorvido apo6s administracdo por IV, atingindo
rapidamente as suas concentragdes plasmaticas maximas. A fragdo ligada as proteinas

plasmaticas ¢ apenas cerca de 3%, o que pode ser explicado pela sua ligagdo ao

plasminogénio (e ndo a albumina sérica). Atravessa a placenta e ¢ excretado na urina sob
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a forma inalterada, com um tempo de semivida de eliminagdo de aproximadamente 3

horas (40,
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5. Novas Abordagens Terapéuticas

O AVC representa uma ameaca significativa a saude e a vida humana global. Os
tratamentos disponiveis, como a TIV e a TM sdo condicionados pelo cumprimento de
determinados critérios de elegibilidade e avaliagdo de contraindicagdes, especialmente
por apresentarem uma janela terapéutica estreita, <4,5 horas e <6 horas, respetivamente,
um risco de hemorragia associado e pessoas incapazes de recorrer a qualquer um dos
tratamentos (1%,

Sabendo a complexidade da fisiopatologia do AVC, ¢ expectavel que a
concretizagao do desenvolvimento de substancias que consigam atuar nas diversas vias
de sinalizagdo ainda seja um processo longo, uma vez que a maioria das substancias ndo
apresenta evidéncias que suportem o seu beneficio clinico. A falta de mais opgdes
terapéuticas eficazes e seguras continua a apresentar grandes desafios no tratamento
agudo e na recuperagdo a longo prazo do AVC. Nesse sentido, hd um interesse crescente
no desenvolvimento de novas abordagens terap€uticas para o seu tratamento.

Vérios estudos tém vindo a ser desenvolvidos na procura de alternativas
terapéuticas para o tratamento do AVC isquémico. Uma area que tem sido amplamente

explorada é a neuroprotecgio 47,

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 ativacao de MMP. A ativagdo de MMP
conduz ao rompimento da BHE, a alteragdes das fungdes microvasculares endoteliais e a
desregulacao neuronal. A lesdo isquémica cerebral resulta da inducdo de varios eventos
inflamatérios, nomeadamente, a infiltragdo de células imunitarias, como os neutrofilos e
os monocitos e a ativagdo de células endoteliais, microglia e astrocitos 7. Assim, a
inibicao da atividade ou da expressao da MMP-9 constitui um dos alvos terapéuticos mais
importantes. Varias formas de inibicdo da MMP-9 tém vindo a ser desenvolvidas, como
¢ o caso de anticorpos monoclonais, small interfering ribonucleic acid (siRNA), short
hairpin ribonucleic acid (shRNA), nanoparticulas de ouro, entre outros. Estas
demonstraram eficicia em reduzir as complica¢des do AVC isquémico “79.

Em concordancia com o mencionado anteriormente, a minociclina, um antibidtico

derivado da tetraciciclina, ¢ um dos farmacos atualmente mais estudado devido a sua
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func¢do neuroprotetora no AVC isquémico. Esta possui a capacidade de aumentar a janela
terapéutica da alteplase para seis horas, quando administrada concomitantemente 477479
Estdo a ser estudados outros farmacos que atuam na inibicdo da MMP-9, nomeadamente,
as estatinas (atorvastatina), a melatonina e a eritropoetina, que comprovou ter uma agao
neuroprotetora, promotora da neurogénese e¢ da angiogénese apos o AVC, bem como a

indometacina, que se tem demonstrado eficaz na reduco da expressdo da MMP-9 “76),

Ginkgolides

Os ginkgolides sao uma classe de diterpendides isolados das raizes e folhas da
arvore Ginkgo biloba L 7. Os seus principais componentes (ginkgolides A, B e C)
exercem uma inbi¢do potente sobre o fator de ativacdo plaquetdria, bem como um
antagonismo nos recetores dos neurotransmissores glicina e acido gama-aminobutirico
“80) Diversos estudos em modelos animais de isquemia cerebral demonstraram que estes
podem diminuir a lesdo neuronal, assim como reduzir o seu tamanho 3V

Os seus efeitos neuroprotetores na isquemia cerebral traduziram uma redugao da
permeabilidade da BHE, inflamagdo, stress oxidativo e inibi¢do do edema 32,

Ensaios clinicos anteriores confirmaram que a taxa de revasculariza¢ao apds TIV
estd intimamente relacionada com a formagao de um trombo, resultando em deterioracao
neurologica. Para além disso, a forte agregacdo plaquetdria do fator de ativagdo
plaquetaria pode estar envolvida na trombose. Uma vez que os ginkgolides antagonizam
o efeito desse fator, ¢ bastante provavel que a sua administragdo em combinagdo com a
TIV de alteplase possa melhorar a taxa de revascularizagao. Atualmente, esta em processo

um ensaio clinico em pacientes com AVC para avaliar a eficdcia do tratamento

combinado entre ginkgolide e TIV com alteplase %),

Nerinetida

No ambito do mecanismo de excitotoxicidade do AVC isquémico agudo, foi
desenvolvido um farmaco, nerinetida, capaz de prevenir a excitotoxicidade e danos
cerebrais subsequentes sem bloquear diretamente a fungao sindptica normal dos recetores
NMDA #19),

Um ensaio clinico de fase III avaliou a seguranga e a eficdcia da nerinetida em
pacientes com AVC isquémico agudo devido a oclusdo de grandes vasos submetido a

TM, tendo como objetivo principal determinar se este farmaco era capaz de reduzir o
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dano cerebral em pacientes com AVC isquémico agudo, melhorando os seus desfechos
funcionais 3%,

Foi avaliado o crescimento da lesdo em dois grupos “*¥: 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
clinicos, nomeadamente, uma redugdo da mortalidade ¢ crescimento da lesdo em
pacientes com AVC isquémico submetidos a TM que ndo foram tratados com alteplase
concomitante. No caso dos pacientes que receberam alteplase previamente, nao foram
observados significativamente esses efeitos devido a uma inativagdo da nerinetida pela
plasmina “®¥). Estes resultados apoiam ainda mais a hipotese de que a nerinetida atua
como neuroprotetor somente se a alteplase ndo for administrada, porque o farmaco esta
sujeito a clivagem proteolitica com subsequente perda de fungdo pela plasmina, um
produto de degrada¢do da alteplase. Apesar disso, ha esperanca de que uma nova versao
modificada resistente a plasmina do nerinetida ndo esteja sujeita a essa interacao biologica

no futuro ¥

Edaravona dexborneol

No ambito do mecanismo de stress oxidativo do AVC isquémico agudo, foi
desenvolvido um farmaco, o edaravona dexborneol, um agente neuroprotetor capaz de
proteger contra danos isquémicos resultantes de mecanismos inflamatoérios,
excitotoxicos, oxidativos e apoptoticos “419,

Um ensaio clinico de fase III demonstrou que a administragdo de edaravona
dexborneol dentro de 48 h apds AVC isquémico agudo pode melhorar os bons resultados
funcionais em 90 dias, especialmente em pacientes do sexo feminino “%¢. Outro ensaio
clinico com edaravone dexborneol teve um resultado funcional favoravel aos 90 dias apos
o inicio do AVC quando comparado aos pacientes sem essa interven¢do. Além disso,
inibiu a expressao de fatores pro-inflamatorios enquanto aumentava os niveis de fatores

anti-inflamatorios durante a fase aguda do AVC isquémico 37

ApTOLL

Nos ultimos anos, tem aumentado em todo o mundo o nimero de pessoas que
beneficiam da TM. Apesar desse aumento, apenas aproximadamente 15% a 25% das

pessoas com AVC sdo elegiveis para esse tipo de tratamento tendo sido necessario
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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 clinico de
fase I/II (APRIL) em pacientes com AVC isquémico submetidos a tratamento com TM,
o ApTOLL®*Y, um potente antagonista do recetor toll-like 4 humano (TLR4), que
desempenha um papel fundamental na ativacdo da imunidade inata e bloqueia a resposta
inflamatéria que ocorre apos o inicio do AVC isquémico agudo Y, foi associado a
redu¢do da mortalidade e incapacidade entre pessoas diagnosticadas com AVC em
combinac¢do com a TM. A sua taxa de mortalidade foi quatro vezes menor entre as pessoas
que receberam o medicamento neuroprotetor, ApTOLL, em comparacido com aquelas que
receberam o placebo 40

A administra¢do de ApTOLL em combinagao com TM, mostrou que pode exercer
um efeito protetor diretamente na area da penumbra isquémica e potencialmente
prolongar a janela terapéutica da TM, assim como reduzir o risco de hemorragia “°%.

A sua eficidcia como medicamento neuroprotetor no AVC isquémico agudo ¢
apoiada por resultados positivos consistentes na maioria dos resultados, incluindo a
redugdo de: volume do tecido cerebral lesado, comprometimento neurologico precoce e
incapacidade a longo prazo 4%

Este estudo descobriu que, para o0 AVC isquémico agudo, 0,2 mg/kg de ApTOLL
administrado dentro de 6 horas apds o inicio da combinacdo com TM foi seguro e
associado a um potencial efeito clinico significativo, reduzindo a mortalidade ¢ a

incapacidade em 90 dias em comparacdo com o placebo 40

TBO-309

O TBO-309 ¢ um farmaco em desenvolvimento clinico pela industria AstraZeneca
que se encontra atualmente em fase II dos ensaios clinicos para o tratamento do AVC
isquémico agudo. Pertence ao grupo farmacoterapéutico dos antiagregantes plaquetarios
e atua como inibidor de fosfatidilinositol-3 quinase beta (PI3K3), bloqueando a agregagao
plaquetaria e inibindo especificamente a trombose sem interferir na hemostasia normal
(492)

Trata-se de um farmaco com potencial para melhorar o fluxo sanguineo para o
cérebro e reduzir ou prevenir lesdes cerebrais, tendo sido demonstrado em alguns

modelos pré-clinicos em combinagdo com outras terapéuticas ja existentes %),
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O principal beneficio ¢ o seu perfil de seguranga. Ao contrario do AAS e de outros
antiagregantes plaquetarios, a sua atividade antiagregante ndo se encontra associada ao
risco de desenvolver hemorragia. Se for bem-sucedido, isso significara que 90% dos
pacientes com AVC poderdo agora ter mais uma opgao de tratamento nas primeiras 12
horas cruciais 2.

Estes farmacos em ensaios clinicos de fase III representam avangos promissores
no tratamento do AVC, tanto em termos de neuroproteccdo, quanto na reducdo de
complicagdes associadas ao tratamento. Se forem bem-sucedidos, podem aumentar
significativamente as opcoes de tratamento e melhorar os desfechos clinicos em pacientes

com AVC isquémico.

Células tronco

As terapias com células-tronco tém sido reconhecidas como estratégias
promissoras para o tratamento protetor e regenerativo do AVC isquémico nas fases aguda
e cronica, uma vez que contribuem para a regeneracao do tecido cerebral danificado,
promogio da neurogénese e melhoramento da recuperagio neurologica 4%

Atualmente, existem muitos tipos de células-tronco a serem utilizadas nos ensaios
clinicos de pessoas com AVC isquémico por serem eficazes e apresentarem um bom
perfil de seguranca. As mais utilizadas sdo as células tronco-mesenquimais, células-
tronco embrionarias, células-tronco hematopoiéticas, células-tronco pluripotentes e
células-tronco neurais 9.

Virios estudos realizados t€ém demonstrado resultados clinicos favoraveis em
pacientes com AVC apds transplante de células-tronco no que diz respeito ao
direcionamento da fisiopatologia e das vias de sinalizacao do processo fisiopatologico do
AVC isquémico. No entanto, os resultados ainda demonstram um beneficio limitado e as
evidéncias clinicas existentes ndo sdo suficientes para apoiar o seu uso total em humanos,
sendo necessario realizar mais estudos 4%,

Foi realizado um estudo com varios tipos de células-tronco, diferentes vias de
administracao, doses e células de diferentes fases do AVC, tendo sido demonstrado que
o transplante de células-tronco de diferentes tipos, por qualquer via de administragao em
pacientes com isquemia cerebral sdo igualmente seguras, eficazes e vidveis. Ainda assim,

sdo preciso mais estudos para desenvolver protocolos para transplante destas células em

relacdo ao tipo de célula, tipo de AVC, fase do AVC, via de administragdo, janela
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terapéutica, dados do paciente (idade, sexo) e as possibilidades de realizar terapia

combinada 4%,

122



6. Medidas Nao Farmacolégicas

Toda a populagdo ¢ suscetivel de sofrer um AVC, independentemente da idade e
da auséncia de doencas 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 evitaveis.

As interven¢des nao farmacoldgicas sdo um primeiro passo importante na
prevencao e tratamento do AVC, podendo ser utilizadas isoladamente antes do inicio da
terapéutica farmacoldgica, ou em associacao com esta.

A monitorizacdo da PA ¢ uma das principais formas de prevenir o AVC, uma
vez que a HTA (PAS >140 mmHg e PAD >90 mmHg) ¢ uma doenga silenciosa, podendo
nunca manifestar sintomas, mas a longo prazo, ser considerada um dos principais fatores
de risco modificavel para o desenvolvimento do AVC. A medigao dos valores da PA pode
ser feita em casa, numa farmacia ou num consultorio médico, devendo ser avaliada trés
vezes, com um a dois minutos de diferenga entre as medigdes, € por fim, considerar a
média das Gltimas duas medi¢des como o valor de PA corretamente medido “°°. E
também possivel prevenir o aumento da PA, através de modificagdes no estilo de vida,
como deixar de fumar, ter uma alimentacao saudavel, fazer exercicio fisico regular, evitar
o consumo excessivo de alcool e controlar o peso corporal 47,

O exercicio e a atividade fisica regular tém um papel importante na prevencao
e reabilitacdo do AVC. Estao associados ao decréscimo dos valores de PA, contribuindo
positivamente para a reducdo do risco de desenvolver HTA, um dos principais
contribuintes para o risco de AVC “®); diminui¢do da concentracdo de colesterol total
sérico, de c-LDL, de TG e aumento da concentragdo de c-HDL. Entre outros
mecanismos, o exercicio ajuda a prevenir a obesidade, a dislipidemia, o desenvolvimento
de diabetes mellitus, fatores de risco modificaveis do AVC #99,

Os beneficios do exercicio para a saude residem na reducdo das taxas de
mortalidade por todas as causas (incluindo diabetes mellitus, doenga cardiaca, AVC, entre
outras) e do risco de doencas ndo transmissiveis, a melhoria da aptidao fisica e¢ a
capacidade de realizar as atividades do dia a dia. De modo a manter esse beneficio, ¢
aconselhavel realizar pelo menos 30 minutos de exercicio aerobico (caminhada, corrida,
ciclismo ou natacdo) durante cinco a sete vezes por semana. Pode também ser
aconselhada a realizagdo de exercicios de resisténcia (forca muscular) duas a trés vezes

por semana. A atividade fisica aerobica 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 associacdo dos mesmos %%,

A adogdo de uma alimentacgio equilibrada e saudavel, que privilegie o consumo
de vegetais, legumes, frutas, cereais integrais, peixes, frutos secos, acidos gordos
insaturados (especialmente o azeite) e que minimize o consumo de gorduras saturadas,
carnes vermelhas e processadas, refrigerantes e bebidas alcoolicas, ¢ importante para
reduzir o risco e assim prevenir o AVC %D,

Uma restricado do consumo de sal (so6dio) significa menos mortes anuais por
AVC. O organismo precisa de uma pequena quantidade de s6dio, mas a maioria das
pessoas consome mais do que precisa. O consumo de sal em excesso esta associado a um
aumento da prevaléncia de HTA e ao aumento da PAS com a idade “°7. As pessoas que
ingerem mais sal nas suas refeicdes possuem uma disfungdo dos pequenos vasos
cerebrais, tornando menos eficaz a comunicagdo entre neurénios € vasos sanguineos no
cérebro, independentemente da monitorizagdo da PA, o que podera estar relacionado com
problemas cognitivos e a probabilidade de desenvolver-se a deméncia ),

De modo a reduzir a PA e, consequentemente, o risco de AVC, a ingestao de sddio
deve ser limitada a ndo mais de 5,0 g/dia (o equivalente a aproximadamente um pouco
menos de uma colher de cha de sal/dia) 497393,

Uma das estratégias que permite reduzir a HTA sdo os substitutos de sal com
baixo teor de sddio (LSSS). Estes contém menos sal que o sal comum (cloreto de sddio),
devido a substitui¢do de uma por¢ao de sodio por outros minerais, como o cloreto de
potassio, que possui uma associacdo inversa com a HTA. Contudo, os LSSS também
apresentam riscos potenciais para a saude, uma vez que o aumento da concentragdo de
potassio no sangue (hipercalemia) pode ser prejudicial para pessoas com problemas renais
(5049 Outra possibilidade, é a sua substituicdo por ervas aromaticas e/ou especiarias, como
alecrim, coentros, horteld ou orégdos para dar sabor aos alimentos e a redugdo do
consumo de alimentos com elevado teor de sal (batatas fritas de pacote, aperitivos
salgados, enchidos e refeigdes enlatadas), alimentos processados e preparados fora de
casa, onde reside a maior principal fonte de sodio da dieta ©%¥. Adicionalmente, é
importante realizar uma verificacdo dos rétulos nutricionais e optar por alimentos com
baixo teor de sodio.

A manutencao de um peso corporal saudavel ¢ importante para prevenir ou reduzir
a PA, diminuindo o risco de AVC. A reducio de peso deve ser uma das principais

intervengdes ndo farmacologicas em pessoas (hipertensas) que t€ém um IMC excessivo,

124



uma vez que esta pode melhorar o RCV %) E recomendado a manutengio de um peso
corporal saudavel (IMC de 20-25 kg/m?) em pessoas com <60 anos de idade, sendo esse
valor maior em pessoas idosas e uma circunferéncia da cintura (<94 cm nos homens e
<80 c¢cm nas mulheres) em individuos nfio hipertensos para prevenir a HTA “7. Para
perder peso mais facilmente ¢ aconselhavel incluir um aconselhamento dietético aliado a
um exercicio fisico regular, de modo a garantir a reducdo necessaria de ingestao caldrica.

E fundamental reduzir o consumo excessivo de alcool para diminuir o risco de
aparecimento de HTA, fendmenos tromboticos, insuficiente fluxo sanguineo cerebral e
alteragdes do rimo cardiaco (FA). Mesmo no caso de um consumo de alcool leve a
moderado, a redugdo pode ser benéfica. E recomendado a ingestdo ndo superior a duas
bebidas por dia para os homens e uma para as mulheres 4°7,

O uso de tabaco ¢ a segunda principal causa de morte evitavel e incapacidade em
todo o mundo de DCV e cerebrovasculares ). Os principais componentes do fumo do
tabaco, a nicotina (aumenta a PA) %7 o0 monoxido de carbono (liga-se 4 hemoglobina e
reduz o oxigénio que o sangue transporta para o cérebro) e os gases oxidantes podem
causar AVC ©%®)_ Dai, a cessa¢iio tabagica apresentar beneficios imediatos, a médio e a
longo prazo, ndo s6 para os fumadores, como para quem convive com eles (fumador
passivo), uma vez que os efeitos cerebrovasculares do tabagismo passivo podem ser tdo
grandes como os do tabagismo, atuando através dos mesmos mecanismos biologicos,
como a inflamagdo, a vasoconstri¢io e o aumento da formacio de coagulos ®% 310 A
cessacao tabagica ¢ provavelmente a medida de estilo de vida mais eficaz para a
prevencao de doenga cerebrovascular, incluindo o AVC.

O controlo dos niveis de stress pode ajudar na redu¢do da DCV e do AVC.
Elevados niveis de stress prolongados favorecem o aumento da PA. Além da pratica de
exercicio fisico, ¢ recomendado realizar sessdes de meditagdo, ioga, acupuntura, de modo
a aliviar o stress C'.

As medidas ndo farmacologicas sdo mais benéficas quando utilizadas em
conjunto. O processo de modificacao do estilo de vida ¢ dinamico e requer uma adesao
continua as recomendagoes, o que nem sempre ¢ facil de se verificar, levando a um baixo
nivel de adesdo ao longo do tempo. S3ao necessarias a motivacao e a educagao, podendo
ser proporcionadas pelos profissionais de satide, nomeadamente, farmacéuticos, sobre os
riscos do AVC e sobre os fatores modificaveis importantes para a sua prevengao ou

controlo.
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7. Papel do Farmaceéutico

7.1. Comunitario

O farmacéutico comunitario muitas vezes ¢ o primeiro profissional de saude a
quem os utentes recorrem com alguma queixa ou davida sobre a sua saude antes de se
dirigirem aos cuidados de satide primarios e aos seus médicos de familia, devido a
disponibilidade e proximidade que as farmacias e os farmacéuticos demonstram ©'?,

A nivel comunitario, o farmacéutico desempenha um papel ativo na prevengao,
tratamento e recuperagdo da doenga, nomeadamente, o AVC.

A prevengao do AVC passa pela identifica¢do precoce por parte do farmacéutico
dos fatores de risco associados (por exemplo, a HTA, a diabetes mellitus, a
hipercolesterolemia, a obesidade, entre outros) e, consequentemente, pela sua
referenciacdo ao médico especializado naquela area com vista a ser instituida a
terapéutica mais indicada (!8%. Praticamente, em todas as farmécias portuguesas é
permitido que os utentes entrem a qualquer hora do dia sem marcagao e possam realizar
a determinagado da sua PA, glicemia, colesterol, IMC ou até¢ mesmo, calcular o seu RCV
(513)

De modo a garantir uma boa adesao a terapéutica, cabe ao farmacéutico no ato da
dispensa, verificar se o medicamento foi bem prescrito, explicar e fornecer toda a
informacdo necessaria oralmente, mas também recorrer a outras estratégias, como
reforgar o que foi dito por escrito ou at¢é mesmo elaborar outro material de apoio,
nomeadamente, com informagdes sobre o esquema posologico ©!2),

Especialmente no AVC, muitos sdo os casos em que o utente nao ¢ independente,
sendo necessario apoio de familiares, amigos e/ou cuidadores. Nessas situagdes, 0
farmacéutico comunitario tem a possibilidade de executar o servico da Preparacdo
Individualizada da Medicagdo (PIM), uma das estratégias criadas para facilitar a gestao
da medicagdo com base na simplificacao do regime terapéutico, na redugdo dos erros de
administracao, num menor desperdicio, numa maior tranquilidade e seguranca associada
a terapéutica para o doente ®'*315_ Aliado a este servigo, deve ser executado um servigo
de revisdao da medicagdo que permitird menores discrepancias nos histdricos terapéuticos,
ou seja, menos diferencas encontradas entre aquilo que ¢ a medicacdo prescrita num

determinado nivel de cuidados (por exemplo, a medicagdo que a pessoa faz no lar ou em
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centros de reabilitacao) e a medicagao prescrita quando se desloca a uma unidade de saude
de cuidados primarios (por exemplo, quando a pessoa tem um episddio de internamento)
(516 Quando comparada a medicagio prescrita em dois niveis diferentes de intervengio
e sejam identificados medicamentos diferentes, seja por omissao ou por adigdo
(intencional ou nao), ¢ da responsabilidade do farmacéutico comunicar com o médico
prescritor para que seja resolvido.

A educagdo para a saude, antes, durante ou apés o AVC, também faz parte das
fungdes do farmacéutico comunitario. Este, deve explicar a importancia da mudanca de
comportamentos ¢ a ado¢do de um estilo de vida saudavel, como a pratica regular de
atividade fisica e a diminui¢ao do consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas e
alcool que sdo prejudiciais a sua saude. Caso se aplique, deve encorajar a realizar a
consulta de cessacdo tabagica, visto que o tabagismo também ¢ considerado um fator
agravante da doenga ©'7,

No fundo, ¢ importante garantir que o utente compreende corretamente a
medicagdo que lhe foi prescrita e que lhe serd entregue por parte do farmacéutico
comunitario. Nao s6 deve apenas saber utilizéd-la, mas também saber o porqué de a
utilizar, ou seja, qual ¢ a necessidade e o beneficio que o leva a utilizar determinados
medicamentos numa determinada altura da sua vida, e por quanto tempo tera de o fazer,
assim como todas as precaucdes que deve ter e todos os efeitos que possam ocorrer no
futuro ©12),

Mais do que dispensar os medicamentos, o farmacéutico comunitario deve atuar
como um promotor da educagdo para a saude, ajudando os utentes a tomar decisdes
conscientes em prol do seu bem-estar fisico, social e mental, bem como dos que os
rodeiam ©'®), tendo em atengdio em adaptar sempre a sua linguagem ao nivel sociocultural
de cada um dos doentes para que estes possam cumprir com o principal objetivo de evitar

a recorréncia de novos eventos de AVC e aumentar a adesdo a terapéutica.

7.2. Hospitalar

A responsabilidade do farmacéutico hospitalar tem evoluido ao longo das ultimas

décadas com o progresso das tecnologias em saude e as evolugdes cientificas e sociais
(512)
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No exercicio da sua profissdo, o farmacéutico 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 saude ©'¥. Um
exemplo disso, ¢ a intervencdo do farmacéutico hospitalar na profilaxia e/ou tratamento
do AVC, representado como um grande problema de satude publica.

Num hospital, o farmacéutico tem como objetivo terapéutico garantir a efetividade
e a seguranca da utilizacdo dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos por parte dos doentes ©!). Sendo 0 AVC uma doenca em que a maioria dos casos
podem ser evitados, nomeadamente, pelo controlo dos varios fatores de risco associados,
um exemplo de objetivo terapéutico pode ser a HTA. Nesse caso, alcancar o objetivo
terapéutico 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 farmacéutico hospitalar utilizar as ferramentas indicadas para
proceder a monitorizagdo dos valores analiticos e, posteriormente, fazer uma avaliagao
dos resultados obtidos que lhe permitird realizar as intervengdes farmacéuticas
necessarias para a adequagdo dos medicamentos a situagdo especifica daquele doente ©'2).

Todo e qualquer processo de gestdo clinica do medicamento inicia precisamente
com a aquisi¢d@o do medicamento e termina quando ocorre a sua administragdo ao doente.
Uma vez que o farmacéutico ¢ considerado o especialista do medicamento, compete a si
mesmo assegurar o cumprimento dos “sete certos” *?9: doente certo; medicamento certo;
dose certa; via de administragao certa; hora e tempo de administracao certo; informagao
certa; e documentacdo certa, através do processo de validagdo farmacéutica das
prescri¢des médicas, de modo a garantir o sucesso € a adesdo a terapéutica.

Para além disso, faz parte dos cuidados farmacéuticos hospitalares realizar o
seguimento farmacoterapéutico do doente, de modo a pesquisar, identificar, resolver e
prevenir eventuais efeitos indesejaveis, contraindicagdes e interagdes farmacologicas dos
farmacos administrados ©'?,

De modo a estabelecer uma relacdo de proximidade com o doente, seja no pré-
AVC, durante ou p6s-AVC, o farmacéutico deve realizar a consulta farmacé€utica. Esta,
permitir-lhe-4 dar resposta a muitas das duavidas e necessidades do doente, prestar
aconselhamento, bem como alertar para possiveis riscos associados a medicagao.

Em ambiente hospitalar, os utentes sdo maioritariamente polimedicados, isto &,
utilizam de forma crénica e em simultaneo varios medicamentos (normalmente mais de

cinco) 2V, pelo que o papel do farmacéutico se torna extremamente importante na
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procura de uma melhor gestdo do AVC com outras comorbilidades, assim como na
colaboragio da decisdo terapéutica com outros profissionais de satide 12,

O farmacéutico hospitalar tem um papel ativo nos cuidados de saude, podendo
integrar diversas Comissoes Técnicas, nomeadamente, a Comissdo de Farmadcia e
Terapéutica, contribuindo para o uso racional do medicamento e para a diminuig¢ao dos
custos associados as terapéuticas 22

O AVC tem repercussdes fortes na vida social das pessoas, levando a uma
diminui¢do da sua participagdo em atividades didrias, assim como uma maior
vulnerabilidade no contacto com os seus familiares e amigos ?3. Para além disso, as
pessoas que sobrevivem podem sofrer consequéncias a nivel fisico (por exemplo,
limitagdes do movimento, visdo, degluticdo e problemas sensoriais) e psicoldgico (por
exemplo, alteragcdes emocionais, cognitivas € comportamentais, estados de ansiedade e
depressao, frustragdo e apatia) tornando-os dependentes de apoio constante por parte de
familiares, amigos e/ou cuidadores ®*¥. Muitas vezes, o farmacéutico é mais um elemento
da “familia” de muitos doentes. O suporte social que a sua profissdo desempenha, pode
afetar o comportamento destes individuos, promovendo a sua participagado nas atividades
de recuperagao do estado funcional e nas relacionadas com a saude mental.

Ser farmacéutico é ser um agente de Satide Publica ©'?, pelos diversos contributos
que a sua formacao continua e diversificada permite, podendo prestar cuidados de saude
com base em estratégias da promog¢ao da satde e prevengao da doenga, nomeadamente,

0 AVC.

130



8. Conclusao

O AVC ¢ a principal causa de morbilidade e incapacidade a nivel mundial, tendo
forte impacto, quer nos sistemas de saude quer na vida familiar e profissional do doente.
Deste modo, ¢ essencial que a atencdo para este tema multifatorial e para as respetivas
medidas instituidas, quer ao nivel da prevencdo, quer ao nivel do tratamento,
acompanhem a sua evoluc¢do para melhorar o prognostico e a qualidade de vida dos
pacientes.

A sensibilizagdo da populacdo relativamente ao AVC deve ser, antes de mais,
informar e esclarecer sobre os potenciais fatores de risco, nomeadamente, sobre os que
sao modificaveis (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia,
obesidade e sedentarismo), uma vez que podem ser alvo de intervengdo, com vista a
minimizar o risco deste evento. Assim, se a populagdo compreender a associagdo entre os
fatores de risco e 0 AVC, sera possivel, entdo, compreender que podem ter também um
papel ativo na sua prevengao, através da adocdo de estilos de vida saudaveis 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 diaria. Essas dependem em grande parte da extensao
e localizacao do AVC, como resultado da perda de circuitos neuronais ligados as fungdes
sensoriais, motoras e cognitivas. A longo prazo, os distirbios cognitivos podem
contribuir para o desenvolvimento de deméncia apds o AVC inicial, sendo que mais de
um tergo dos pacientes desenvolve comprometimento cognitivo e deméncia apds o AVC
recorrente.

O tratamento do AVC ¢ um processo complexo que envolve uma resposta rapida,
intervengdes multidisciplinares e estratégias continuas de prevengdo e reabilitacdo. Na
fase aguda, o tratamento imediato do AVC isquémico ¢ realizado com recurso a
tromboliticos e a trombectomia mecanica, quando apropriado, cruciais para restaurar o
fluxo sanguineo e minimizar os danos cerebrais. No AVC hemorragico, o controlo da
pressdo arterial e, em alguns casos, a intervengao cirirgica sao essenciais para reverter a
hemorragia e reduzir a pressao intracraniana.

A prevencdo secunddria recorre ao uso de antiagregantes plaquetarios,
nomeadamente, a instituigdo precoce da dupla antiagregacao com dose de carga de um

dos farmacos, durante 21 dias que demonstrou reduzir a recorréncia de eventos
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isquémicos nos primeiros 90 dias, sem aumento do risco hemorragico nestes doentes;
anticoagulantes, anti-hipertensores, estatinas; e a introdu¢gdo de medidas nao
farmacoldgicas, como o exercicio e a atividade fisica regular, uma alimentagdo
equilibrada e saudavel, monitorizagao da pressdo arterial e a cessagdo tabagica.

Por fim, salienta-se que, enquanto profissional de satde e especialista do
medicamento, o farmacéutico tem um papel fundamental na prevencdo da ocorréncia de
AVC, devido a proximidade com a populagdo. Na preven¢do primaria, o farmacéutico
ajuda a identificar e a controlar os fatores de risco modificaveis através da monitorizagao
de varios parametros bioquimicos, como a pressao arterial, a glicemia e o colesterol. Na
prevencao secunddria, participa na importancia da adesdo a terapéutica farmacologica,

promovendo o uso racional do medicamento, garantindo a sua eficacia e seguranga.
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