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RESUMO

Objetivo: Analisar as principais classes de farmacos associadas a
prevencao secundaria de AVC isquémico. Métodos: Este estudo
trata-se de uma revisao narrativa da literatura sobre o uso de
terapias medicamentosas na prevencao secundaria do AVC
isguémico. A pesquisa seguiu a estratégia PICOTS, considerando
pacientes com histérico de AVC isquémico e o impacto das terapias
medicamentosas na reducao da recorréncia da doenca. Foram
consultadas as bases PUBMED, BVS, SCIELO e Cochrane Library,
utilizando os descritores "Drugs', "Secondary Prevention" e "lschemic
Stroke", combinados pelo operador booleano AND. Resultados: A
revisdo analisou as principais classes de farmacos para prevencao
secundaria do AVC isquémico. Os antiplaguetarios, como aspirina,
clopidogrel e aspirina + dipiridamol, sdo indicados para pacientes
com AVC nao cardioembdlico, prevenindo a formacao de trombos
arteriais. Os anticoagulantes, como varfarina, rivaroxabana,
apixabana e dabigatrana, sao utilizados na prevencao de AVC
cardioembolico, especialmente em pacientes com fibrilacao atrial.
As estatinas contribuem para o controle lipidico e reducao da
progressao da aterosclerose, enquanto os anti-hipertensivos
auxiliam no controle da pressao arterial. Conclusao: A prevencao
secundaria deve considerar a etiologia do AVC e as caracteristicas
individuais do paciente, associando antiagregacao plaquetaria ou
anticoagulacao, controle lipidico com estatinas e controle pressorico
com anti-hipertensivos.

Palavras-chave: AVC ISQUémMIcO; prevencao secundaria;

antiplaquetarios; anticoagulantes; estatinas.

ABSTRACT
Objective: To analyze the main drug classes associated with

secondary prevention of ischemic stroke. Methods: This study is a



narrative literature review on the use of drug therapies for secondary
prevention of ischemic stroke. The research followed the PICOTS
strategy, considering patients with a history of ischemic stroke and
the impact of drug therapies on reducing disease recurrence.
PubMed, BVS, SciELO, and Cochrane Library databases were
consulted, using the descriptors “Drugs”, “Secondary Prevention”,
and “Ischemic Stroke”, combined with the Boolean operator AND.
Results: The review analyzed the main drug classes for secondary
prevention of ischemic stroke. Antiplatelet agents, such as aspirin,
clopidogrel, and aspirin + dipyridamole, are indicated for patients
with non-cardioembolic stroke, preventing arterial thrombus
formation. Anticoagulants, such as warfarin, rivaroxaban, apixaban,
and dabigatran, are used to prevent cardioembolic stroke, especially
in patients with atrial fibrillation. Statins contribute to lipid control
and reduction of atherosclerosis progression, while antihypertensive
drugs assist in blood pressure control. Conclusion: Secondary
prevention should consider stroke etiology and individual patient
characteristics, combining antiplatelet or anticoagulant therapy,
lipid control with statins, and blood pressure control with
antihypertensive drugs.

Keywords: Ischemic stroke; Secondary prevention; Antiplatelet

agents; Anticoagulants; Statinsl.

1. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) ou Acidente Vascular Cerebral
(AVC) € uma das principais causas de mortalidade e incapacidade no
mundo. Estima-se que, aproximadamente, 15 milhdes de pessoas no
mundo sofrem um AVC por ano, resultando em cerca de 5,5 milhdes
de obitos e 5 milhdes de casos de incapacitagao permanente (Feigin

et al, 2022). No Brasil, somente em 2022 foram registradas cerca de



15 mil mortes por AVC no pais. A doenca afeta principalmente
adultos de meia-idade e idosos, tornando-se um problema ainda
mMais preocupante no contexto atual de transicao sociodemografica

(Feigin et al.,, 2022).

O AVC pode ser classificado em isquémico, caracterizado pela
interrupcao ou reducao do fluxo sanguineo cerebral devido a
mecanismos tromboembdlicos, aterotrombodticos,
microangiopaticos ou hemodinamicos, resultando na diminui¢cao do
suprimento de oxigénio e nutrientes, podendo levar a disfuncao
neuroldgica e morte celular (Kleindorfer et al,, 2021); ou hemorragico,
decorrente da ruptura nao traumatica de um vaso sanguineo,
causando extravasamento de sangue para o interior do cérebro, para
o sistema ventricular e/ou para o espaco subaracndideo. Em termos
de incidéncia, o AVCI é responsavel por 75%-80% de todos os AVC
(Kleindorfer et al,, 2021).

Estudos demonstram que até 90% dos AVCs poderiam ser evitados
com o controle adequado de seus fatores de riscos. Esses fatores
podem ser divididos em trés grupos principais: modificaveis, nao
modificaveis e potenciais. Os fatores modificaveis referem-se
aqueles que podem ser controlados ou reduzidos por meio de
mudancas no estilo de vida e tratamento médico, como hipertensao
arterial sistémica (HAS), tabagismo e diabetes mellitus. Ja os fatores
nao modificaveis sao aqueles inerentes ao individuo e que nao
podem ser alterados, como idade, sexo e etnia. Além disso, ha os
fatores de risco potenciais, que incluem comportamentos e
condicdées que aumentam a probabilidade de desenvolvimento da
doenca, como sedentarismo, obesidade e consumo excessivo de

alcool (O'Donnell et al,, 2016).



Sobreviventes de um primeiro AVC isquémico apresentam risco
elevado de recorréncia, especialmente no periodo inicial pds-evento.
Estima-se que entre 10% e 15% dos pacientes sofram um segundo
AVC dentro de um ano apds o primeiro, caso medidas profilaticas
adequadas nao sejam implementadas (Kleindorfer et al, 2021).
Diante desse cenario, a prevencao secundaria — isto €, intervencoes
destinadas a reduzir as chances de uma pessoa ter um outro AVC -

torna-se fundamental.

Classes de medicamentos como antiplagquetarios, anticoagulantes,
estatinas, anti-hipertensivos, entre outras, mostraram reduzir o risco
de um novo evento isquémico cerebral. Cada classe age em
aspectos distintos da fisiopatologia do AVC - seja inibindo a
agregacao plaquetaria, prevenindo fendmenos tromboembdlicos
cardioemboalicos, reduzindo a progressao da aterosclerose ou
controlando fatores hemodinamicos que predispdem a lesdes

vasculares (Kleindorfer et al,, 2021).

A alta taxa de recorréncia do AVC isquémico e suas graves
consequéncias motivam a realizacao do presente estudo. Cada
episddio recorrente de AVC tende a acarretar déficits neuroldgicos
adicionais e maior risco de mortalidade. Estudos de coorte de longo
prazo demonstram que o risco acumulado de novo AVC apds um
primeiro evento pode ultrapassar 40% em 10 anos (Kleindorfer et al,,
2021). Assim, prevenir recorréncias traz beneficios inequivocos: reduz
incapacidades permanentes, melhora a sobrevida e alivia o 6nus
socioecondmico sobre familias e sistemas de saude. Estima-se, por
exemplo, que os custos com cuidados, reabilitacdao e perdas de
produtividade aumentem substancialmente a cada novo AVC,
tornando a prevencao secundaria necessaria do ponto de vista

publico e financeiro.



Muitos sobreviventes de AVC isquémico nao recebem todas as
terapias de prevencao secundaria recomendadas ou mantém
fatores de risco mal controlados. Dados de registros clinicos indicam
gue grande parte dos pacientes pos-AVC permanece com pelo
menos um fator de risco cardiovascular fora das metas (seja pressao
arterial, perfil lipidico ou glicemia) ou nao aderem adequadamente a
medicamentos profilaticos (Kleindorfer et al, 2021). Esse hiato entre
conhecimento e pratica clinica resulta em oportunidades perdidas
de evitar novos eventos. Diante desse cenario, o objetivo deste
estudo foi analisar as principais classes de farmacos associadas a

prevencao secundaria de AVC isquémico.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao narrativa da literatura
sobre o uso de terapias medicamentosas na prevencao secundaria
do AVC isquémico. Para iniciar a pesquisa, foi proposta a seguinte
pergunta norteadora: "Quais sao as evidéncias cientificas sobre o uso
de terapias medicamentosas na prevencao secundaria do AVC
iIsquémico?". Para embasar essa questao, utilizou-se a estratégia

PICOTS:

P (Populacao): Pacientes com histérico de AVC isquémico.

e | (Intervencao): Uso de terapias medicamentosas para

prevencao secundaria de AVC isquémico.

C (Comparacao): parametro nao empregado.

e O (Outcomes — Desfechos): Reducao da recorréncia de AVC.



e T (Tempo): consiste no tempo de realizacdao da pesquisa de

janeiro 2025 a fevereiro de 2025.

e S (Setting - desenho do estudo):. Trata-se de uma revisao

narrativa da literatura.

A pesquisa foi conduzida utilizando artigos disponiveis nas bases de
dados PUBMED, BVS, SCIELO e Cochrane Library. Para a busca dos
estudos, empregaram-se os Descritores em Ciéncias da
Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): Drugs AND
Secondary Prevention AND Ischemic Stroke, combinados com o

operador booleano AND.

Os critérios de inclusao adotados para este estudo foram artigos
publicados entre 2015 e 2025, com acesso aberto, escritos em
portugués, inglés ou espanhol e disponiveis em periddicos
cientificos reconhecidos (excluindo-se trabalhos publicados em
anais de eventos). Além disso, os artigos deveriam conter no titulo
oOu resumo uma combinacao dos descritores selecionados,
relacionados ao uso de terapias medicamentosas na prevencao
secundaria do AVC isguémico. Foram considerados nos filtros de
busca: artigos originais, revisdes (narrativa, integrativa e sistematica),
estudos observacionais e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) que
abordassem aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos
relacionados ao uso de medicacdes para prevencao secundaria do

AVC isquémico.

Ja os critérios de exclusao aplicados foram: Trabalhos duplicados;
artigos com informacdes pouco claras ou resultados ausentes;

estudos que focassem em outras condicdes neuroldgicas ou



cardiovasculares que nao fossem a prevencao secundaria do AVC

IsqUémico.

Apos a selecao dos estudos, cada artigo da amostra foi lido na
integra, e as informacdes foram organizadas em uma matriz de
analise bibliométrica (Quadro 1), cujo objetivo foi avaliar aspectos
como distribuicao temporal, titulo da pesquisa, peridédicos de
publicacao e palavras-chave empregadas; Em seguida; foi elaborada
uma segunda matriz (Quadro 2) contendo as principais informacoes
de cada artigo; incluindo objetivo do estudo; tipo de pesquisa;
limitacdes e principais conclusdes;, Por fim; os dados foram
agrupados em categorias tematicas; organizando as informacodes de
formma estruturada para destacar o0s principais resultados
encontrados sobre as terapias medicamentosas na prevencao

secundaria do AVC isquémico.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Informacgoes Bibliométricas dos Estudos

Em primeira analise, foram coletadas informacdes bibliométricas
sobre os estudos (Quadro 1). As publicacdes abrangem o periodo de
2015, 2019, 2020, 2021, 2024 e 2025, com a seguinte distribuicao: T
estudos em 2015, 1 estudo em 2019, 3 estudos em 2020, 3 estudos em
2021, 2 estudo em 2022 e 1 estudo em 2025 (Figura 2). Quanto aos
locais de publicacao, os estudos foram distribuidos em 10 periddicos
diferentes, sendo eles: Cochrane Database of Systematic Reviews,
Journal of the Neurological Sciences, European Journal of Medical
Research, Stroke, BMC Neurology, Australian Prescriber, European
Neurology, Hamostaseologie, Neuroepidemiology e New England

Journal of Medicine, com a revista Stroke sendo a mais recorrente,



aparecendo duas vezes. Por fim, as palavras-chave mais frequentes
foram "Secondary prevention" e "Stroke" (6 estudos cada); seguido
de " Antiplatelet" (4 estudos); Cabe ressaltar que todos os artigos

apresentaram palavras-chave.

Quadro 1. Informacdes dos trabalhos escolhidos para analise

AUTORES & PERIODICO PALAVRAS-CHAVE
ANO
Bala et al. Cochrane Antiplatelet; anticoagulant; stroke;
(2020) Database of thromboembolic events;
Systematic antiphospholipid syndrome
Reviews
Xiang et al. Journal of the Antiplatelet; Secondary prevention;
(2019) Neurological Stroke; Transient ischemic attack;
Sciences Network meta-analysis
Wang et al. European Stroke; Recurrent stroke;
(2025) Journal of Hypertension; Blood pressure
Medical Research management; Antihypertensive
therapy; Secondary prevention;
Meta-analysis
Kwok et al. Stroke Antiplatelet agent; Aspirin; Lacunar
(2015) stroke; Mortality; Stroke

Del Giovane
et al. (2021)

BMC Neurology

Systematic review; Network meta-
analysis; RCT; Stroke; Secondary
prevention; Antiplatelet drugs

Boncoraglio Stroke Antihypertensive agents; Ischemic
et al. (2021) stroke; Meta-analysis; Secondary
prevention; Systematic review
Tremonti & Australian Anticoagulantes; antiplaquetarios;
Thieben Prescriber acidente vascular cerebral; doenca

(2021)

cerebrovascular



Mosconi & European Stroke isquémico; terapia

Paciaroni Neurology trombolitica; anticoagulantes;
(2022) neuroprotecao; COVID-19; telestroke
Jensen & Hamostaseologie = AVC isquémico; etiologia; prevencao
Thomalla secundaria; trombose;
(2020) anticoagulantes
Yin et al. Neuroepidemiolo  Estatinas; AVC isquémico; prevencao
(2022) ay secundaria; meta-analise;

recorréncia de AVC

Amarenco et New England AVC isquémico; dislipidemia; LDL-
al. (2020) Journal of colesterol; estatinas; ezetimibe
Medicine

Fonte: Autoria propria, 2025.

3.2. Principais Informacgoées dos Estudos

Foram organizadas quatro categorias de informacdes de forma
sequencial: o propdsito dos estudos conforme descrito no texto, a
natureza da pesquisa (classificada como ECR, revisao nao
sistematica, revisao sistematica isolada ou revisao sistematica
acompanhada de meta-analise), as restricdes identificadas e as
principais observacdes feitas pelos autores, conforme apresentado

no Quadro 2.

Quadro 1. Informacdes dos trabalhos escolhidos para analise

AUTORES OBJETIVO METODO  LIMITAGCOES PRINCIPAIS
& ANO CONCLUSOES



Bala et al. Avaliar os

(2020) efeitos de
agentes
antiplaqueta
rios e
anticoagula
Nntes na
prevencao
secundaria
de
trombose,
particularme
nte AVC
iIsQUémico,
em pessoas
com
sindrome
antifosfolipid
ica.

Xiang et
al. (2019)

Comparar a
eficacia e
seguranca
de mudltiplas
terapias
antiplaqueta
rias para
prevencao
secundaria
de AVC

Revisao
sistematica
e
metanalise

Meta-
analise em
rede de
ensaios
clinicos
randomiza
dos.

Variabilidad
e na
intensidade
da
anticoagula
cao entre os
estudos;
numero
limitado de
estudos
para
algumas
comparacgoe
s; qualidade
das
evidéncias
limitada em
alguns
desfechos.

Heterogenei

dade entre
os estudos

incluidos na

analise;
algumas

comparagde

s tiveram
dados
limitados;
diferencas

NOACs
comparados
com
antagonistas
da vitamina K
podem
aumentar o
risco de AVC
sem alterar
outros
desfechos;
anticoagulaca
o com dose
elevada de
VKA nao
reduziu
eventos
tromboembdli
Ccos, mas pode
aumentar o
risco de
sangramento;
evidéncias sao
incertas sobre
a eficacia de
combinacdes
de
antiplaquetari
ose
anticoagulant
es.

Cilostazol e
clopidogrel
demonstrara
m maior
eficacia na
reducao da
recorréncia de
AVC em
comparagao
com aspirina e
dipiridamol;



Wang et
al. (2025)

Kwok et
al. (2015)

isquémico
ou AlT.

Avaliar
estratégias
anti-
hipertensiva
S para
prevencao
de AVC
recorrente.

Avaliar a
eficacia da
terapia
antiplaqueta
ria na
prevencao
secundaria
apos AVC
lacunar.

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
ensaios
clinicos
randomiza
dos.

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
ensaios
clinicos
randomiza
dos.

nas

definicdes
de

desfechos.

Diferencas
na
metodologi
a dos
estudos
incluidos;
heterogenei
dade na
definicao de
controle
intensivo da
pressao
arterial.

Dados
limitados
sobre AVC

lacunar

especificam
ente;
heterogenei
dade nos
estudos
incluidos.

cilostazol
apresentou
melhor
equilibrio
entre eficacia
e seguranca.

A terapia anti-
hipertensiva
demonstrou

reducao
significativa
do risco de
recorréncia de
AVC (RR =

0.86), mortes

cardiovascular
es (RR =0.92)
e infartos do

miocardio (RR
=0.87),com
IBPC
apresentando
beneficios
superiores ao
SBPC.

Qualquer
agente
antiplaquetari
o fol associado
auma
reducao
significativa
do risco de
AVC
recorrente (RR
=0.77,1C 95%
0.62-0.97);
terapia dupla
nao conferiu
beneficio
adicional
sobre



Del Resumir as
Giovane et

al. (2021)

evidéncias
atuais sobre
o uso de
agentes
antiplagqueta
rios na
prevencao
secundaria
do AVC
isquUémico
ou AIT por
meio de
meta-analise
em rede.

Boncoragl Avaliar o
io et al.

(2021)

impacto de
farmacos
anti-
hipertensivo
s na
prevencao
secundaria
do AVC
isquémico e
AlT.

Revisao
sistematica
e meta-
analise em
rede de
ensaios
clinicos
randomiza
dos.

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
ensaios
clinicos
randomiza
dos.

Heterogenei
dade nos
estudos
incluidos;
algumas

comparacoe
s tiveram

baixa
confianca
nas
estimativas
de efeito.

Variabilidad
e na
qualidade
dos estudos
incluidos;
auséncia de
dados
robustos
sobre
classes
especificas
de
medicamen
tos.

monoterapia e
aumentou
mortalidade.

Cilostazol,
clopidogrel,
ticagrelor e

aspirina <150
mg/dia foram
os agentes
mais eficazes
para a
prevencao do
AVC
recorrente.
Terapia dupla
aumentou o
risco de
hemorragia
intracraniana.

O uso de
agentes anti-
hipertensivos
foi associado a
uma reducao

de 1.9% no

risco de
recorréncia de

AVC, sem

impacto

significativo
Nna
mortalidade
geral.



Tremonti Avaliar a
& Thieben eficacia de
(2021) diferentes
classes de
farmacos na
prevencao
secundaria
do AVC
isquémico e
AlT.

Mosconi & Analisar os
Paciaroni tratamentos
(2022) atuais e
futuros para
AVC
iIsqQUémico,
abordando
terapias

farmacologi

Revisao
narrativa
baseada

em
diretrizes e
evidéncias
clinicas

atualizadas.

Revisao
narrativa

- Antiplaquetari
os (aspirina,
clopidogrel,

aspirina/dipiri
damol) sao
indicados na
auséncia de
fibrilacao
atrial.
Anticoagulant
es sao
recomendado
S para
pacientes com
FA. Anti-
hipertensivos
devem ser
utilizados em
pacientes com
PA >140/90
mmHg. A
terapia dupla
com aspirina +
clopidogrel
pode ser
benéfica por
até 3 semanas
apos AVC
menor,
devendo-se
entao migrar
para
monoterapia.

- O tratamento
do AVC
isquémico
evoluiu, com
destaque para
a trombdlise
intravenosa e
trombectomia
mecanica.



cas,
estratégias
de
prevencao
primaria e
secundaria,
além do
impacto da
COVID-19 no
tratamento
da doenca.

Jensen e Investigar as
Thomalla causas do
(2020) AVC
isquémico e
estratégias
de
prevencao
secundaria
em adultos.

Revisao
narrativa

Novos
anticoagulant
es e agentes
neuroprotetor
es estaoem
estudo, mas
ainda sem
evidéncias
definitivas. A
telemedicina
pode melhorar
o atendimento
e o manejo da
doenca,
enquanto a
pandemia
impactou o
acesso aos
tratamentos.

A identificacao
da etiologia do
AVC
isquémico é
essencial para
um
tratamento
eficaz. A
prevencao
secundaria
envolve
terapia
antiplaquetari
a,
anticoagulaca
0 e controle
rigoroso dos
fatores de
risco
vasculares. O
fechamento
do forame oval
patente pode



Avaliar a
eficacia da
terapia com
estatinas na
prevencao
de AVC
recorrente

Yin et al.
(2022)

em
pacientes
com AVC
isquémico.

Avaliar o
impacto de
metas

Amarenco
et al.
(2020)

rigorosas de

LDL na
prevengao
secundaria

de AVC

ateroscleroti

CO.

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
ensaios
clinicos
randomiza
dos e
estudos de
coorte
observacio
nais.

Ensaio
clinico
randomiza
do

Possivel viés
de
publicacao
devido a
heterogenei
dade dos
estudos
incluidos.
Dados
limitados
sobre
subgrupos
especificos
de
pacientes,
como
diferentes
etnias.

O estudo
teve
duracao de
3,5 anos,
podendo
nao refletir
beneficios
de longo
prazo.
Possivel viés
de adesao
ao
tratamento.

ser benéfico
em casos
selecionados.

Estatinas
reduzem o
risco de AVC
isquémico
recorrente em
pacientes com
historico de
AVC. Nao ha
evidéncias
claras de
aumento
significativo
Nno risco de
AVC
hemorragico
associado ao
uso de
estatinas.
Resultados
reforcam
diretrizes que
recomendam
estatinas para
prevencgao
secundaria.

Pacientes com
meta LDL <70
mg/dL
apresentaram
mMenor risco
de AVC
recorrente e
eventos
cardiovascular
es maiores.
Apoio as
diretrizes
atuais de



controle
lipidico.

Fonte: Autoria propria, 2025.

4. DISCUSSAO

4.1. Antiplaquetarios

O uso de antiagregantes plaguetarios na prevencao secundaria apos
AVC isquémico nao cardioembdlico ja é reconhecido ha bastante
tempo na literatura. Dentre as opcdes disponiveis, pode-se citar:
aspirina (50 a 100 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia) e a combinacao
aspirina + dipiridamol de liberacdo prolongada (25 mg/200 mg duas
vezes ao dia), Terapia Antiplagquetaria Dupla (Aspirina + clopidogrel),

entre outros medicamentos (Mosconi et al., 2022).

4.1.1. Aspirina

A aspirina € um inibidor da ciclooxigenase que bloqueia a formacao
de tromboxano A2 e, portanto, reduz a agregacao plaquetaria
(Jensen; Thomalla, 2020). E um dos farmacos mais antigos no qual
foi avaliado a relacao com prevencao secundaria do AVC isquémico.
Uma meta-analise de 1999, incluindo 11 estudos com mais de 9.500
pacientes, revelou que o AAS reduziu em aproximadamente 15% o
risco de recorréncia de eventos cerebrovasculares em comparacao
ao placebo (Johnson et al, 1999). Outra meta-analise recente de 2016
revelou que a aspirina, em doses diarias de 75-162 mg ou 500-1500
Mg, reduziu a recorréncia de AVC a longo prazo em comparagao ao
placebo, porém apresentou risco maior de sangramento e efeitos

colaterais gastrointestinais em doses mais altas (Niu et al, 2016).



Atualmente, 100 mg de aspirina por dia € recomendado na maioria

dos paises europeus (Tremonti; Thieben, 2021).

4.1.2. Aspirina + Dipiridamol

O mecanismo de acao do dipiridamol como um agente
antiplaquetario envolve o aumento do monofosfato de adenosina
ciclico intracelular, que inibe a mudanca do formato das plagquetas.
Seu uso deve ser combinado com aspirina na dose de 25 mg de
aspirina + 200 mg de dipiridamol (Tremonti; Thieben, 2021). Essa
combinacao é considerada uma opcao antiplaquetaria viavel para
pacientes com AVC isquémico nao cardioembdlico ou AIT. Ha dois
grandes estudos que investigam essa classe de medicamento: O
estudo ESPS-2 randomizou mais de 6.000 pacientes apods AVC
iIsquémico ou AlIT e demonstrou que a terapia combinada de AAS (25
mg 2x/dia) + dipiridamol de liberacdo prolongada (200 mg 2x/dia)
reduziu o risco relativo de AVC e morte em 231% e 24,7%,
respectivamente, em compara¢cao aos agentes isolados, com maior
incidéncia de sangramentos no grupo AAS e de cefaleia e sintomas
gastrointestinais no grupo dipiridamol (Diener et al, 1996). O estudo
ESPRIT indicou que a associacao de aspirina e dipiridamol
proporcionou um beneficio superior a aspirina isolada na reducao
do risco de recorréncia de AVC e de sangramentos nao fatais (Halkes

et al,, 2007).

Essa classe de medicamento possui efeito vasodilatador, e um de
seus efeitos adversos mais frequentes € a cefaleia, o que acaba
comprometendo a adesao ao tratamento. Além disso, € necessaria
cautela ao administra-lo em pacientes com angina instavel ou

estenose aodrtica (Tremonti; Thieben, 2021).



4.1.3. Clopidogrel

O clopidogrel € uma tienopiridina que blogueia o receptor de ADP,
inibindo a ativacao e agregacao plaquetaria (Jensen; Thomalla,
2020). Uma meta-analise de 2019 demonstrou que ele reduz o risco
de sangramento e hemorragia intracraniana em comparacao a

aspirina e a combinacado aspirina/dipiridamol (Greving et al., 2019).

4.2. Terapia Antiplaquetaria Dupla

A terapia antiplaquetaria dupla (DAPT - dual antiplatelet therapy),
composta pela combinacao de aspirina e clopidogrel, tem
demonstrado beneficio na prevencao secundaria precoce do AVC
iIsqguémico menor e do AIT de alto risco. Ensaios clinicos como o
POINT (Johnston et al, 2018) evidenciaram que o uso dessa
estratégia reduz o risco de recorréncia de AVC nas primeiras
semanas apods o evento, particularmente quando iniciada nas
primeiras 24 horas e mantida por até 21 a 30 dias. Esse beneficio
decorre da acao sinérgica dos farmacos na inibicao da agregacao
plagquetaria, reduzindo a formacao de trombos arteriais. Além disso,
ha evidéncias de que a DAPT pode ser vantajosa em pacientes com
aterosclerose intracraniana de grandes artérias sintomatica, um
subgrupo de alto risco para recorréncia isquémica, conforme
sugerido pelo estudo SAMMPRIS (Chimowitz et al, 2011). No entanto,
a duracao prolongada da DAPT além do periodo inicial pode
aumentar o risco de complicacdes hemorragicas, razao pela qual
diretrizes recomendam sua restricao a um curto intervalo de tempo,

seguido de monoterapia antiplaquetaria (Kleindorfer et al,, 2021).

4.3. Comparacao de Terapias Antiplaquetarias



Xiang et al. (2019) compararam varias terapias antiplaquetarias em
pacientes pos-AVC isquémico ou AlT. Essa meta-analise de 45 ECR (n
= 173131 pacientes) avaliou oito regimes, incluindo monoterapia com
aspirina, clopidogrel, cilostazol, ticlopidina, associacao aspirina +
dipiridamol de liberacao prolongada (DP), dupla terapia aspirina +
clopidogrel, entre outros. Os resultados indicaram que, em
comparag¢ao a aspirina isolada, o cilostazol reduziu a recorréncia de
AVC isquémico em 36%, enquanto o clopidogrel proporcionou uma
reducao de 23%, ambos sem aumento significativo no risco de
sangramento (Xiang et al, 2019). O cilostazol, agente inibidor da
fosfodiesterase-3, mostrou-se o mais efetivo dentre os comparados,
associando reducao de AVC e menor incidéncia de hemorragia
intracraniana, possivelmente por também promover vasodilatacao e
melhorar a funcao endotelial. O clopidogrel também superou a
aspirina em eficacia relativa e foi melhor tolerado que a combinacao
aspirina + DP. Ja a dupla terapia aspirina + clopidogrel esteve entre
as estratégias mais eficazes em prevenir desfechos combinados
(AVC, IAM ou morte vascular), porém com o inconveniente de

elevacao no risco de hemorragia intracraniana.

Outra importante contribuicao veio de Del Giovane et al. (2021), que
realizaram uma revisao sistematica com meta-analise em rede
focada exclusivamente em antiplaquetarios na prevencao
secundaria do AVC. Ao incluir 57 ECR (165 mil pacientes), essa analise
confirmou varios resultados similares: aspirina em baixa dose (<150
mg), clopidogrel, cilostazol, ticlopidina, ticagrelor e AAS + dipiridamol
reduziram significativamente o risco de AVC (isquémico ou
hemorragico) em comparacao ao placebo, com reducdes de risco da
ordem de 20%-50%, dependendo do agente. Em particular, o
cilostazol associou-se a maior reducao relativa de AVC (49%), seguido

por clopidogrel (37%) e pela combinacao aspirina + dipiridamol



(35%). Por outro lado, a terapia dupla aspirina + clopidogrel, apesar
de eficaz na prevencao de isquemia, apresentou aumento de
eventos hemorragicos, restringindo seu uso prolongado. Os autores
ainda reforcam que qualquer agente antiplaquetario isolado é
superior a auséncia de terapia para evitar novos AVCs, mas que
associacoes duplas devem ser utilizadas com parcimoénia, apenas

em situacdes de alto risco isquémico imediato e por tempo limitado.

Ainda no tema antiplaquetarios, foi incluida nesta revisao uma
meta-analise focada em AVC lacunar, subtipo decorrente de oclusao
de pequenas artérias penetrantes. Kwok et al. (2015) analisaram 17
ECR com mais de 42 mil pacientes com AVC lacunar confirmado,
comparando antiplaquetarios versus placebo e entre si. Os
resultados demonstraram que a monoterapia com qualquer
antiplaquetario proporcionou protecao, reduzindo o risco de
recorréncia de AVC em 23% em comparacao ao placebo. Entretanto,
nenhum agente especifico mostrou superioridade sobre a aspirina
nesse subtipo de AVC (Kwok et al, 2015). Importante destacar que o
ensaio SPS3, principal ECR realizado com AVC lacunares, ja havia
revelado que a combinacao aspirina + clopidogrel nao traz beneficio
adicional sobre aspirina isolada em pacientes com AVC lacunar,
além de aumentar o risco de sangramentos e mortalidade

(Benavente et al,, 2012).

4.4. Anticoagulantes

Os anticoagulantes orais sao os principais farmacos empregados na
prevencao secundaria de AVC isquémico de origem cardioembodlica,
em especial em pacientes com fibrilacao atrial (FA) ou outras fontes
cardiacas de émbolo, como valvopatias e trombos ventriculares.

Evidéncias demonstram que, em pacientes com FA nao valvar que ja



sofreram um AVC isquémico, a anticoagulagcao crénica reduz
drasticamente o risco de novos AVCs cardioembdlicos em
comparacao a terapia antiplaquetaria. Estudos classicos mostraram
gue a varfarina diminui em aproximadamente 60-70% a recorréncia

de AVC em portadores de FA (European Atrial Fibrillation Trial, 1993).

Na ultima década, a introducao dos anticoagulantes orais diretos
(DOACs) — como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana
— revolucionou esse cenario. Varios ensaios clinicos de fase |l
compararam cada DOAC a varfarina em pacientes com FA, incluindo
subgrupos com AVC/AIT prévios, e evidenciaram eficacia pelo menos
nao inferior na prevencao de AVC, com reducao de hemorragia
intracraniana e perfis de seguranca mais favoraveis (Mosconi et al,
2022; Granger et al, 2011; Patel et al, 2011). Por exemplo, a apixabana
reduziu em 21% o risco de AVC/embolia sistémica e em 50% as
hemorragias intracranianas versus varfarina (Granger et al, 20T1).
Esses achados consolidaram os DOACs como terapia de escolha para
prevencao secundaria em FA, devido ao perfil risco-beneficio mais
favoravel e a maior conveniéncia, pois nao requerem monitoracao
frequente do INR. Diretrizes atuais recomendam DOAC
preferencialmente a varfarina na maioria dos pacientes com FA nao

valvar pos-AVC isquémico (Kleindorfer et al, 2021).

4.5. Estatinas e Controle Lipidico

O manejo da dislipidemia é outra estratégia comprovada na
prevencao secundaria do AVC isquémico, em especial nos de
etiologia aterosclerdtica. As estatinas revolucionaram a prevencao
cardiovascular ao reduzir os niveis de LDL-colesterol e estabilizar
placas arteriosclerdticas, resultando em expressiva diminuicao de

eventos isquémicos cardiacos e cerebrais. O estudo SPARCL (2006)



randomizou 4.731 pacientes sem doenca coronariana conhecida,
gue haviam sofrido AVC ou AIT recente, para receber atorvastatina
80 mag/dia ou placebo. Apds 5 anos de seguimento, a estatina
reduziu o risco relativo de AVC recorrente em 16% (11,2% vs. 13,1%; p =
0,03) e o risco de eventos cardiovasculares maiores, como infarto
agudo do miocardio e morte cardiaca, em 20%, enquanto o risco de
revascularizacao foi 45% menor no grupo tratado. Entretanto, houve
um leve aumento no numero de AVCs hemorragicos no grupo
tratado com atorvastatina (55 vs. 33 casos), mas sem impacto na
mortalidade global (216 mortes no grupo atorvastatina vs. 211 no

placebo, p = 0,98) (Amarenco et al.,, 2006).

As diretrizes tanto americanas quanto europeias passaram a
preconizar metas especificas de LDL-colesterol para prevencao
secundaria. A diretriz AHA/ASA 2021, por exemplo, recomenda
estatina de alta intensidade, como atorvastatina 80 mg ou
rosuvastatina 20-40 mg, para pacientes com AVC/AIT de etiologia
aterosclerdtica, visando atingir LDL < 70 mg/dL (=1,8 mmol/L)
(Kleindorfer et al, 2021). Essa meta foi apoiada pelos resultados do
estudo europeu Treat Stroke to Target (TST), publicado em 2020. No
TST, 2.860 pacientes com AVC ou AIT aterosclerdtico foram
randomizados a duas metas de LDL: <70 mg/dL versus 90-110 mg/dL,
por meio do ajuste intensivo das terapias hipolipemiantes, incluindo
estatinas e ezetimiba. Apods 3,5 anos, o grupo com alvo de LDL <70
apresentou incidéncia significativamente menor de desfechos
cardiovasculares maiores, incluindo AVC, IAM, revascularizacao ou
morte vascular, em compara¢ao ao grupo com alvo menos rigoroso
(HR = 0,78, p = 0,04), incluindo reducao da recorréncia de AVC
iIsquémico (Amarenco et al, 2020). Esses achados fornecem

embasamento para a adocao de niveis reduzidos de colesterol na



prevencao secundaria de AVC, semelhante ao praticado em

pacientes coronarianos de alto risco.

Yin et al. (2022) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise
de 11 ensaios clinicos randomizados, com 11.749 participantes, e 12
estudos de coorte, com 600.802 participantes, para avaliar o impacto
das estatinas na recorréncia de AVC em pacientes com historico de
AVC isquémico. A analise revelou que o uso de estatinas reduziu o
risco de AVC recorrente em 13%, principalmente devido a diminuicao
de 19% nos casos de AVC isquémico. Nao houve evidéncias
consistentes de aumento no risco de AVC hemorragico, reforcando
as recomendacdes para o uso de estatinas na prevencao secundaria

de AVC.

4.6. Anti-Hipertensivos

Entre as op¢des de primeira linha para o controle da pressao arterial
apos um AVC, destacam-se os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos
tiazidicos, com a escolha do tratamento devendo ser individualizada

(Boncoraglio et al,, 2021; Wang et al.,, 2025).

A HAS ¢é o principal fator de risco isolado tanto para AVC isquémico
quanto hemorragico. Consequentemente, o controle da pressao
arterial em sobreviventes de AVC é necessario para prevenir
recorréncias. A revisao sistematica de Boncoraglio et al (2021)
analisou oito ECR, totalizando 33.774 pacientes, para avaliar o uso de
medicamentos anti-hipertensivos na prevencao secundaria do AVC
iIsquémico e do AIT. Os estudos incluiram comparacdes entre
diferentes anti-hipertensivos, em monoterapia ou combinacao, e

placebo, com um tempo médio de acompanhamento de 25 meses,



variando de 3 a 48 meses. Os resultados indicaram que o uso de
anti-hipertensivos reduziu o risco de um novo AVC em comparacao
ao placebo (OR = 0,79; IC 95% 0,66-0,94), com incidéncia de 7,9% no
grupo tratado versus 9,7% no grupo controle. No entanto, a
mortalidade geral foi semelhante entre os grupos, sem diferenca
estatisticamente significativa na reducao da mortalidade por todas
as causas (OR = 1,01; IC 95% 0,92-1,10). Além disso, o grupo tratado
apresentou maior incidéncia de efeitos colaterais graves, como

hipotensao, sincope e insuficiéncia renal aguda.

De forma semelhante, Wang et al. (2025) realizaram uma revisao
sistematica e meta-analise para avaliar o impacto da terapia anti-
hipertensiva na prevencao secundaria do AVC, analisando 19 ensaios
clinicos randomizados com 72.048 pacientes que haviam sofrido
AVC isquémico ou AIT. Os resultados indicaram que o tratamento
com medicamentos anti-hipertensivos reduziu em 14% o risco de
um novo AVC, além de diminuir em 8% a mortalidade cardiovascular
e em 13% a ocorréncia de infarto do miocardio, quando comparado
ao placebo ou a auséncia de tratamento. Além disso, pacientes
submetidos ao controle intensivo da pressao arterial apresentaram
beneficios superiores ao controle padrao, com reducdes de 13% na
recorréncia de AVC, 25% na mortalidade cardiovascular e 15% na
mortalidade geral. Esses achados reforcam a importancia da terapia
anti-hipertensiva na prevencao secundaria do AVC, indicando que
um controle mais rigoroso da pressao arterial pode trazer beneficios

na reducao de eventos cardiovasculares adversos.

5. CONCLUSAO

A presente revisao analisou as principais classes de farmacos

utilizadas na prevencao secundaria do AVC isquémico, constatando



sua eficacia na reducao do risco de recorréncia e de outros eventos
vasculares. Os antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel, aspirina +
dipiridamol) sao utilizados em pacientes com AVC nao
cardioembalico, atuando na inibicao da agregacao plaquetaria para
reduzir a formacao de trombos arteriais, sendo utilizados em
monoterapia ou em combinacao, dependendo do perfil de risco do
paciente. Ja os anticoagulantes (varfarina, rivaroxabana, apixabana,
dabigatrana) sao melhores empregados na prevenc¢ao de AVC cardi-
oembodlico, particularmente em pacientes com fibrilagcao atrial ou
outras fontes cardiacas de émbolo, apresentando variacao entre os
antagonistas da vitamina K e os anticoagulantes orais diretos, que
oferecem maior seguranca e praticidade. As estatinas (atorvastatina,
rosuvastatina) desempenham um papel importante no controle
lipidico, reduzindo a progressao da ateroscle-rose e estabilizando
placas arteriais, além de possuirem efeitos anti-inflamatorios e
protetores vasculares. Por fim, também sao utilizados os anti-
hipertensivos (inibidores da ECA, bloquea-dores dos canais de calcio,
diuréticos tiazidicos) uma vez que atuam no controle da pressao
arterial, um dos principais fatores de risco para recorréncia do AVC.
Dessa forma, a escolha da terapéutica ideal deve considerar a
etiologia do AVC, as comorbidades do paciente e o equili-brio entre

beneficios e riscos de cada classe medicamentosa.
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