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REsSumMo

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) em jovens nao é frequente e por
esta razdo representa um desafio diagnodstico. O objetivo deste estudo é
descrever a frequéncia dos fatores de risco e as doengas classicamente
relacionadas a doenga cerebrovascular em uma populacdo de pacientes com
idade entre 15 e 45 anos. Foram revisados os protocolos de 130 pacientes com o
diagndstico de AVCI, admitidos em trés hospitais de nivel terciario da cidade de
Recife, durante o periodo de junho de 1992 a dezembro de 2002. Dos 130
pacientes, 68 eram mulheres (52,3%). Quando distribuidos entre grupos de
idade, 16,9% (n=22) pertenciam ao grupo 1 (15-29 anos) e 83,1% (n=108) ao
grupo 2 (30-45 anos). Nao ocorreu diferenga significante de distribuigcdo entre os
géneros (p=0,159) e a proporcéo de pacientes foi significantemente maior na
faixa etaria de 30 a 45 anos em relacao a faixa etaria de 15 a 29 anos (p<0,001).
Todos os pacientes tiveram o diagndstico de AVCI confirmado pela tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética cerebral. Foram também,
submetidos a avaliagdes neuroldgica, cardiolégica e laboratorial. As frequéncias
dos fatores de risco, associados entre si ou ndo ao AVCI foram: hipertensao
arterial (55,4%); tabagismo (49,2%); hipercolesterolemia (28,5%) e diabetes
mellitus (7,7%). As frequéncias das possiveis doengas relacionadas com o AVCI
foram: aterotromboticas (30,0%); cardiacas (23,8%); autoimunes (8,5%);
hematoldgicas (3,1%) e outras condi¢gdées menos comuns (8,5%). Prolapso de
valva mitral, uso de contraceptivo oral e migradnea foram consideradas condi¢des
possivelmente associadas ao infarto cerebral, na auséncia de outros fatores de
risco e de outras doencas associadas ao AVCI. Causas indeterminadas
corresponderam a 26,1% dos casos. Pacientes jovens e adultos jovens com AVCI
necessitam de uma investigagdo extensa e minuciosa, que deve incluir estudos
hematoldgicos, cardiologicos e arteriograficos. Usando estes critérios de
avaliacdo, um maior numero de doencas relacionadas com o AVCI pdde ser
diagnosticada. Destaca-se como principal fator de risco para o AVCI a
hipertensao arterial sistémica e doenga aterotrombdtica como principal condigcao
associada ao AVCI.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular cerebral isquémico em jovens; Doencga
cerebrovascular; Fatores de risco.
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ABSTRACT

Ischemic cerebral vascular accident (ICVA) in young adults is not a frequent
occurrence and, therefore, often represents a diagnostic challenge. The aim of
the present study was to describe the frequency of risk factors as established in
the medical literature, as well as illnesses classically related to cerebral vascular
disease among a population of patients between the ages of 15 and 45 years. We
reviewed the protocols of 130 patients with a diagnosis of ICVA who were
admitted to three tertiary level hospitals in the city of Recife, Pernambuco, Brazil,
between June 1992 and December 2002. Among the 130 patients, 68 were
women (52.3%). When distributed among age groups, 16.9% (n=22) pertained to
Group 1 (15-29 years) and 83.1% (n=108) pertained to Group 2 (30-45 years). All
patients had the diagnosis of ICVA confirmed by computerized tomography and/or
cerebral magnetic resonance. The patients were also subjected to neurological,
cardiologic and laboratorial evaluation. The frequencies of risk factors, whether
associated with ICVA or not, were: arterial hypertension (55.4%), smoking
(49.2%), hypercolesterolemia (28.5%) and mellitus diabetes (7.7%). The
frequencies of possible diseases related to ICVA were: atherotrombotic disease
(30.0%), heart disease (23.8%), autoimmune disease (85%), hematological
disease (3.1%), and other less common conditions (8.5%). Mitral valve prolapse,
the use of oral contraceptives and migraines were considered to be possibly
associated with cerebral infarction in the absence of other risk factors or other
illnesses associated with ICVA. Undetermined causes corresponded to 26.1% of
the cases. Young patients and young adults with ICVA require an extensive and
detailed investigation, which should include hematological, cardiologic and
arteriographic studies. Using these evaluation criteria, a greater number of
diseases related to ICVA can be diagnosed. In this study we concluded that no
differences occurred regarding distribution between genders (p=0.159); and that
the proportion of patients was significantly higher in the 30 to 40-year age group
when compared to the 15 to 29-year age group (p<0.001). Systemic arterial
hypertension stood out as the main risk factor for ICVA; and atherothrombosis
was the principal condition associated with ICVA.

KEY WORDS: Ischemic cerebral vascular in young adults; Cerebral Vascular
Disease; Risk Factors.

XVI



Estudo de associacéo entre doencas de risco para o AVCI em dois grupos etdrios de adultos jovens

Capitulo 1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

Acidente vascular cerebral (AVC) € o equivalente do termo genérico
inglés stroke, que descreve apenas o comprometimento funcional neurolégico’.

As causas e, dai, as formas de AVC s&o anoxico-isquémicas (resultado
da faléncia vasogénica para suprir adequadamente o tecido cerebral de oxigénio
e substratos) e hemorragicas (resultado do extravasamento de sangue para
dentro ou para o entorno das estruturas do sistema nervoso central). Os subtipos
isquémicos sdo lacunares, ateroscleréticos e embalicos; e os hemorragicos sao
intraparenquimatoso e subaracnéide®.

A aterotrombose € a principal causa de AVC. Nos anos 30, um estudo de
autopsias indicou que mais de 70% dos casos de AVC se deviam a aterosclerose
e apenas 3% a embolia®. Nos anos 60 e 70, estudos prospectivos, como o
Framingham, identificaram os infartos aterotrombadticos (aterotrombose de
grandes vasos e infarto lacunar) também como a causa mais comum (44%),
seguida de embolia cerebral (21%) e hemorragia intracraniana (12%)*. O Harvard
Cooperative Stroke Registry também identificou infarto trombo6tico como a causa
principal de AVC, com 36% atribuidos a estenose ou trombose de grandes vasos
por aterosclerose’. Esta coorte foi a primeira a incluir lacuna como diagnéstico
isolado, com incidéncia de 17%. Pela utilizacdo de critérios mais modernos, 31%

foram diagnosticados como embolia, 10% como hematoma intracraniano e 6%
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como hemorragia subaracnoide, mas ainda ndo continha uma categoria
separada para infartos cujas causas permaneciam indeterminadas®.

Em 1968, um grupo francés relatou 28% de casos de infarto de causa
indeterminada’. Esses estudos reforcaram a visdo de que a embolia é forma
comum de AVC. As exigéncias tradicionais de fibrilagdo atrial e doenga cardiaca
valvular para esse diagnostico foram suplementadas por dados angiograficos,
mostrando oclusdo de ramos intracranianos em relagdo ao exame normal
realizado antes do AVC. Mais recentemente, a incidéncia de estenose ou oclusao
carotidea de alto grau, como causa de acidente vascular cerebral isquémico
(AVCI), diminuiu ainda mais com o uso do Doppler e Ressonancia magnética
(RM), aumentando a freqiiéncia relativa de embolia, especificamente cardiaca®.

Em algumas ocasides, identificar a etiologia do AVCI torna-se uma tarefa
dificil, principalmente no individuo jovem. Durante os ultimos anos, tem havido um
grande interesse na etiologia dos AVCI neste grupo populacional. O AVCI pode
estar relacionado com diversos processos patogénicos, como as doengas
cardiovasculares, os disturbios da coagulagdo, as doencas de origem
imunoldgica®, bem como ao uso de drogas ilicitas™,

Com a expansdo das técnicas diagnosticas, a categoria de causa
desconhecida, o chamado infarto criptogénico ou indeterminado, foi melhor
definido. Ocorre quando estudos convencionais de imagem cerebral n&o
identificam a area de infarto. Portanto, nem o Doppler, nem a angiografia
evidenciam estenose extra ou intracraniana e a avaliagao cardiolégica nao exibe

fonte de embolia, como também a procura por doencas sistémicas de estados
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pré-trombaoticos. O desfecho negativo da_avaliagdo convencional ndo € incomum,
e 0 AVCI indeterminado pode contribuir com 30% ou mais dos casos®.

Varios trabalhos sobre as possiveis causas de infarto cerebral em jovens e
adultos jovens tém sido descritos; a maioria deles inclui menos de 100 pacientes.

Critérios para a inclusdo como faixa etaria tém diferido em alguns deles’" ™.

1.2 Aspectos epidemiolégicos

O AVCI é classicamente considerado uma doencga de idosos e, portanto,
pouco freqliente em pessoas jovens. O AVC tem pico de incidéncia entre a 7° e 8°
décadas de vida, quando se somam com as alteragcdes cardiovasculares e
metabdlicas relacionadas a idade.

O AVC é um problema de saude publica mundial. No Brasil, segundo
dados do Ministério da Saude, dentre as doencas cardiovasculares, o AVC e o
infarto agudo do miocardio (IAM) s&o as mais prevalentes. Na faixa etaria de 30 a
69 anos, essas doengas foram responsaveis por 65% do total de 6bitos, atingindo
a populacdo adulta em plena fase produtiva. Estas patologias s&o de grande
importancia epidemioldgica, haja vista o seu carater crbnico e incapacitante,
podendo deixar seqiielas para o resto da vida'.

Ha um grande impacto das doengas cerebrovasculares sobre a
sociedade como um todo, tanto no aspecto relativo as perdas econémicas quanto
ao custo social gerado pela doenca.

Nos Estados Unidos, a doenga cerebrovascular é a terceira causa de

morte, somente superadas pelas doengas cardiacas e cancerigenas. O AVC é a
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principal determinante de incapacidade. A sociedade americana gasta por ano
cerca de 43_bilhdes de dolares em custos diretos (cuidados e tratamento) e
indiretos (perda de produtividade) com os pacientes que foram acometidos de
AVC™.

Segundo Maciel, os dados do Instituto Nacional de Seguridade Social
(INSS) demonstram que 40% das aposentadorias precoces decorrem de uma
evolugcdo desfavoravel do AVC. Na faixa etaria de 30 a 60 anos, as doengas
cardiovasculares foram responsaveis por 14% da totalidade de internacdes,
sendo que, destas, 17,2% por AVC ou IAM."®

A incidéncia de AVC é elevada. Mundialmente, esta taxa varia, de acordo
com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de, aproximadamente,
500.000 a 700.000 casos/ano, com uma taxa de mortalidade que chega a

200 casos em cada grupo de 100.000 habitantes'” (Quadro 1).
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Quadro 1
Populacao e ébitos por todas as causas e por doengas cérebro vasculares no

Mundo, nas Américas, nos Estados Unidos e no Brasil.

Mundo+ Américas++ Estados Unidos# Brasil*
Populagao 6.122.210.000 813.085.000 273.000.000 169.202.000
Obitos por todas 56.554.000 5.687.000 2.390.960 97.480
as causas
Obitos por doenca 16.585.000 1.942.000 958.775 261.172
cardiovascular
Obitos por doenca 7.181.000 886.000 529.659 76.639
arterial coronaria
Obitos por doenca 5.454.000 418.000 167.366 83.475

cerebrovascular

+Relatério Mundial da Saude, 2002 (OMS); ++Estimativa para 1999, Relatério Mundial da Saude — 2000, OMS; #Dados de
1999. Heart and Stroke Statistical Update 2002, AHA; +Dados de 1999. Sistema de Informagdes de Mortalidade, Funasa, Min.
da Saude, 2002.

Nos Estados Unidos a incidéncia anual de AVC por todas as causas, em
pessoas com menos de 55 anos foi estimada em 113 por 100 mil habitantes,
enquanto para o AVCI foi de 73 por 100 mil pessoas'. Outros estudos
demonstram que 10% dos pacientes com AVC tém idade inferior a 55 anos e 4%
quando se considera idade menor que 45 anos'®

No Brasil, sdo poucos os estudos que abordam os aspectos
epidemiologicos das doengas cerebrovasculares, no que se refere a idade, tipo
de AVC, suas causas e os fatores de riscos associados'"".

O estudo do AVC em pacientes jovens tem sido objeto de muitas

pesquisas epidemioldgicas, motivadas principalmente pelo consideravel impacto
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individual e socioeconémico causado pela elevada taxa de morbi-mortalidade que
pode ocorrer nesta populagdo economicamente ativa'"'>®.

A primeira dificuldade que se tem ao tratar deste assunto é estabelecer o
limite de idade para definir a pessoa como jovem. Na tentativa de estabelecer
limites, encontra-se na literatura uma tendéncia em conceituar-se como limite
inferior 15 a 18 anos, e como limite superior 40 a 45 anos'""®.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) constitui-se como o principal fator
de risco para as doencas cardiovasculares, motivo pelo qual representa um
agravo de saude publica, dos quais cerca de 60 a 80% dos casos podem ser
tratados na rede basica. Em nosso meio, a HAS tem prevaléncia estimada em
cerca de 20% da populagao adulta (maior ou igual a 20 anos) e forte relagdo com
80% dos casos de AVC'. Constitui, sem duvida, o principal fator de risco para as
doengas cerebrovasculares, cuja principal causa de morte, o AVC, tem como
origem a hipertens&o n&o-controlada.

O Diabetes mellitus (DM) esta associado com AVC, independentemente
dos varios fatores de risco cardiovascular que usualmente acompanham esta
doenca (HAS, dislipidemia e obesidade)) O DM acelera o processo
aterosclerético nas artérias de pequeno e grande calibres. Nos 12 anos de
seguimento do Honolulu Heart Program, o risco relativo (RR) de AVC para
diabéticos foi de 2,0 e no Framingham Study mais do que o dobro, para homens
e mulheres'.

O fumo aumenta a incidéncia de AVC em torno de 40% para homens e

60% para mulheres. Dados do Framingham Study mostraram um RR de 1,5 a 2,9

em relagdo ao de n&o fumantes. O risco de AVC esta relacionado com o numero
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de cigarros fumados, independente da idade. Este risco diminui rapidamente e
retorna ao nivel de ndo fumantes aos cinco anos de suspensdo do fumo®.

Ao contrario da doenca coronariana, relagdes diretas entre risco de AVC
e hipercolesterolemia, ndo estdo ainda bem estabelecidas. Meta-analises dos
ensaios de prevengdo coronariana, inclusive para regressdo de pequenos
ateromas, indicam que a redugao do colesterol diminui o risco global de AVC em

2021 Ensaios clinicos em

torno de 30%, sem reduzir a mortalidade do AVC
individuos assintomaticos e com doenga coronariana mostraram que a reducao
do LDL colesterol, com um pequeno aumento do HDL, preveniu progresso
detectavel de espessamento da parede da cardtida e reduziu o desenvolvimento
de lesdes novas®*?’.

No Brasil, o AVC vem ocorrendo em idade precoce, com uma letalidade
hospitalar, em torno de 50%. Dos sobreviventes, cerca de 50% ficam com algum
grau de comprometimento®. Considerando-se tal quadro, torna-se urgente
implementar agdes basicas de diagnostico e controle destas condi¢des, através

dos seus classicos fatores de risco, nos diferentes niveis de atendimento de

saude, especialmente no nivel primario de atengéo.
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Capitulo 2 OBJETIVOS

2.1. Gerais

»  Determinar a frequéncia dos fatores de risco e as provaveis etiologias
relacionadas com o AVCI| numa amostra populacional de individuos na

faixa etaria de 15 a 45 anos, na cidade de Recife.
2.2. Especificos
»  Verificar a prevaléncia das possiveis causas de isquemia cerebral em

dois subgrupos de pacientes adultos jovens: Grupo 1 (15 — 29 anos) e

Grupo 2 (30 — 45 anos).
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CAPiTULO 3 CASUISTICA E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo série de casos, de pacientes com o

diagnostico de AVCI.

3.2. Local, periodo e populagao do estudo

A populacédo do estudo foi constituida por 130 pacientes, baseados em
informagdes de prontuarios médicos, com diagndstico de AVCI com idade entre
15 e 45 anos, atendidos em trés hospitais de nivel terciario da cidade de Recife
(Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, Hospital dos
Servidores do Estado e Instituto de Neurologia e Neurocirurgia do Recife), no
periodo de junho de 1992 a dezembro de 2002.

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos de acordo com a idade
em que ocorreu o AVCI. O grupo 1 foi constituido pelos pacientes com idade

entre 15 e 29 anos e o grupo 2, pelos pacientes com idade entre 30 e 45 anos.
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3.3. Definigao de caso

O diagnostico de AVCI foi estabelecido pela historia subita do

aparecimento de um déficit neuroloégico, usualmente focal e a comprovagéo do

insulto pela tomografia computadorizada (TCC) e/ou Ressonancia Magnética

(RM) cerebral.

3.4. Procedimento da coleta de dados

Os dados foram coletados através de protocolo especifico (anexo1),

composto de:

>

>

Dados demograficos do paciente
Anamnese e interrogatorio sintomatolégico
Exame fisico geral e neurolégico

Resultados de exames complementares (hematoldgicos,

bioquimicos, sorologicos e exames de imagem).

Os fatores de risco como: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,

tabagismo e hipercolesterolemia e as condigdes patologicas associadas ao AVCI

também foram investigados.

Os dados individuais referentes as variaveis género, idade, presenca de

HAS, diabetes, tabagismo e hipercolestrolemia estdo mostrados no anexo 2.
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3.5. Caracteristica da amostra

Nos 130 pacientes com o diagnostico de AVCI, a média de idade foi de
36 = 8 anos (desvio padrao). Sessenta e dois (47,7%) pacientes eram do sexo

masculino (38 £ 7 anos) e 68 (52,3%) eram do feminino (36 = 8 anos).

Vinte e dois pacientes (26,9%) tinham idade entre 15 e 29 anos (grupo 1)

e 108 (83,1%) pacientes tinham entre 30 e 45 anos de idade (grupo 2).

Setenta e oito por cento dos pacientes do género feminino e 88,7% do

masculino encontravam-se na faixa etaria de 30 a 45 anos, respectivamente.

3.6. Avaliagao laboratorial

Todos os pacientes tinham realizado hemograma completo, dosagens de
creatinina, glicemia de jejum, uréia, ionograma, colesterol total e fragdes,
coagulograma completo e sorologia para sifilis (VDRL).

Para os niveis séricos de colesterol total, considerou-se o valor maximo
ideal até 199 mg/dl, de 200 a 239 mg/dl, como limitrofe e igual ou superior a 240
mg/dl, como elevado, de acordo com as Il Diretrizes sobre Dislipidemia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia®. Para o nivel sérico da glicemia foi
considerado o valor maximo de 126 mg/dl, segundo a American Diabetes
Association®.

Em casos selecionados foram requisitados, teste de falcizagdo das

hemacias, sorologia para doenga de Chagas (reagdo de imunofluorescéncia),
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FTA-ABS, anti-HIV e exames para identificacdo de possivel doenga auto-imune
(FAN, anti-DNA, anti-SM, fator reumatdide, tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA), anticorpo anticardiolipina, anticoagulante Iupico, HBsAg, ANCA,
etc.). Testes especificos para a detecgdo de deficiéncia de anticoagulagéo
natural, que incluem as medidas de proteina C, proteina S e antitrombina lll,
foram solicitados para os pacientes sem uma causa fortemente associada ao
evento isquémico e quando existisse uma historia pessoal ou familiar de doencga

protrombatica.

3.7. Avaliagao neurolégica

» Todos os pacientes foram avaliados por um neurologista;

» O ecoDoppler de artérias carétidas e vertebrais foi solicitado nos
pacientes com sopro carotideo, ataque isquémico transitorio de

repeticdo ou doenga coronariana;

» Angiografia cerebral e dos vasos cervicais foi indicada em alguns

casos sem causa cardioembdlica.

3.8. Avaliagao cardiolégica

O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes e a radiografia de torax foi

realizado em todos os pacientes.
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O ecocardiograma transtoracico (ETT) foi solicitado nos pacientes que
apresentaram alteragdes eletrocardiograficas de sobrecarga de cémaras,
arritmias e sinais de isquemia miocardica, como também nos pacientes com
suspeita de doencga valvular e endocardite infecciosa.

O ecocardiograma transesofagico (ETE) foi realizado em alguns casos
para confirmagdo de achados sugestivos de cardioembolismo pelo ETT ou em
casos de ETT normal com forte evidéncia clinica de cardioembolismo.

Foram considerados os valores maximos normais de 140 mmHg para a
pressao arterial sistolica e de 90 mmHg para a pressao arterial diastélica, para os
adultos com mais de 18 anos de idade, enquanto os niveis pressoricos de jovens
com idade entre 15 e 17 anos foram considerados os valores iguais ou superiores
ao percentil 95, de acordo com as IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
de 2002%.

Provavel AVC aterotrombdtico foi considerado em todo paciente que
apresentava mais do que dois dos seguintes fatores de risco: HAS, DM,
hipercolesterolemia e tabagismo. Apesar que individuos com apenas um dos
quatro fatores de risco, possivelmente o AVCI, poderia estar vinculado
primariamente a doenca aterosclerética'.

O AVC cardioembdlico foi considerado nos pacientes com: fibrilacdo ou
flutter atrial, miocardiopatia com area de hipocinesia regional em ventriculo
esquerdo, presenca de trombo intracavitario em camaras esquerda, proétese
valvar e endocardite infecciosa.

Na auséncia de critérios para definicdo de um possivel diagnéstico,

considerou-se o AVC como doenga sem causa associada evidente.
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Infarto migranoso foi definido segundo critérios da International

Headache Society (IHS)?®.

3.9. Analise estatistica

As distribui¢des dos casos de AVCI, segundo sexo e grupo etario (15-29
e 30-45 anos), foram comparados utilizando o teste exato de Fisher. Os testes de
hipétese foram considerados significantes quando o valor p obtido foi inferior a

5%. A analise foi realizada utilizando-se o programa EPI-INFO 6.04d.

3.10. Consideracdes Eticas

As informagdes médicas contidas nos prontuarios dos pacientes foram

disponibilizadas pelo Servico Médico Estatistico (SAME) destas instituicbes com

autorizacao dos diretores das mesmas.
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CaPiTULO 4 RESULTADOS

Neste estudo, houve uma maior propor¢cao de pacientes na faixa etaria
compreendida entre 30 e 45 anos (83,1%), quando comparados com o grupo de
pacientes de 15 a 29 anos de idade (p<0,001). Nao houve diferenga estatistica

significante em relagdo ao género (Tabela 1).

Tabela 1.

Distribuicdo das frequéncias de género e idade no grupo estudado com AVCI.

Faixa etaria Sexo Total
Anos Feminino Masculino n %

n % n %
15-29 15 22,0 7 11,3 22 16,9
30-45 53 78,0 55 88,7 108 83,1
Total 68 100,0 62 100,0 130 100,0

A frequéncia encontrada dos fatores de risco considerados para doenca
ateromatosa relacionada com o AVCI foi: hipertens&o arterial (55,4%), tabagismo

(49,2%), hipercolesterolemia (28,5%) e diabetes mellitus (7,7%) (Tabela 2).
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Tabela 2.

Frequéncia dos fatores de risco para doenga ateromatosa relacionada com o

AVCI nos 130 pacientes.

Fatores de risco n %

Hipertensao Arterial 72 55,4
Diabetes Mellitus 10 7,7
Tabagismo 64 49,2
Hipercolesterolemia 37 28,5

A tabela 3 mostra as frequéncias dos fatores de risco de acordo com a

faixa etaria e os resultados do valor de p. Com excec¢ao do diabetes mellitus, os

demais fatores de risco foram significativamente mais prevalentes no grupo 2 em

comparagao ao grupo 1.

Tabela 3.

Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade e fatores de risco.

FATORES DE RISCO Idade (anos)

Grupo 1 (n=22)

Grupo 2 (n=108)

15-29 30-45
n % n % Valor p
Hipertensao Arterial 5 22,7 67 62,0 <0,001
Diabetes Mellitus 1 4,5 9 8,3 1,000
Tabagismo 1 4,5 63 58,3 <0,001
Hipercolesterolemia 0 0,0 37 34,3 <0,001
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Na tabela 4 evidencia-se uma provavel associacdo causal com o AVCI
em 96 casos (73,8%), sendo o grupo constituido pelas doengas aterotrombéticas
(30,0%) a principal condicdo relacionada com o AVCI. As doengas cardiacas
foram a segunda maior causa (23,8%), seguidas pelas doengas auto-imunes
(8,5%) e hematoldgicas (3,1%). As causas caracterizadas como indeterminadas

foram estimadas em 26,1% dos casos.

Tabela 4.

Distribuicdo das provaveis causas de isquemia cerebral nos 130 pacientes.

Causas n %

Doencgas aterotrombéticas 39 30,0
Doencgas cardiacas 31 23,8
Doencgas auto-imunes e vasculites 11 8,5
Doencgas hematolégicas 4 3,1
Outras condigcbes menos comuns® 11 8,5
Causas indeterminadas 34 26,1

Total 130 100,0

[Neurocisticercose, neurosifilis, adenocarcinoma de pulmdo com metastase cerebral, dissecgdo espontanea de artéria
carétida, contraceptivo oral, infarto migranoso e pés-parto.

A tabela 5 mostra a distribuicdo dos pacientes por idade e possiveis
associacdes de doencas relacionadas com o AVCI e o valor de p de cada
associagao. Doenga de origem aterotrombética foi a unica que apresentou uma

prevaléncia significativamente maior no grupo 2 em comparagao ao grupo 1.
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Tabela 5.

Distribuicdo dos pacientes de acordo com as provaveis causas relacionadas com

isquemia cerebral e faixa etaria.

Idade (anos)
Grupo 1 (n=22) Grupo 2 (n=108)

Causas 15-29 30-45
n % n % valor de p

Doenca Aterotrombatica 1 4.5 38 352 0,004
Cardiacas 4 18,2 27 25,0 0,592
Auto-imunes 3 13,6 8 7,4 0,396
Hematologicas 2 9.1 2 1,8 0,136
Outras condigbes menos 3 13,6 8 7,4 0,396
comuns®

Indeterminada 9 40,9 25 23,2 0,110

(Neurocisticercose, neurosifilis, adenocarcinoma de pulmao com metastase cerebral, dissec¢do espontinea
de artéria cardtida, contraceptivo oral, infarto migranoso e pos-parto.

Doencgas cardiacas foram detectadas em 31 (23,8%) pacientes, sendo a
cardiomiopatia hipertensiva (38,7%) e a valvulopatia mitral (29,0%), as mais
frequentemente encontradas, seguidas pela cardiomiopatia chagasica (16,2%),
prolapso de valva mitral (PVM), como unica anormalidade, estava presente em
dois (6,5%) pacientes e comunicagao inter-atrial (ClA), cardiopatia isquémica e

endocardite infecciosa em 3,2% dos casos (Tabela 6).
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Tabela 6.
Frequéncia das doencgas cardiacas relacionadas com isquemia cerebral nos 31
pacientes.
Doengas cardiacas n %
Valvulopatia mitral 9 29,0
Cardiomiopatia hipertensiva 12 38,7
Comunicagéo inter-atrial 1 3,2
Cardiopatia isquémica 1 3,2
Cardiomiopatia chagasica 5 16,2
Endocardite infecciosa 1 3,2
Prolapso de valva mitral “isolado” 2 6,5

Nos portadores de cardiomiopatia chagasica, dois pacientes apresentavam
ao ETT, segmentos acinéticos (aneurisma apical) e dois tinham cardiomiopatia

dilatada grave.
Fibrilagdo atrial foi evidenciado em oito pacientes, sendo trés em

portadores de miocardiopatia chagasica, quatro associadas com valvulopatia
mitral e apenas um caso de FA em um paciente com miocardiopatia hipertensiva.

Lesbes cardiacas potencialmente emboligénicas foram ecocardiogra-
ficamente demonstradas em 19 pacientes (14,6%). As provaveis fontes de

embolia estido descritas na tabela 7.
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Tabela 7.
FreqUéncia das lesdes potencialmente emboligénicas em 19 pacientes com

doenca cardiaca.

Doencas cardiacas potencialmente n %

emboligénicas

Valvulopatia mitral de provavel etiologia reumatica 9 47,5
Cardiomiopatia 5 26,3
Protese valvar 1 53
Reparo cirurgico de comunicagao inter-atrial 1 5,3
Endocardite infecciosa 1 53
Prolapso de valva mitral “isolado” 2 10,3

Prolapso de valva mitral foi diagnosticado pelo ETT em 11 pacientes,
sendo nove (81%) em mulheres. Esta anormalidade valvular deve ser
considerada como causa potencial de AVCI apenas quando outras possiveis
causas tiverem sido afastadas. No presente estudo, PVM estava associado com:
sindrome do anticorpo antifosfolipide (n=1), contraceptivo oral (n=2), lupus
eritematoso sistémico (n=2), pos-parto (n=1), endocardite infecciosa (n=1) e duas
pacientes apresentavam PVM sem nenhum fator de risco ou outra etiologia
relacionada ao AVCI.

Doengas auto-imunes e vasculites estavam presentes em 11 pacientes
(8,5%), dos quais dez eram mulheres. Foram identificadas quatro enfermidades
distribuidas em: lupus eritematoso sistémico (LES) em sete pacientes, sindrome
do anticorpo antifosfolipide primaria (SAF) em dois pacientes e sindrome de
Sjogren e a poliarterite nodosa (PAN), cada uma dessas ocorrendo em um

paciente (Tabela 8).
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Tabela 8.
FreqUéncia das doengas auto-munes e vasculites nos pacientes com isquemia
cerebral.
Doencas auto-imunes n %

Lupus eritematoso sistémico 7 63,6
Sindrome do anticorpo antifosfolipide 2 18,2
Sindrome de Sjégren 1 9,1
Poliarterite nodosa 1 9,1

Doencas hematologicas foram encontradas em quatro casos, sendo
anemia falciforme em dois pacientes; deficiéncia de proteina S e leucemia
linféide aguda, cada uma em um paciente.

Outras possiveis associagdes de infarto cerebral foram encontradas:
neurocisticercose; estava associada com dois casos; neurosifilis esteve
associado com um paciente do género masculino, adenocarcinoma de pulméo
com metastase cerebral encontrada em uma paciente com estado pro-trombaético
e dissecgao espontanea da artéria cardétida em um paciente.

No presente estudo, oito (11,8%) pacientes faziam uso de contraceptivo
oral até o surgimento do AVCIl. Em uma paciente que n&o apresentava doengas
de risco relacionadas, o uso de contraceptivo oral foi o unico fator de risco. Nas
outras sete pacientes, o uso de contraceptivo oral estava associada com PVM
(n=2), hipertensao (n=3), diabetes (n=1), migranea (n=1) e sindrome do anticorpo
antifosfolipide (n=1).

Em nove pacientes (oito mulheres) havia histéria de migranea, no entanto,

foi atribuido um provavel infarto migranoso em apenas duas pacientes, de acordo
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com os critérios da IHS. As outras condigbes associadas com migranea foram:
doenca aterotrombatica (n=5), contraceptivo oral (n=1) e PVM (n=1).

Duas mulheres apresentaram AVCI no periodo pés-parto imediato. Na
primeira, o AVCI estava associado com PVM e HAS e a na segunda com
miocardiopatia hipertensiva, tabagismo e hipercolesterolemia.

A etiologia do AVCI foi indeterminada em 34 pacientes (26,1%). Deve ser
enfatizado que em 18 (13,8%) destes pacientes, foi encontrado apenas um fator
de risco para doenca aterotrombdética.

As figuras a seguir, mostram as imagens referentes aos exames de
ressonancia magnética, angioressonancia e angiografia digital cerebral de

alguns pacientes deste estudo (Figuras 1 a 4).

FIG 1 - PACIENTE, SEXO FEMININO, 43 ANOS, PORTADORA DE ADENOCARCINOMA DE PULMAO.
RESSONANCIA MAGNETICA - SEQUENCIA FLAIR: A) AREA DE HIPERSINAL NO TERRITORIO DA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA DIREITA (LESAO ISQUEMICA) E OUTRAS PEQUENAS LESOES LACUNARES.
B) MULTIPLAS PEQUENAS LESOES COM REALCE ANELAR PERIFERICO PREDOMINANDO NA FOSSA
POSTERIOR, SUGERINDO LESOES METASTATICAS.
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C) Angio Ressondncia:
segmento da artéria cerebral
média direita com redu¢do
do calibre.

FIG 2 —PACIENTE, SEXO FEMININO, 21 ANOS, PORTADORA DE SINDROME DO ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA. A) RM — FLAIR — MOSTRA HIPERSINAL NO TERRITORIO DA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA ESQUERDA (ACME), DEVENDO CORRESPONDER A LESAO
ISQUEMICA. B) ANGIOGRAFIA DIGITAL MOSTRA OCLUSAO EM M1 A ESQUERDA COM
POBREZA DA VASCULARIZACAO NO TERRITORIO DA ACME.
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FIG 3 — RESSONANCIA MAGNETICA, CORTE
CORONAL: AREA DE  HIPERSINAL
PERIVENTRI-CULARES ~ SUGESTIVAS ~ DE
LESOES ISQUEMICAS, EM UMA PACIENTE
PORTADORA DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO.

FIG 4 — PACIENTE, SEXO MASCULINO,
PORTADOR DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA.
RESSONANCIA ~ MAGNETICA  EVIDENCIA
EXTENSA AREA DE ISQUEMIA NO TERRITORIO
DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA A DIREITA.
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CAPiTULO 5 DISCUSSAO

A populagcdo analisada neste estudo foi composta por pacientes
atendidos em trés hospitais de nivel terciario, com servico especializado para
acompanhamento e investigacao etiologica de doengas cerebrovasculares.

Alguns estudos analisados demonstraram predominio do género
masculino, enquanto outros evidenciaram preponderancia do sexo feminino. No
presente estudo, ndo houve uma diferenga significante entre os géneros. Quanto

a faixa etaria, varios estudos clinicos'*"""

demonstraram maior concentracido de
pacientes entre 21 e 30 anos, fato este n&do encontrado nessa casuistica, em que
predominou o grupo com faixa etaria entre 30 e 45 anos.

Vale salientar que estudos conduzidos em hospitais de nivel terciario
podem sofrer viés de recrutamento, ou seja, pode haver o recrutamento de casos
mais complicados, reunindo pacientes com etiologias menos comuns e que
necessitem de investigagdes mais especificas, que muitas vezes nao estdo
disponiveis em outros centros.

O AVCI pode, também, ocorrer em pacientes que foram hospitalizados,
inicialmente por outros problemas clinicos. Nesta casuistica, foram observados
alguns casos em que o AVCI foi a forma de apresentagao clinica secundaria. Por
exemplo, embolia cerebral em paciente hospitalizado, inicialmente, devido a
endocardite infecciosa, cardiomiopatia chagasica, doenga valvular mitral ou como
uma complicagao do lupus eritematoso sistémico.

Ressalta-se que alguns recursos tecnolégicos, como o ETE, n&o

estiveram disponiveis durante a avaliagdo na maioria dos pacientes deste estudo.
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Este método de diagndstico € mais sensivel que o ETT, e talvez, o uso do ETE
pudesse ter aumentado o numero de AVCI decorrente de lesdes cardiacas®.
Como também, na fase inicial deste estudo, pode-se nao ter sido reconhecido
algumas das causas de AVCI mais recentemente descritas, tais como a sindrome
do anticorpo antifosfolipide. Ainda assim, mesmo entre os casos mais recentes,
este diagndstico é pouco frequente.

Os diagnodsticos foram baseados em estudos de casos individuais,
avaliagdo utilizada pela maioria dos servicos médicos. E dificil justificar a
realizacdo de um ETE em um paciente com disseccdo de artéria carétida
decorrente de um trauma cervical.

Neste trabalho, foram incluidos apenas pacientes com AVCI. Outros
estudos também incluiram pacientes com AVC hemorragico e ataque isquémico
transitorio (AIT)*. Foram excluidos pacientes com AIT, porque alguns sintomas
considerados momentaneos nao sdo necessariamente associados com doenca
vascular cerebral. Por exemplo, sintomas neuroldgicos transitorios decorrentes
de migranea, convulsdes ou esclerose multipla podem ser confundidos com um
AIT.

Os fatores de risco relacionados com o AVCI foram frequentes nos
pacientes do presente estudo, inclusive naqueles de etiologia indeterminada. Dos
34 pacientes sem etiologia definida, 15 estavam livres de qualquer fator de risco.
Devido a idade relativamente jovem dos pacientes, a frequéncia de doenga
coronariana, insuficiéncia cardiaca e AVC prévio ou AlT foram baixas.

Pode-se abordar e discutir diversos fatores de risco para o AVCI, mas

com o sentido de evitar uma demasiada extensio desta discussao, foram
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referidas: a Hipertensao arterial sistémica (HAS), a hipercolesterolemia, o

tabagismo e o diabetes mellitus.

Inicialmente, entre os fatores de risco das doencas cerebrovasculares
(DCV), encontra-se a hipertensao arterial sistémica. No Brasil, a HAS € o fator de
risco mais importante para DCV, cuja estimativa de prevaléncia esta em torno de
11a 20 % da populacdo adulta com mais de 20 anos. Cerca de 80% dos
pacientes com AVC, apresentam hipertensdo associada®. Nesta casuistica
55,4% dos pacientes eram hipertensos, principalmente no grupo com idade acima
de 30 anos, onde a prevaléncia de hipertensio foi trés vezes maior em relacéo
ao grupo com menor idade. Na maioria dos casos, tanto a presséo arterial
sistélica quanto a diastdlica estavam elevadas, achados semelhantes com outros

estudos.

A HAS multiplica por trés a cinco vezes os riscos de um acidente
aterotromboético, em ambos o0s sexos e em todas as faixas etarias. Se ndo forem
tratados, cerca de 33% dos hipertensos morrerdo de AVC®'.

Pbde-se observar em diversas meta-analises que, para uma reducgao
média da pressao diastolica de 5-6 mmHg e da presséo sistolica de 10-12 mmHg,
o tratamento anti-hipertensivo diminuiu a incidéncia de AVC em 39 a 42%°" *.

Similarmente, o papel do diabetes mellitus no desenvolvimento do AVC
tem sido bem documentado na populagédo geral, em particular nos idosos. Varios
estudos tém apenas descrito uma taxa de prevaléncia de diabetes como uma

possivel causa ou fator de risco®.
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O diabetes mellitus é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doenca cerebrovascular, especialmente infarto cerebral
aterotrombotico. Os mecanismos etiopatogénicos de AVC e AIT nos diabéticos se
devem a alteragdes_da hemodinadmica cerebral, a hiperglicemia e a outros fatores
de risco  associados®. O diabetes constitui um fator de risco para AVCI por
mecanismos aterogénicos diretos e por interagir com outros fatores de risco,
como hipertensédo e hiperlipidemia. No presente estudo, dez (7,7%) pacientes
eram diabéticos.

Varios estudos de coorte identificaram hipertensdo, doenga cardiaca e
sintomas e sinais de AVC mais frequentemente em diabéticos. O DM parece ser
o segundo fator de risco mais importante para AVC, apds a hipertenséo arterial,
havendo potencializagdo de risco pela combinagcdo de diabetes, hipertensdo e
dislipidemia®.

A mortalidade em relagdo a populagdo geral é quatro vezes maior para
homens e cinco para mulheres, com risco atribuivel na populacdo de 18% para
homens e 22% para mulheres. Em um estudo sueco, em torno de 50 AVCs por
100 mil pessoas/ano, foram diretamente atribuidos ao diabetes™.

Em vista da alta prevaléncia de diabetes ndo diagnosticada entre
pacientes com AVCI, recomenda-se o rastreamento para DM em todos os
individuos da faixa etaria deste estudo, no sentido preventivo.

Outro fator de risco investigado foi o tabagismo. Dos 130 pacientes desta
casuistica, 64 (49,2%) eram fumantes. O fumo é considerado um importante fator
de risco no desenvolvimento de DCV. O habito de fumar é bastante frequente na

sociedade brasileira. Dados do Ministério da Saude apontam que mais da metade
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dos homens e cerca de 33% das mulheres adultas fumam cigarro. Os pobres e
aqueles com menores niveis de educagcdo fumam mais que os de classes
socioecondmica e de nivel educacional mais elevados®.

Muitos estudos epidemioldgicos tém estabelecido que o fumo é um fator
de risco importante para AVC, sendo sinérgico a hipertensdo, ao diabetes, a
idade, & hipercolesterolemia e a doenga cardiovascular preexistente®.

O estudo Framingham foi um dos primeiros a demonstrar a associagao
entre fumo e AVC, nimero de cigarros fumados e o efeito de parar de fumar®.
Fumantes de mais que 40 cigarros/dia apresentaram risco relativo 2 vezes maior
que fumantes de menos que 10 cigarros/dia. Parar de fumar reduz o risco de
forma ja significativa apds 2 anos, atingindo o patamar de n&o-fumante em 5
anos. O fumo contribui independentemente para a incidéncia de AVC, com maior
risco para hemorragia subaracnoide, seguido por infarto cerebral. Os fumantes
pesados mostram risco relativo de AVC 2 a 4 vezes maior que nao fumantes®.

A coexisténcia de fumo e hipertensdo potencializa o risco de doenca
cerebrovascular. A redugao do risco de AVC pelo tratamento farmacolégico da
hipertensdo € muito maior em hipertensos leves nao-fumantes que em fumantes
com hipertenséo leve, destacando a importancia do fumo®.

Todo fumante reduzira o risco de AVC isquémico ao parar de fumar,
independente do tipo de exposigao prévia®®.

O verdadeiro papel das dislipidemias nos AVC é um dos mais
controversos®. Habitualmente, considera-se que t&m apenas um efeito minimo no
AVC em geral. Efetivamente, as dislipidemias sdo um marcador de risco mais

consistente para o AVCI, tendo peso menos significativo comparativamente as
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doencas cardiovasculares. No presente estudo, 28,5% dos casos de AVCI
apresentavam hipercolesterolemia.

Migranea, outro fator de controveérsia na literatura, parece ter seu lugar
como fator de risco, mas poucos casos de AVC podem ser atribuidos
definitivamente a ela, variando entre 1,2 e 25%. Em estudo de Kristensen et al.’
35% pacientes tinham migranea, e apenas um caso foi atribuido a infarto
migranoso. No presente estudo, dois pacientes apresentaram quadro clinico
sugestivo de infarto migranoso, segundo os critérios da IHS*"

Anticoncepcionais orais (ACO) sao conhecidos como um fator de risco
independente de AVC, particularmente em pacientes que fumam, hipertensos ou
tenham mais de 35 anos*'. O risco € menor em mulheres que usam ACO com
baixas doses de estrégeno. Carolei et al*® foram mais taxativos ao afirmar que
8,1% de sua série tiveram AVC, devido ao uso de ACO, embora estudos
discordantes como o de Schwartz et al*’, negam a associacdo de ACO com
baixas doses hormonais. No presente estudo, oito pacientes (11,7%) tiveram
eventos isquémicos sob uso de anticoncepcionais orais, mas devido a
concomitancia de outros fatores de risco para aterotrombose ou embolismo, em
sete pacientes, ndo foi considerado relacdo causal. Somente em uma paciente,
onde ndo havia nenhum outro fator de risco, nem doenca associada, o ACO pode
ter sido o possivel fator etiologico do AVCI. Portanto, contraceptivo oral deve ser
um diagnostico de exclusdo.

O critério para doenca aterosclerética tem variado consideravelmente em
estudos prévios, e varios estudos incluiram casos definidos apenas pela

coexisténcia de fatores de risco para aterosclerose, que pode explicar porque a
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aterosclerose tem sido considerada a causa de AVCIl em 5% a 50% de pacientes
com idade inferior a 50 anos®. No presente estudo foi detectado 30,0% de
pacientes com um AVCI, de provavel etiologia aterosclerética. Na grande maioria
dos casos, a associagao predominante foi hipertensao e tabagismo.

Foi observada etiologia cardioembdlica em 14,6% dos pacientes
estudados neste trabalho. Em outros estudos, contudo, foram encontrados 23%,
conforme Adams et al.*’, e 21%, relatados por You et al*.

No grupo de AVCI cardioembdlico, o subgrupo constituido por pacientes
com doenga valvular mitral foi o mais freqliente. Na série de Adams et al*®, este
subgrupo foi também o mais numeroso, conjuntamente com o grupo de proteses
valvares. Em contraste, entre os casos de Bogousslavsky e Pierre”, proteses
valvares sintéticas foram menos importante que PVM e forame oval patente.

Num estudo alemao, que envolveu 1564 pacientes com AVCI ou AIT*,
17% dos casos foram atribuidos a causas cardiogénicas. Pacientes investigados
pelo ETE, comparados aqueles sem esta investigacao, tiveram frequéncias mais
elevadas de trombos cardiacos (11% vs 2,4%), prolapso de valva mitral (22% vs
0,6%) e forame oval patente (7,4% vs 0%), ainda assim, os autores concluiram
que a investigagao nao contribuiu apreciavelmente em determinar a causa do

AVCI.

No estudo de Kristensen et al®, etiologia cardioembdlica foi detectada em
33% dos pacientes. A anormalidade mais frequente foi shunt cardiaco da direita
para esquerda, consistente com forame oval patente, diagnosticado pelo ETE.

Aneurisma septal atrial foi detectado em 9% dos pacientes.
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Fibrilagdo atrial ndo reumatica € a etiologia mais frequente de AVCI
embdlico, quando se considera AVC para todas as idades*’, um fato que ndo é
observado nos pacientes mais jovens, onde existe uma predominancia de doencga
cardiaca reumatica com ou sem fibrilagdo atrial (FA), forame oval patente e
PVM43, 45.

Nesta série, FA foi encontrada em oito pacientes. Cardiomiopatia
chagasica foi diagnosticada em cinco pacientes. Em diversas séries de casos
publicadas na_literatura, este tipo de doenca cardiaca foi citado apenas como
uma fonte potencial de embolia** *>*’.

Fendmenos tromboembdlicos sédo frequentes na cardiomiopatia

chagasica cronica. Oliveira et al*® *°

, relataram uma grande incidéncia de trombos
intramurais em pacientes chagasicos com aneurisma apical. Esta observacéo é
importante porque pode explicar o AVCI em pacientes na auséncia de formas
graves de cardiomiopatia dilatada. No presente estudo, dois pacientes tiveram
aneurisma apical e, um outro, miocardiopatia dilatada grave.

O prolapso de valvula mitral € uma anormalidade comum que pode ser
encontrada em cerca de 5% dos adultos jovens®. Desde o advento da
ecocardiografia bidimensioal, PVM tem sido relativamente facil de ser
diagnosticado. Em 1976, Barnett et al®' relataram os casos de 12 pacientes com
AVCI cujos eventos foram atribuidos ao PVM. Em 1980, o mesmo grupo
identificou PVM em 40% dos pacientes com idade inferior a 45 anos, com o

diagnodstico de infarto cerebral. Desde entdo, varios relatos tém sugerido uma

correlacéo entre PVM e infarto cerebral®.
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Nesta casuistica, PVM foi diagnosticado ecocardiograficamente em 11
(8,5%) pacientes. Nove desses pacientes tinham outros fatores de risco ou outras
etiologias potenciais para o AVCI. Na série de Adams et al®®, PVM parece ser
uma causa pouco frequente de AVCI, devendo ser, portanto, um diagnostico de
exclusdo. A deteccdo de PVM nao deve impedir uma pesquisa de outras
possiveis etiologias do AVCI.

O AVCI é a apresentagao neuroldgica mais frequentemente relacionada
com os anticorpos antifosfolipides (AAF). E mais habitual na sindrome do
anticorpo anti-fosfolipide primaria do que nas formas secundarias e alcanca
uma prevaléncia_aproximada de 25%. A importancia dos AAF, em pacientes
jovens com AVCI, foi demonstrada no estudo de Brey et al®’, que observaram
AVCI em 46% dos casos em pacientes menores de 50 anos que apresentavam
AAF positivos, em comparacdo com 8% dos controles, por idade, afetados por
outras doengas neurologicas. A diferenga principal entre os pacientes com ictus e
AAF positivos e o restante sdo a auséncia nos primeiros dos classicos fatores de
risco para AVCI, aterosclerose e o maior indice de recorréncia. A frequente
coexisténcia de lesdes valvulares cardiacas, fundamentalmente mitrais, sugere,
na maioria dos casos, uma origem cardioembodlica. Em outros casos, o
mecanismo patogénico mais provavel parece ser a trombose in situ nos vasos
carotideos. No presente estudo, dois pacientes do sexo feminino apresentaram
sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF). Nas duas pacientes, a doenga se
manifestou como um AVCI de provavel etiologia embdlica, associado com

degeneragao mixomatosa da valva mitral.

33



Estudo de associacéo entre doencas de risco para o AVCI em dois grupos etdrios de adultos jovens

Lapus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de Sjogren s&o doengas
auto-imunes de patogénese nao esclarecida. No LES, a manifestacao
neurolégica é mais comum, ocorrendo em 20-75%°°. Achados neuropatoldgicos
sugerem que as lesbes s&o primariamente vasculares com degeneragéo
fibrindide do colageno em pequenas artérias e arteriolas, ocasionando ocluséo e
isquemia. Com a progressdo do processo oclusivo, desenvolvem-se
microinfartos, ocasionalmente associados com hemorragia e edema. Estes sao
aspectos que nao podem ser demonstrados pela TCC, e sao geralmente
reversiveis com o tratamento adequado. Entretanto, vasculite do SNC raramente
ocorre na sindrome de Sjogren. Quando tal acontece, ha similaridade clinico-
patoldgica com a angeite associada & poliarterite nodosa™.

Neste estudo, foram encontrados sete pacientes com LES e um com
sindrome de Sjogren. Vale ressaltar que o diagnostico da doenga do tecido
conjuntivo ja havia sido estabelecido previamente ao insulto cerebral. Nestes
pacientes, o diagndstico de AVCI foi baseado na clinica e nos achados de TCC
e/ou RM.

A ressonancia é util na avaliagao de pacientes com evidéncias clinicas de
LES e doenga de Sjogren com envolvimento do sistema nervoso central (SNC).
Em muitos doentes, a RM é anormal, como relatado na literatura®™. Na maioria
dos pacientes, estudados, com doenga do tecido conjuntivo, a RM evidenciou
lesdes corticais e subcorticais sugestivas de vasculite de pequenos vasos. Estas
alteragcbes, embora nao sejam especificas, indicam o envolvimento cerebral
decorrente de isquemia secundaria a vasculite, e quando associadas com o0s

achados clinicos, sugerem fortemente uma doenga do tecido conjuntivo.
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Manifestagbes clinicas sugestivas de envolvimento do SNC nas
vasculites sistémicas, especialmente a poliarterite nodosa, sdo menos comuns
que o envolvimento do sistema nervoso periférico, porém, as duas podem
aparecer conjuntamente. Caracteristicas sugestivas do envolvimento do SNC s&o
convulsdes e hemiparesia®.

Nesta casuistica, em um paciente com poliarterite nodosa, as
manifestagdes neurologicas periféricas foram a forma de apresentagéo inicial da
doenga. A mononeuropatia multipla foi confirmada pelo estudo
eletroneuromiografico, e a bidpsia do nervo sural mostrou evidéncias inequivocas
de vasculite.

Na populagcdo estudada, deficiéncia hereditaria de anticoagulantes
naturais (proteina S, proteina C e antitrombina IIl) foi raramente encontrada (um
paciente com deficiéncia de proteina S). Estes achados foram concordantes com
os resultados de Adams et al®’, porém, contrastando com outros estudos de série

de_casos®® *°.

A avaliacdo dessas proteinas deve ser realizada depois que as
investigagdes iniciais forem negativas.

Aproximadamente, 5 a 17% dos pacientes com anemia falciforme
desenvolvem AVCI®. Infarto cerebral tem sido documentado em todas as idades,
da infancia a fase adulta. AVC é a segunda causa de morte nos portadores de
anemia falciforme, sendo superada apenas pela sepse. Em um estudo de Plat et
al®", AVCI foi relatado como a segunda causa de morte nos adultos com anemia
falciforme.

A etiologia do AVCI na anemia falciforme ndo esta bem definida. O infarto

cerebral pode resultar da oclusdo de pequenos ou grandes vasos. O uso da
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angiografia tem demonstrado lesGes oclusivas nas artérias intracerebrais. As
lesbes n&o sao relacionadas a aterosclerose e, portanto, tratamento tipico com
anticoagulantes ndo tem sido utilizado®'. Nesta série de casos, dois pacientes
tinham anemia falciforme. Uma paciente ndo apresentava nenhum fator de risco
associado, o que leva a pensar na possivel relacdo causal.

A associagcédo entre cisticercose cerebral e AVC tem sido objeto de
discussdo na literatura mundial. A frequéncia de infarto cerebral relacionada a
esta parasitose ndo € bem conhecida, variando entre 2 e 12%, de acordo com os
estudos publicados até este momento®™. De acordo com séries publicadas, nas
quais a associacao de neurocisticercose e infarto cerebral foi confirmada, cerca
de 3% dos pacientes com neurocisticercose desenvolvem doenca
cerebrovascular isquémica, e cerca de 2,5% dos pacientes com infarto cerebral
tém neurocisticercose®. Barinagarrementeira & Brutu® relatam que numa série
de 1000 casos de AVC, bem documentados, apenas 20 estavam
comprovadamente associados a neurocisticercose. Obviamente, a proporgao de
pacientes com doenca vascular cerebral, devida a neurocisticercose, deve variar
conforme a prevaléncia desta parasitose na populacao a qual pertencem.

No presente estudo, dois pacientes com neurocisticercose
desenvolveram areas de infarto cerebral, evidenciados na tomografia cerebral. O
estudo angiografico normal, nos dois casos, leva a deduzir o comprometimento
de vasos menores e corticais. Nenhum dos pacientes, aqui apresentados, estava
em vigéncia de tratamento anti-parasitario por ocasido do infarto cerebral, o que
descarta a possibilidade de processo inflamatério arterial desencadeado pela

droga, cuja agao parasiticida responsavel pela destruicdo dos cistos poderia
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aumentar a reacao inflamatoria local. Os pacientes referidos s6 possuiam um
fator de risco para doenga cerebrovascular. Também foram descartadas outras
causas de arterite do sistema nervoso central que pudessem ocasionar o0s
acidentes vasculares cerebrais isquémicos relatados. Desta forma, parece
evidente a relagdo causal entre a neurocisticercose diagnosticada e os infartos
cerebrais desenvolvidos por estes pacientes.

Aproximadamente, 7% dos pacientes nio tratados com sifilis primaria
desenvolvem neurosifilis sintomatica®, uma conseqiiéncia da inflamac&o crénica
das meninges, causada pela invasao do treponema no sistema nervoso central.
Sifilis cerebrovascular, um resultado da endarterite arterial cerebral difusa, pode
apresentar-se com déficit focal resultante da oclusdo de vasos especificos. A
sindrome difere do AVC tromboembdlico, devido a presenca usual de
encefalopatia, sintomas multifocais e uma evolugdo mais subaguda.

Embora uma causa rara de AVC, a neurosifilis deve ser considerada em
pacientes com déficit neurologico focal inexplicado ou outras apresentagdes
atipicas_em um adulto relativamente jovem.

Nesta série, apenas um paciente do género masculino com AVCI teve o
diagndstico de neurosifilis baseado nos achados clinicos e laboratoriais (VDRL e
FTA-ABS positivo no liquido cefalorraquiano).

Numa série de seis casos de complicacbes cerebrovasculares na
gravidez e puerpério, Fukujima et al*®® descreveram trés casos de AVCI, um caso
de AVC hemorragico e dois casos de trombose venosa. Hart et al’ relataram
cinco casos de AVCI ocorridos em 2 semanas pos-parto e sugeriram como

possiveis mecanismos de oclusdo arterial, o vasoespasmo, alteragdo da
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coagulagcdo ou o embolismo. Ainda assim, quadros infecciosos, sindromes de
hiperviscosidade (anemia falciforme, leucemia e policitemia vera), neoplasia
oculta, malformagdo arteriovenosa e anticoagulante Iupico, devem ser
investigados nesses pacientes.

Kittner et al®’, em 1996, demonstraram a importancia da valorizacéo da
hipertensdo durante o periodo gestacional como fator de risco para AVC. Na
presente série, foram observados dois casos de AVC isquémico ocorridos no
periodo puerperal.

Dissecc¢ao espontanea da artéria carétida interna n&o é incomum. Varias
séries destes casos foram relatadas por Ojemann68 e por Mokri®. A patogenia da
dissecgdo € desconhecida. Embora a lesdo possa desenvolver-se
espontaneamente, ela tem sido associada ao traumatismo da cabecga e pescogo e
a puncao da carétida. Sinais de isquemia cerebral podem ocorrer em 53% a 90%
dos pacientes’. Disseccdo da camada sub-intima pode causar estreitamento do
[umen arterial e a exposicdo da membrana basal leva a agregagao plaquetaria
com formacgao de trombos. O trombo pode ser clinicamente oculto, estender-se e
ocluir o vaso ou embolizar’". Nesta série foi encontrado um caso de dissecgao
esponténea da artéria carotida interna direita, confirmada pela arteriografia.

Em estudos prévios de AVC em pacientes jovens, a etiologia foi
indeterminada em aproximadamente 23-50% dos casos®. Nesta série, o nimero
de pacientes, onde a etiologia ndo foi determinada (26,1%), correlacionou-se com
a literatura®, mas acredita-se que possa estar superestimado pelo desenho
retrospectivo deste estudo e dificuldades na realizagdo de exames

complementares mais complexos durante a investigac&do diagnostica.
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CAPITULO 6 CONCLUSOES

Conclui-se que:

» Houve diferenga significativamente estatistica desta distribuicdo

entre os grupos etarios estudados;

» O principal fator de risco para o AVCI, em pacientes entre 15 e 45
anos, foi hipertensao arterial sistémica; e a doenga aterotrombotica
foi a principal condicdo etiopatogénica relacionada a isquemia

cerebral.

Acredita-se, todavia, ser particularmente importante a identificacédo e o
controle dos fatores de risco precocemente para a diminuicdo da incidéncia de

AVCI em individuos jovens.
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CAPiTULO 8 ANEXOS

ANEXO 1

PROTOCOLO PARA ESTUDO DE AVCI EM JOVENS N°

Nome:

Sexo: Idade: ‘ Cor: ‘ Profissao:

-

Queixa e duragao:

AN

/Hist()ria da doenca atual:

\C /
KIS DA: \

Alcool: Sim( ) Nao( ) Fumo: Sim( ) Nao( ) TVP: Sim( ) Nao( )
Cardiopatia: Sim( ) Nao( ) Enxaqueca: Sim () Nao( ) Anovulatorios: Sim ( ) Nao( )
Drogas: Sim( ) Nao( ) Aborto rep: Sim () Nao ( ) Diabetes: Sim( ) Nao( )
Hipertensdo: Sim ( ) Nao( ) Dislipidemia: Sim( ) Nao( )

D. Hematoldg. Sim ( ) Nao( ) Qual D. Reumatolog. Sim ( ) Nao( ) Qual

- —

Exame Fisico Geral:
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-

Exame Neurolégico:

Disturbio de consciéncia:

Déficit Motor:

Déficit Sensitivo:

Disturbio de Linguagem:

Disturbios Visuais:

EXAMES COMPLEMENTARES

CFC de Cranio:

Ecocardiograma Transtoracico:

Ecocardiograma Transesofagico:

Eco-Doppler de carétidas e vertebrais:

Liquido cefalorraquidiano:

ECG:

RX de toérax:

Angiografia Cerebral:

RMN Cerebral:
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ESTUDO HEMATOLOGICO

.

(Hemograma:

VHS: Mucoproteina: Lipidograma:

Creatinina Glicemia: Anticorpos Antifosfolipide:
TPAE TTP: Sorologia Cerebral:
Plaquetas: Uréia: Proteinas: C ‘S
Antitrombina lll: Fibrinogénio: FAN:

Fator reumatéide: VRDL:

C3: ca4: ‘ CH50:
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ANEXO 2

A) DADOS GERAIS DOS PACIENTES DO SEXO FEMININO com AVCI

Paciente |ldade | HAS |DM|TAB| Hiperc. Outras condigées

1 15 N |N| N N

2 16 N |[N| N N

3 17 N |[N| N N Estenose mitral

4 o1 N INI N N SAAF + ACO + PVM com degeneracéao
mixomatosa mitral e IM

5 21 S IN| N N PVM + ACO

6 21 N |[N| N N LES +PVM

7 22 N |N| N N Estenose mitral

8 22 N | S| S N

9 23 N |N| N N Deficiéncia de proteina S

10 24 N |[N| N N Pds-cirurgia para CIA

11 24 N |[N| N N PVM + ACO

12 25 N IN| N N ACO

13 26 S IN| N N LES

14 27 S IN| N N PVM + pos-parto

15 29 S IN| N N

16 30 N |[N| N N Anemia falciforme

17 30 N | S| N N LES + Insuficiéncia renal crbénica

18 30 S IN| N N

19 33 N IN| N N Durante crise de migranea

20 34 N |N| N N

21 34 N IN| N N Durante crise de migranea

22 34 S IN| N S Estenose mitral+FA

23 35 N |[N| S N AIT + migranea

24 35 N |[N| N N Endocardite infecciosa + PVM

25 35 N |[N| N S Insuficiéncia mitral + trombo atrial

26 36 s sl N N Mioca}rdiopatia hipertensiva+ ICC+
Cushing

27 36 N [N| S S Migranea

28 36 S IN| S N

29 36 S [N| S N Sindrome de Sjdgren
LES + Valvulopatia mitral e adrtica (IM +

30 37 S IN| N N DLAO)

31 37 S IN| N N

32 37 S IN| S S

33 38 N |N| N N

34 38 N IN| N N PVM

35 38 S IN| N N Miocardiopatia hipertensiva

36 38 S [N| S N Migrénea

37 38 S [N| S S

38 39 S IN| N N LES
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39 40 N |[N| S N

40 40 S |[N| S S Migranea

41 41 S |[N| S N

42 41 N |[N| S S Migranea

43 41 S [N| S S

44 41 S [N| N N

45 42 S |S| N N

46 42 N |[N| N N

47 42 N IN| S N Neurocisticercose

48 42 N [N| N N LES

49 42 S [N| S S

50 42 S [N| S S Pds-parto + miocardiopatia hipertensiva

51 42 S [N| S S

52 43 S |[N| N N

53 43 s INI| s s Adepocarcinoma de pulmao com
metastase cerebral

54 43 S [N| S S Angina pectoris

55 43 S [N| S S

56 43 S |S| S S

57 44 S |[N| N N
Miocardiopatia hipertensiva + trombose de

58 44 S [N| N N AC

59 44 N |[N| N N SAAF

60 44 N IN| N S Neurocisticercose

61 44 N |[N| N N PVM

62 45 S |[N| S S Esquizofrenia + 2 episédios de AVCI

63 45 S |S| N S

64 45 N |[N| S N

65 45 N [N| N N

66 45 N |[N| N N Pés-operatério de estenose mitral

67 45 S [N| N N Cardiopatia chagasica

68 45 S [N| S S LES + PVM

Nota: N -ndo; S-sim

HAS - hipertenséo arterial sistémica;

DM - diabete mellitus;

TAB - tabagismo;

Hiperc. = Hipercolesterolemia: N <= 2NNmg/dl; 1 > 2NNmg/dI
LES - Lapus eritematoso sistémico;

PVM - Prolapso de valva mitral.

CIA = Comunicagao inter-atrial

ACO - anticoncepcional oral

SAAF - Sindrome do anticorpo anti-fosfolipidico
AIT = Ataque isquémico transitério

ACI = Artéria cardtida interna

IM = Insuficiéncia mitral

DLAo =dupla les&o adrtica
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B) DADOS GERAIS DOS PACIENTES DO SEXO MASCULINO com AVCI

Paciente| Idade HAS DM TAB Hiperc. Outras condigoes

1 15 N N N N LLA

2 16 N N N N

3 17 N N N N

4 18 N N N N

5 23 S N N N

6 23 N N N N

7 29 N N N N

8 30 S N S N

9 31 N N N N

10 32 S N N N

11 32 N N N N

12 32 N N S N

13 33 N N S N Hipertireoidismo+FA

14 33 N N N N

15 34 S N S S AIT

16 35 N N S N

17 35 N N N S Migranea + PVM

18 35 S N N N Poliarterite nodosa

19 36 N N S N
FA + Tromboangeite

20 36 s N s N o?hte[ante + .Aneur.|sma.ACI
nao-roéto + miocardiopatia
hipertensiva

21 36 N N S N

22 37 S N S S AIT (3)

23 37 S S S N Insuficiéncia renal crénica

24 37 N N S N

25 37 S N S S Prétese mitral+FA

26 38 S N S S

27 38 S N S S

28 39 N N N S

29 40 S N S N Miocardiopatia hipertensiva

30 40 S N N N

31 40 N N S S

32 40 S N S S

33 40 S N S S

34 40 N N S S

35 41 S N N S Obstrucéo de M2

36 41 S N S N Miocardiopatia chagasica

37 41 S S S N Anemia falciforme

38 41 S N S S

39 42 N N N N

40 42 S N S S Miocardiopatia hipertensiva

41 42 N N N N
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42 42 S N S N PVM
43 42 S N N N
44 43 S N S N
Cardiopatia chagasica +
45 43 S N S S embolia com oclusédo ACM
esquerda
46 43 S N S N Miocardiopatia hipertensiva
47 43 S N S N Miocardiopatia hipertensiva
48 44 S N S N Disseccao ACI direita
49 44 S N S S
50 44 N N S N
51 44 S N S S Neurosifilis
Miocardiopatia chagéasica +
52 44 S N N N FA
53 44 N N S N
54 44 S N S N Miocardiopatia hipertensiva
55 44 S N N N
Miocardiopatia hipertensiva
56 45 S N S N + estenosg ACICF:asquerda
57 45 N N S N
Miocardiopatia chagéasica +
58 45 S N N N FA
59 45 S S S N
60 45 S N S N
61 45 S S N N Miocardiopatia hipertensiva
62 45 N N S S

Nota: N - ndo; S -sim

HAS - hipertenséo arterial sistémica;
DM - diabete mellitus;
TAB - tabagismo;

Hiperc. = hipercolesterolemia: 0 > = 200mg/dl; 1 > 200mg/dl.

PVM - Prolapso de valva mitral.
FA = Fibrilagao atrial
AIT = Ataque isquémico transitério
LLA = Leucemia linfoide aguda

ACI = Artéria carétida interna
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