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Resumo

Introducéo: a neuropatia aguda de um nervo oculomotor no adulto é frequentemente atribuida
a isquemia microvascular do nervo envolvido. O diagnodstico é frequentemente sugerido pela
historia natural tipica da doenca, num adulto com fatores de risco vasculares. A confirmacao
definitiva é apenas possibilitada por estudos anatomopatoldgicos, que revelam vasa nervorum
espessados por deposito de material hialino, desmielinizacao e perda axonal. Pensou testar-se
a possibilidade de estes doentes apresentarem marcadores sugestivos de alteracdes
microvasculares cerebrais difusas, semelhante ao que acontece em doentes com acidente

vascular cerebral lacunar.

Metodologia: procedeu-se a uma investigacao observacional e retrospetiva através da consulta
de registos clinicos de doentes admitidos na unidade de acidentes vasculares cerebrais do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. Foram incluidos os doentes com diagndstico de
neuropatia aguda provavelmente isquémica de um nervo oculomotor entre 1 de janeiro de 2007
e 31 de dezembro de 2017. Para estudo comparativo, consideraram-se dois grupos: um grupo
de doentes com diagndstico de acidente vascular cerebral lacunar e um grupo de controlo
composto por doentes sem patologia cerebrovascular, internados na mesma unidade, entre 1
de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012. Em cada grupo, procedeu-se a caracterizacao
dos seguintes marcadores indiretos de microangiopatia cerebral: grau de leucoaraiose na
tomografia computadorizada cranio-encefalica e parametros de fluxo sanguineo cerebral
obtidos por eco-doppler transcraniano. Usando o SPSS Statistics versao 23.0, para cada variavel,

fez-se uma analise comparativa entre os grupos em estudo.

Resultados: relativamente aos graus de leucoaraiose anterior, posterior e total, ndao se
identificaram diferencas entre o grupo de doentes com mononeuropatia isquémica e o grupo
com acidente vascular cerebral lacunar, mas ambos tiveram graus superiores de lesao na
substancia branca profunda quando comparados com o grupo de controlo. Doentes com
acidente vascular cerebral lacunar mostraram valores médios dos indices de pulsatilidade e
resistividade superiores em relacao ao grupo de controlo, no entanto esta diferenca nao foi
identificada entre o grupo mononeuropatia isquémica e o controlo. E de ressaltar valores de
prova proximos da unidade nas comparacoes dos indices de pulsatilidade e resistividade entre

0 grupo mononeuropatia isquémica e acidente vascular cerebral lacunar.

Discussdao: os doentes com neuropatia aguda presumivelmente isquémica de um nervo
oculomotor apresentaram um perfil demografico, de fatores de risco vasculares e marcadores
sugestivos de alteracdes microvasculares cerebrais semelhantes aos de doentes com acidente

vascular cerebral lacunar.
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Abstract

Introduction: the acute neuropathy of an oculomotor nerve in adults is often attributed to the
microvascular ischemia of the involved nerve. The diagnosis is often suggested by an expected
natural history of the disease in an adult with vascular risk factors. The definitive diagnosis is
only possible by anatomopathological studies, which reveal vasa nervorum thickened by hyaline
deposit, demyelination and axonal loss. The tested hypothesis was that these patients have
markers suggestive of diffuse cerebral microvascular abnormalities, similar to what happens in

patients with lacunar stroke.

Methods: a retrospective observational research was performed through the consultation of
clinical records of patients admitted to the stroke unit of the Cova da Beira Hospital Center.
The patients with a diagnosis of acute probably ischemic neuropathy of an oculomotor nerve
between January 1st 2007 and December 31st 2017 were included. To perform a comparative
study, two groups were considered: a group of patients with a diagnosis of lacunar stroke and
a control group of patients without cerebrovascular disease, hospitalized in the same unit
between January 1st 2007 and December 31st 2012. In each group, the following indirect
markers of cerebral microangiopathy were characterized: leukoaraiosis severity on computed
tomography and cerebral blood flow parameters obtained by transcranial doppler. Using SPSS

Statistics version 23.0, for each variable, a comparative analysis between groups was done.

Results: no differences were identified regarding the severity of anterior, posterior and total
leukoaraiosis between the group of patients with ischemic mononeuropathy and the group of
patients with lacunar stroke, but both groups had higher degrees of lesion in the deep white
matter when compared to the controls. Patients with lacunar stroke had mean values of
pulsatility and resistivity indexes higher than those of the control group, however this
difference was not identified between the ischemic mononeuropathy group and the control
group. It is important to point out p-values close to unity in comparisons of pulsatility and

resistivity indexes between the ischemic mononeuropathy and lacunar stroke groups.

Discussion: the patients with acute probably ischemic neuropathy of an oculomotor nerve had
a demographic profile, vascular risk factors and markers suggestive of cerebral microvascular

abnormalities similar to those of patients with lacunar stroke.
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Introducao

A neuropatia aguda de um nervo oculomotor (lesao do nervo craniano (NC) Ill, IV ou VI) no
adulto é frequentemente atribuida a isquemia microvascular do nervo envolvido (1). Outras
etiologias frequentes sdo compressao por neoplasia ou aneurisma e trauma craniano (1-4). E no
entanto de ressalvar que, numa importante proporcdao dos casos e apesar da extensa
investigacdo adicional, a etiologia é indeterminada. De entre os nervos oculomotores, o NC VI
€ o mais afetado, seguido pelo Il e por ultimo o IV (2).

Atualmente, a fisiopatologia da neuropatia aguda isquémica de um nervo oculomotor esta
pouco esclarecida (5). A este respeito, trés estudos post mortem publicados relataram os
achados patoldgicos em doentes diabéticos com paralisia do NC Ill. A analise histologica revelou
zonas de desmielinizacao (na porcao subaracnoideia ou intracavernosa) e de perda axonal na
regiao central do nervo (com preservacao das fibras periféricas). A parede das arteriolas no
interior do nervo encontrava-se espessada por deposito de material hialino, com consequente

estreitamento do lumen. Em nenhum dos casos foi encontrada oclusao vascular (6-8).

Efetivamente, nao dispomos de métodos imagioldgicos com resolucéo suficiente para visualizar
diretamente estes vasos de pequeno calibre, sendo o diagnostico definitivo apenas
proporcionado pela histologia. Assim, o estabelecimento in vivo da etiologia isquémica
microvascular é presuntivo e baseado na clinica. De entre os fatores de risco sugeridos estao a
idade, hipertensdao arterial e diabetes mellitus. O risco também aumenta com
hipercolesterolémia, hipertrofia do ventriculo esquerdo, consumo de tabaco e consumo de
alcool (9). Tipicamente, a oftalmoparesia tem um inicio agudo e estdo ausentes outros sintomas
ou sinais de disfuncdo neurologica, com excecao da cefaleia ou dor periorbital homolateral que
ocorre em cerca de 2/3 dos individuos e que geralmente precede a diplopia em horas a dias
(5,9). Comummente, a afecao do NC Ill mantém intacta a funcao pupilar (9). Quando os doentes
sdo observados no inicio do curso da doenca, a progressao da oftalmoparesia nos primeiros dias
€ comum (10). Mas, ap6s um periodo de estabilidade, resolve de forma espontanea em
aproximadamente trés meses, em mais de 3/4 dos casos (5). A recorréncia ja foi relatada e,
num estudo retrospetivo envolvendo doentes com neuropatia isquémica do NC VI, foi relatado
que quase 1/3 destes doentes teve pelo menos um episodio de neuropatia aguda isquémica de

um nervo oculomotor nos anos seguintes (11).

A doenca dos pequenos vasos ou microangiopatia cerebral compreende um conjunto de
alteracdes patologicas dos pequenos vasos do cérebro. O seu diagnostico tem sido feito com o
apoio da neuroimagem, identificando determinadas lesdées no parénquima que se presumem
serem causadas por esta patologia. O espectro destas lesdes engloba tanto consequéncias
isquémicas (leucoaraiose) como hemorragicas (micro e macrohemorragias). Também o acidente
vascular cerebral (AVC) lacunar tem sido considerado uma manifestacao de microangiopatia

cerebral (12-14). Trata-se de um subtipo de AVC isquémico que, presumivelmente, resulta da
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oclusdo trombédtica de uma pequena artéria perfurante (30-300 pm) por microaterosclerose ou
lipohialinose (15). As localizacées mais frequentes sdao os ganglios da base, talamo, ponte,
capsula interna e coroa radiada (13).

De facto, os marcadores indiretos sugestivos de microangiopatia cerebral amplamente
estudados e aceites sdo os imagioldgicos. No entanto, esta em investigacao a utilidade de outros
métodos complementares como o eco-doppler transcraniano (eDTC). O eDTC é um exame nao
invasivo, passivel de ser realizado a cabeceira do doente e de baixo custo, que fornece
informacao respeitante a hemodinamica cerebral em tempo real (16). Calculado pela formula
de Gosling, o indice de pulsatilidade (IP) descreve a forma da onda espectral. Este indice
reflete, a partir do ponto onde é medido, o grau de resisténcia cerebrovascular distal, no
sentido em que o aumento da resisténcia dos leitos vasculares a jusante aumenta o IP (17).
Assim, tem sido proposto por varios estudos que o eDTC pode ser um recurso Gtil na avaliacao
da presenca e gravidade da microangiopatia cerebral arteriosclerotica. Por mecanismos que
envolvem o espessamento difuso da parede dos pequenos vasos cerebrais por depdsito de
material hialino e fibrotico, esta patologia pode causar aumento da resisténcia ao fluxo
sanguineo, que se repercute a montante nas grandes artérias de onde estes pequenos vasos
derivam, elevando o IP (14,17-19). De forma semelhante, o indice de resistividade (IR) ou de
Pourcelot é uma medida da resisténcia periférica do fluxo sanguineo. Leitos vasculares de

resisténcia elevada apresentam velocidades diastolicas baixas, elevando o IR (20).

Esta investigacao propde-se fazer um estudo in vivo da etiopatogenia da mononeuropatia
craniana isquémica. A hipotese que se coloca é a de a mononeuropatia craniana isquémica
poder coexistir com um processo de microangiopatia cerebral difuso, semelhante ao que
acontece com doentes com AVC lacunar. Neste sentido, o principal objetivo é estudar
marcadores indiretos sugestivos de doenca dos pequenos vasos cerebrais em doentes com
neuropatias agudas presumivelmente isquémicas de um nervo oculomotor e comparar os
resultados com dois grupos distintos: um grupo de doentes com AVC lacunar e um grupo de
doentes sem patologia cerebrovascular. Com isto, pretende-se sugerir linhas de atuacéo clinica

e fundamentar estratégias preventivas para o futuro.
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Metodologia

Tipo de estudo

O presente estudo compreendeu uma investigacao observacional e retrospetiva, realizada
através da consulta de registos clinicos, informatizados e em papel, de doentes admitidos no
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB).

O protocolo da investigacao foi submetido e aprovado pelo Gabinete de Investigacao e Inovacao,
pela Diretora de Servico da Unidade de AVC, pelo Conselho de Administracao e pela Comissao
de Etica do CHCB.

Amostra

A amostra deste estudo esta dividida em trés grupos distintos.

0 grupo mononeuropatia isquémica é composto por todos os doentes admitidos na unidade de
AVC do CHCB com diagnodstico de neuropatia aguda provavelmente isquémica de um nervo
oculomotor (lesdo do NC I, IV ou VI), no periodo entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro
de 2017. Foram excluidos os doentes com suspeita de uma etiologia alternativa para a lesao do
nervo oculomotor, com suspeita de uma etiologia alternativa para a oftalmoparesia ou
oftalmoplegia e os doentes com uma condicao clinica que altere o fluxo sanguineo cerebral.

Este primeiro grupo englobou um total de sete doentes.

0 nervo oculomotor lesado foi definido com base na apresentacao clinica. A lesdao do NC Il é
sugerida por diplopia binocular e estrabismo divergente - desvio do olho para fora e para baixo.
Neste caso pode-se observar-se ptose da palpebra superior e midriase. E de notar que o
envolvimento pupilar em casos de neuropatias de etiologia microvascular é menos frequente
comparativamente com casos de neuropatias compressivas (3). A lesao do NC IV pode provocar
diplopia vertical e desvio para cima do olho afetado em aducao. Diplopia binocular horizontal

e estrabismo convergente sugerem afecao do NC VI (5,21,22).

0 grupo AVC lacunar é constituido por todos os doentes admitidos na unidade de AVC do CHCB
entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012 com diagnoéstico de AVC lacunar, tendo
sido excluidos os doentes com suspeita de uma etiologia alternativa para o AVC
(cardioembodlica, aterotrombotica ou outra etiologia menos comum) e doentes com uma
condicao clinica que altere o fluxo sanguineo cerebral. Este grupo € composto por cento e onze

doentes.

No grupo controlo foram incluidos todos os doentes admitidos entre 1 de janeiro de 2007 e 31
de dezembro de 2012 na unidade de AVC do CHCB por patologia nao cerebrovascular, tendo

sido excluidos doentes com clinica ou imagem cerebral sugestiva de AVC e doentes com uma
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condicao clinica que altere o fluxo sanguineo cerebral. Este Gltimo grupo englobou um total de

trinta e dois doentes.

Os dados relativos aos grupos AVC lacunar e controlo foram obtidos a partir de uma base de

dados pré-existente.

Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se os critérios de inclusao e exclusao desta investigacdo para os

trés grupos em estudo.

Tabela 1. Critérios de inclusao para os trés grupos em estudo

Critérios de inclusao

1. Mononeuropatia isquémica: doentes admitidos na unidade de AVC do CHCB com diagnoéstico de
neuropatia aguda provavelmente isquémica de um nervo oculomotor entre 1 de janeiro de 2007
e 31 de dezembro de 2017;
AVC lacunar: doentes admitidos na unidade de AVC do CHCB com diagnostico de AVC lacunar entre
1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012;
Controlo: doentes admitidos na unidade de AVC do CHCB por patologia nao cerebrovascular entre
1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012.

2. Realizacdo de tomografia computadorizada cranio-encefalica (TC-CE) durante o internamento na
unidade de AVC:
i) imagens disponiveis no Centricity CliniSoft.

3. Realizacao de eDTC durante o internamento na unidade de AVC:
i) boa janela o6ssea, pelo menos unilateralmente;
ii)  medicoes obtidas de espectros referentes a artéria cerebral média (ACM) em profundidades

entre 50 a 55mm a partir da janela temporal (23);

iii) relatorio disponivel no processo clinico em papel.
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Tabela 2. Critérios de exclusao para os trés grupos em estudo

Critérios de exclusao
1. Mononeuropatia isquémica:
i)  suspeita de uma etiologia alternativa para a lesao do nervo oculomotor:
a) trauma cranio-encefalico ou intervencao neurocirirgica recente, compressao por
neoplasia ou aneurisma, esclerose multipla, enxaqueca oftalmoplégica, arterite de
células gigantes, herpes zoster oftalmico ou outra (4,5,22).
iil)  suspeita de uma etiologia alternativa para a oftalmoparesia ou oftalmoplegia:
a) miastenia gravis, oftalmopatia tiroideia ou outra (4,5,22).
2.  AVC lacunar: suspeita de uma etiologia alternativa para o AVC:
i)  cardioembolica:
a) fibrilhacdo auricular, enfarte agudo do miocardio recente, estenose mitral reumatica,
valvula cardiaca mecanica, cardiomiopatia dilatada ou outra (15,24).
ii)  aterotrombdtica:
a) doenca aterosclerética carotidea, com detecao no doppler dos vasos do pescoco de
estenose superior a 50% da artéria carotida interna;
b) doenca aterosclerotica intracraniana, com detecao no eDTC de estenose superior a 50%
de um grande vaso intracraniano (15).

iii) outras etiologias menos comuns incluem:
a) estado pro-trombotico;
b) trombose do seio venoso;
c) displasia fibromuscular;
d) vasculite: sistémica ou primaria do sistema nervoso central (15).
Controlo: presenca de clinica ou imagem cerebral sugestiva de AVC.
4. Presenca de uma condicao clinica que altere o fluxo sanguineo cerebral:
i) hipotiroidismo (25);
ii) anemia ou policitemia (20);
iii)  hidrocefalia (26,27);

iv) neoplasia intracraniana (28).

Recolha dos dados

Apods autorizacdo, os dados foram colhidos através da consulta dos processos clinicos em
formato digital (SClinico e Centricity CliniSoft) e papel (relatorio de eDTC). A confidencialidade

dos dados consultados foi respeitada, em todo e qualquer momento.
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Variaveis

Para a caracterizacdo demografica dos trés grupos em estudo recolheu-se informacao referente

as variaveis sexo e idade.

Em relacdo aos antecedentes pessoais - doencas e habitos, tendo em conta a informacéo
diagnostica registada no processo clinico, colheram-se dados respeitantes as seguintes
variaveis: hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, consumo de tabaco (atual ou

pregresso ao evento) e consumo de alcool (atual ou pregresso ao evento).

Os marcadores indiretos de microangiopatia cerebral em estudo compreenderam:
e grau de leucoaraiose cerebral na TC-CE;

e parametros de fluxo sanguineo cerebral obtidos por eDTC.

Para avaliacao do grau de leucoaraiose cerebral na TC-CE usou-se o score de van Swieten, que

tem em conta as duas regiées mais frequentemente afetadas por este processo.

A leucoaraiose anterior (alteracdes na substancia branca na regido que rodeia os cornos
anteriores dos ventriculos laterais) avalia-se nos seguintes cortes de TC-CE:
e corte que atravessa o plexo coroide dos cornos posteriores;

e corte que passa pela cella media.

A leucoaraiose posterior (alteracdes na substancia branca na regido junto a parte posterior da
cella media e centro semioval) avalia-se nos seguintes cortes de TC-CE:
e corte que passa pela cella media;

e corte que atravessa o centro semioval (29).
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corte que passa pelo corte que passa pela cella corte que atravessa o
plexo cordide dos cornos media centro semioval

posteriores

Figura 1. Trés cortes sequenciais para avaliacao da leucoaraiose anterior e posterior. Adaptado de (29).

Caso esteja presente, a gravidade das alteracdes da substancia branca é graduada em 1 ou 2

para cada uma das regioes em analise, como evidenciado na Tabela 3.
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Tabela 3. Gravidade da leucoaraiose anterior e posterior. Adaptado de (29).

Grau Imagem na TC CE
0 Sem lesao visivel.
1 Hipodensidade restrita a regiao adjacente

aos ventriculos laterais.
2 Hipodensidade envolvendo toda a regiao

entre os ventriculos laterais e o cortex.

Para o calculo do grau de leucoaraiose total soma-se o grau de leucoaraiose anterior e posterior
(29).

No que aos parametros de fluxo sanguineo cerebral diz respeito, registou-se os valores de
velocidade de pico sistolico (VPS) e velocidade no fim da diastole (VFD) na ACM homolateral (h)
e contralateral (c) ao evento isquémico (ou esquerda e direita, no caso do grupo de controlo).
A VPS corresponde a velocidade maxima do fluxo sanguineo registada durante a sistole cardiaca.
A VFD é a velocidade do fluxo sanguineo minima registada no final do ciclo cardiaco (20). A

velocidade média (VM) na ACM foi calculada com recurso a seguinte formula:

VM = E + VFDX2

3 3

(1)

Os indices de pulsatilidade e resistividade foram calculados a partir das formulas que a seguir

se apresentam.

IP = VPS—VFD (2)

VM

VPS-VFD
VPS

IR =

(€)

Por ultimo, no que aos parametros ecocardiograficos concerne, registou-se os valores de fragcao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE), espessura da parede do VE e diametro da auricula

esquerda (AE).

Anadlise Estatistica

A analise estatistica foi executada através do software IBM SPSS Statistics, versao 23.0 para

Windows 64 bits, e avaliada com um nivel de significancia de 5%.
0O método de analise incluiu a estatistica descritiva e inferencial.

As variaveis foram tratadas como dicotomicas (sexo, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, consumo de tabaco e consumo de alcool), quantitativas ordinais (leucoaraiose
anterior, leucoaraiose posterior e leucoaraiose total) e quantitativas continuas (idade, VPS,
VFD, VM, IP, IR, fracdo de ejecdo do VE, espessura da parede do VE e diametro da AE).

Para a analise dos resultados, foram utilizadas medidas descritivas como frequéncias,

representacoes graficas, medidas de localizacdo e medidas de dispersdao. As variaveis

7
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dicotomicas e quantitativas ordinais foram apresentadas como nimero (percentagem) e as

variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio padrao.

Mediante as caracteristicas das variaveis, optou-se pelos testes mais adequados nas

comparagoes entre 0s grupos.

A analise comparativa entre grupos da distribuicdo dos doentes nas categorias das variaveis
demograficas e antecedentes pessoais fez-se recorrendo ao teste do Qui Quadrado ou, caso os
dados se dispusessem numa tabela de contingéncia 2x2, ao teste Exato de Fisher. Quando

necessario um método de reamostragem recorreu-se a simulacdo de Monte Carlo.

Testou-se a normalidade das variaveis recorrendo aos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk (quando n<30). Com o objetivo de comparar médias para mais do que dois grupos recorreu-
se a uma analise das variancias (ANOVA). Em alternativa, quando os pressupostos do teste
parameétrico ndo se verificassem, neste caso comparando medianas entre os grupos, recorreu-

se ao teste de Kruskal-Wallis.

Para avaliar o grau de relacionamento entre duas ou mais variaveis, recorreu-se ao coeficiente
de correlacao de Pearson ou coeficiente de Spearman nas situacdes em que o relacionamento

das duas variaveis nao ¢ linear ou uma delas ndo é continua.
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Resultados

Selecdo da amostra

0 grupo mononeuropatia isquémica é composto por treze doentes admitidos na unidade de AVC
do CHCB entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2017 com o diagnostico de neuropatia
aguda provavelmente isquémica de um nervo oculomotor. Apds aplicacdo dos critérios de
inclusao e exclusao, obteve-se uma amostra final de sete doentes. A Figura 2 representa o

fluxograma de selecao da amostra para o grupo em questao.

n=13

2 excluidos por nao ter sido requisitado eDTC

1 excluido por ma janela acUstica bilateral no
eDTC

3 excluidos por o relatério de eDTC nao estar

i

disponivel no processo clinico em papel

S
I
|

Figura 2. Fluxograma de selecdo da amostra para o grupo mononeuropatia isquémica

0 grupo AVC lacunar é composto por cento e onze doentes admitidos na unidade de AVC do
CHCB entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012 com diagndstico de AVC lacunar.

O grupo controlo é composto por trinta e dois doentes admitidos na unidade de AVC do CHCB
entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012 por patologia nao cerebrovascular. Na
sua maioria, foram internados por vertigem periférica, crise convulsiva ou distirbio

psiquiatrico.
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Nervo oculomotor lesado

A Figura 3 ilustra, para o grupo de doentes com mononeuropatia isquémica, o nervo oculomotor

lesado, definido com base na apresentacao clinica.

Nervo oculomotor lesado

80,0% 71,4%
5 70,0%
© 60,0%
2
© 50,0%
o

40,0% -
g 28,6%
9 30,0%
<L
=} o/
S 20,0%
< 10,0%
Lo 0,0%

0,0%

NC 11l NC IV NC VI

Figura 3. Nervo oculomotor lesado no grupo de doentes com mononeuropatia isquémica

O NC mais frequentemente lesado foi o NC VI, seguido pelo NC Illl. Nenhum doente incluido

neste grupo apresentou mononeuropatia de etiologia provavelmente isquémica do NC IV.
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Nas tabelas 4 e 5 resumem-se os dados da caracterizacdo demografica (sexo e idade) e

antecedentes pessoais - doencas e habitos (hipertensao arterial,

diabetes mellitus,

dislipidemia, consumo de tabaco e consumo de alcool) para os trés grupos em estudo.

Apresenta-se também a comparacao das supracitadas variaveis entre os grupos.

Tabela 4. Comparacéo das variaveis da caracterizacdo demografica e antecedentes pessoais entre os

grupos
s Mononeuropatia AVC lacunar Controlo Valor-p
isquémica (n=7) (n=111) (n=32)
Sexo: n (%)
Masculino | 7 (100%) 71 (64,0%) 14 (43,8%)
Feminino | 0 (0,0%) 40 (36,0%) 18 (56,3%) ooz
Idade: média + desvio padrao
62,0 £ 12,5 69,1 + 11,0 63,6 £ 11,3 0,021***
Hipertensao arterial: n (%)
Sim 6 (85,7%) 87 (78,4%) 18 (56,3%) 0,033*
Nio 1 (14,3%) 24 (21,6%) 14 (43,8%)
Diabetes mellitus: n (%)
im 5 (71,4%) 47 (42,3%) 6 (18,8%)
:ao 2 (28,6%) 64 (57,7%) 26 (81,3%) 0.010%
Dislipidemia: n (%)
Sim 7 (100,0%) 64 (57,7%) 16 (50,0%) 0.052°
Nio 0 (0,0%) 47 (42,3%) 16 (50,0%)
Consumo de tabaco: n (%)
Sim 3 (42,9%) 29 (26,1%) 4 (12,5%) 0,152+
N3o 4 (57,1%) 82 (73,9%) 28 (87,5%)
Consumo de alcool: n (%)
Sim 2 (28,6%) 34 (30,6%) 4 (12,5%) 0,122+
Nio 5 (71,4%) 77 (69,4%) 28 (87,5%)

*Teste do Qui Quadrado **Teste do Qui Quadrado com simulacao de Monte Carlo ***Teste ANOVA
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Tabela 5. Comparagdes multiplas das variaveis da caracterizacdo demografica e antecedentes pessoais

entre os grupos

Mononeuropatia Mononeuropatia

L. . AVC lacunar -

isquémica - AVC isquémica - e

o . ontrolo

UERENEE lacunar Controlo

Valor-p Valor-p Valor-p
Sexo 0,094* 0,010* 0,044*
Idade 0,187** 0,759** 0,018**
Hipertensao arterial 1,000* 0,216* 0,022*
Diabetes mellitus 0,238* 0,012* 0,021*
Dislipidemia 0,041* 0,029* 0,545*

*Teste Exato de Fisher **Teste ANOVA

A analise da Tabela 4 permite concluir que existem diferencas estatisticamente significativas
na distribuicdo entre sexos nos trés grupos em estudo (p=0,012). A proporcao de mulheres é
maior no grupo de controlo em relacdo ao grupo mononeuropatia isquémica e em relacdo ao
grupo AVC lacunar (p=0,010 e p=0,044, respetivamente). Para um nivel de significancia de 5%,
rejeitamos a hipotese de igualdade das médias da idade entre os grupos (p=0,021), sendo que
o grupo AVC lacunar apresenta uma média de idades superior comparativamente com o grupo
de controlo (p=0,018). Podemos também notar que ndo existe uma distribuicdo equitativa
relativamente a proporcao de doentes com diagnostico de hipertensao arterial e diabetes
mellitus entre os trés grupos em estudo (p=0,033 e p=0,010, respetivamente). Estes
diagndsticos mostraram-se mais frequentes no grupo de doentes com AVC lacunar em relacao
ao grupo de controlo (p=0,022 e p=0,021, respetivamente). Como observado nas Tabelas 4 e 5,
a proporcdo de doentes pertencentes ao grupo mononeuropatia isquémica com diabetes
mellitus e dislipidemia é superior a proporcao de doentes do grupo de controlo com estes
diagnosticos (p=0,012 e p=0,029, respetivamente). E de ressaltar que, com excecao da
dislipidemia, nao se observaram diferencas com significancia estatistica nas variaveis da
caracterizacdo demografica e antecedentes pessoais entre os grupos de doentes com

mononeuropatia isquémica e AVC lacunar.
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Marcadores indiretos de microangiopatia cerebral

Grau de leucoaraiose cerebral

Nesta secao apresentam-se os resultados relativos a aplicacdo do score de van Swieten as

imagens de TC-CE para avaliacao do grau de leucoaraiose cerebral.

Tabela 6. Comparacao do grau de leucoaraiose cerebral entre os grupos

Mononeuropatia AVC lacunar
Variaveis . Controlo (n=32) Valor-p
isquémica (n=7) (n=111)
Leucoaraiose anterior: n (%)
0 2 (28,6%) 40 (36,0%) 31 (96,9%)
1 5 (71,4%) 58 (52,3%) 1 (3,1%) <0,001*
2 0 (0,0%) 13 (11,7%) 0 (0,0%)
Leucoaraiose posterior: n (%)
0 3 (42,9%) 35 (31,5%) 31 (96,9%)
1 4 (57,1%) 60 (54,1%) 1(3,1%) <0,001*
2 0 (0,0%) 16 (14,4%) 0 (0,0%)
Leucoaraiose total: n (%)
0 1 (14,3%) 27 (24,3%) 31 (96,9%)
1 3 (42,9%) 21 (18,9%) 0 (0,0%)
2 3 (42,9%) 42 (37,8%) 1(3,1%) <0,001*
3 0 (0,0%) 13 (11,7%) 0 (0,0%)
4 0 (0,0%) 8 (7,2%) 0 (0,0%)
* Teste de Kruskal-Wallis
Leucoaraiose anterior
96,9%
__100,0%
32 90,0%
o 80,0% 71,4%
= 70,0%
i)
S 60,0%
L 50,0% .
o 40,0% 28 6% 36,0%
9 30,0% ’
‘B 20,0% . 11,7%
T 10,0% 3,1% 0,0% 0,0%
,_?Lj 0,0% -
0 1 2

Figura 4. Distribuicdo do grau de leucoaraiose anterior nos trés grupos em estudo

Grau de leucoaraiose anterior

= Mononeuropatia isquémica

m AVC lacunar

Controlo
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Leucoaraiose posterior

96,9%

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

57,1% 54,1%

14,4%

3,1% 0,0% - 0,0%
0 1 2

Grau de leucoaraiose posterior

Frequéncia relativa (%)

® Mononeuropatia isquémica  ®AVC lacunar  m Controlo

Figura 5. Distribuicdo do grau de leucoaraiose posterior nos trés grupos em estudo

Leucoaraiose total

96,9%
100,0%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% 42,9% 42,9:28]’8%

40,0%
30,0% 24,3 8,9%
20,05 143
10,0% 0%
0,0%
0 1

11,7%

19 7,2%
R 0,0%gg0,0% 0,09 20,0%
3 4

Frequéncia relativa (%)

2
Grau de leucoaraiose total

B Mononeuropatia isquémica B AVC lacunar  H Controlo

Figura 6. Distribuicdo do grau de leucoaraiose total nos trés grupos em estudo

Tabela 7. Comparagdes multiplas entre os grupos dos graus de leucoaraiose cerebral

Mononeuropatia | Mononeuropatia
. L. AVC lacunar -
isquémica - AVC isquémica - ol
i . ontrolo
VERERTES lacunar Controlo
Valor-p Valor-p Valor-p
Leucoaraiose anterior | 0,964 <0,001* <0,001*
Leucoaraiose
. 0,334* <0,001* <0,001*
posterior
Leucoaraiose total 0,510* <0,001* <0,001*

*Teste de Kruskal-Wallis
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A Tabela 6 mostra que existe pelo menos um grupo onde o grau de leucoaraiose anterior,

posterior e total detetado na TC-CE é significativamente diferente dos restantes (p<0,001).

Quando efetuadas as comparacdoes multiplas entre os diferentes grupos para as mesmas
variaveis, identificaram-se diferencas significativas no nivel de lesdao entre o grupo
mononeuropatia isquémica e o grupo de controlo, tendo o primeiro grupo graus superiores de
lesdo relativamente ao segundo (p<0,001). Como € possivel observar nas Figuras 5 e 6, a maioria
dos doentes com mononeuropatia isquémica apresenta grau 1 de lesao nas localizacoes anterior
e posterior, enquanto a maioria dos doentes que compoem o grupo de controlo apresenta grau

0 de lesao nessas localizacoes.

De forma semelhante, o grupo AVC lacunar apresenta graus de leucoaraiose superiores
relativamente ao grupo de controlo (p<0,001). E de ressaltar que, mesmo correspondendo a
frequéncias relativas baixas dentro do grupo, apenas os doentes com diagnostico de AVC lacunar
apresentaram lesdes mais extensas na substancia branca profunda (grau 2 de leucoaraiose

anterior e posterior e graus 3 e 4 de leucoaraiose total).

Entre o grupo de doentes com mononeuropatia isquémica e o grupo de doentes com AVC lacunar
nao se observaram diferencas com significancia estatistica nos graus de leucoaraiose anterior,

posterior e total.
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Parametros de fluxo sanguineo cerebral

Nesta seccao abordam-se as variaveis VPS, VFD, VM, IP e IR da ACM bilateralmente.
Apresentam-se, na tabela em seguida, os testes de normalidade efetuados.

Tabela 8. Testes de normalidade para os parametros de fluxo sanguineo cerebral nos trés grupos

?Aon?ne.uropatia AVC lacunar Controlo
Variaveis USRI

n Valor-p | n Valor-p | n Valor-p
VPS-h 7 0,055** | 111 0,009* | 32 0,556*
VFD-h 7 0,811* | 111 <0,001* | 32 0,046*
VM-h 7 0,359* | 111 0,057* 32 0,140*
VPS-c 7 0,703** | 108 0,011* | 32 0,176*
VFD-c 7 0,252** | 108 <0,001* | 32 0,861*
VM-c 7 0,465** | 108 0,142* 32 0,525*
IP-h 7 0,633** | 111 0,172* | 32 0,419
IP-c 7 0,405** | 108 0,200* 32 0,733*
IR-h 7 0,770 | 111 0,017* | 32 0,771*
IR-c 7 0,670** | 108 0,200* 32 0,597*

*Teste de Kolmogorov-Smirnov **Teste de Shapiro-Wilk

Tendo em conta o Teste de Kolmogorov-Smirnov, os valores de prova para os dados de VPS-h,
VFD-h, VPS-c, VFD-c e IR-h no grupo AVC lacunar levam a rejeitar a hipdtese de que os dados
provém de uma populacdo com distribuicao Normal (p=0,009, p<0,001, p=0,011, p<0,001 e
p=0,017, respetivamente) . Da mesma forma, considerando o Teste de Shapiro-Wilk, o valor de
prova para os dados de VFD-h no grupo de controlo leva a rejeitar a hipotese de que os dados
provém de uma populacdo com distribuicdo Normal (p=0,046). Relativamente as restantes
variaveis, os valores de prova associados levam a nao rejeitar a hipotese de que os dados
provém de uma populacao com distribuicdo Normal. Contudo, para estas situagdes foi possivel
encontrar uma funcao de linearizacdo das variaveis, tendo-se obtido p>0,05 nos testes de

normalidade para as variaveis descritas em cada um dos trés grupos.

A seguir é apresentada a descritiva dos parametros de fluxo sanguineo cerebral e a comparagao

dos seus valores médios entre os grupos.
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Tabela 9. Comparacgéo dos parametros de fluxo sanguineo cerebral entre os grupos

Variaveis: .
Mononeuropatia
média + L. AVC lacunar Controlo Valor-p
isquémica
desvio padrao
VPS-h 85,14 + 16,85 86,37 + 24,44 77,63 + 15,07 0,210*
VFD-h 31,14 £ 8,93 32,51 £ 15,02 34,00 + 8,19 0,391*
VM-h 49,14 + 11,16 51,26 + 16,03 49,78 + 9,70 0,986*
VPS-c 82,43 + 26,94 83,53 + 21,89 81,59 + 13,94 0,960*
VFD-c 31,29 + 11,12 32,29 + 14,62 35,78 £ 9,14 0,136*
VM-c 48,28 + 15,80 49,90 + 13,57 51,72 + 11,43 0,733*
IP-h 1,12 £ 0,21 1,09 £ 0,27 0,90 + 0,18 0,001*
IP-c 1,08 £ 0,25 1,06 + 0,27 0,92 + 0,19 0,015*
IR-h 0,64 + 0,07 0,64 + 0,10 0,57 + 0,07 0,001*
IR-c 0,63 + 0,07 0,63 + 0,08 0,59 + 0,08 0,013*

* Teste ANOVA

Tabela 10. Comparacoes multiplas entre os grupos dos parametros de fluxo sanguineo cerebral

Mononeuropatia Mononeuropatia
L L. AVC lacunar - Controlo
Variaveis isquémica - AVC lacunar | isquémica - Controlo
Valor-p Valor-p Valor-p
IP-h 0,931* 0,074* <0,001*
IP-c 0,992~ 0,290* 0,012*
IR-h 0,996* 0,141* 0,001*
IR-c 0,982* 0,417* 0,010*

* Teste ANOVA
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Figura 7. Intervalo de confianca de 95% para a média de IP-h nos trés grupos
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Na analise das diferencas entre os valores médios das observacoes relativas aos parametros de
fluxo sanguineo cerebral, os parametros de velocidade medidos na ACM bilateralmente (VPS,
VFD, VM) nao mostraram diferencas com significancia estatistica entre os trés grupos em
estudo. Mas identificaram-se diferencas estatisticamente significativas para as variaveis IP-h,

IP-c, IR-h e IR-c entre os grupos (p=0,001, p=0,015, p=0,001, p=0,013, respetivamente).

Nas comparacgdes multiplas entre os diferentes grupos identificaram-se para as variaveis IP-h,
IP-c, IR-h e IR-c diferencas significativas no valor médio das suas observacoes entre o grupo de
doentes com AVC lacunar e o grupo de controlo (p<0,001, p=0,012, p=0,001, p=0,010,
respetivamente). Entre o grupo de doentes com mononeuropatia isquémica e o grupo de
controlo ndo se observaram diferencas em relacéo as variaveis atras referidas. E no entanto de
ressaltar que os valores de prova observados nas comparacdes dos indices de pulsatilidade e
resistividade entre o grupo mononeuropatia isquémica e o grupo AVC lacunar se aproximam da

unidade.

Nas Figuras 8 - 11 estdo expressos os graficos dos intervalos de confianca de 95% para as médias
dos indices de pulsatilidade e resistividade bilateralmente para os trés grupos. Como pode ser
observado, o intervalo de confianca de 95% para a média no grupo de doentes com AVC lacunar
nao se sobrepde com o do grupo de controlo para as variaveis em estudo. Tal ndo acontece

entre os restantes grupos.
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Correlacdao entre diferentes marcadores indiretos de microangiopatia

cerebral

Apresenta-se em seguida a correlacao entre os graus de leucoaraiose anterior, posterior e total

e os indices de resisténcia ao fluxo sanguineo cerebral distal.

Tabela 11. Correlacao entre grau de leucoaraiose e indices de resisténcia ao fluxo sanguineo cerebral

distal

Variaveis anterior

Valor-p

o
o

IP-h <0,001

]

1

(o]
A A
o |[o
o |[o
S (S
— —

IR-h

A
FJ
o
o
—

IR-c

Leucoaraiose

p*
0,454
0,449
0,457

0,448

Leucoaraiose

posterior

Valor-p

o
o

<0,001

A A
o o
o o
o o
— —

A

o
[=]
o
—

* Coeficiente de correlacao de Spearman

p*
0,471
0,460
0,479
0,437

Leucoaraiose total

Valor-p  p*

<0,001 0,497
<0,001 0,492
<0,001 0,502
<0,001 0,477

1,407

1,30

1,20

140

1,00

90

Intervalo de confianca de 95 % para a média de IP-h

T
1

T
2

T
3

Grau de leucoaraiose total

Figura 11. Intervalo de confianca de 95% para a média de IP-h em cada grau de leucoaraiose total
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Figura 14. Intervalo de confianca de 95% para a média de IR-c em cada grau de leucoaraiose total

Como expresso na Tabela 11, existe uma correlacdo moderada (0,437<p<0,502)
estatisticamente significativa (p<0,001) entre o grau de leucoaraiose anterior, posterior e total
e os indices de pulsatilidade e resistividade bilaterais. No mesmo sentido, a analise das Figuras
12 - 15 permite constatar que graus crescentes de leucoaraiose total se associam a valores

médios dos indices de resisténcia cerebrovascular distal progressivamente superiores.
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Parametros ecocardiograficos

Nesta seccao resumem-se os resultados relativos aos seguintes parametros ecocardiograficos:

fracao de ejecado do VE, espessura da parede do VE e diametro da AE.

Tabela 12. Testes de normalidade para os parametros ecocardiograficos nos trés grupos

Mononeuropatia

. AVC lacunar Controlo
Variaveis LIS

n Valor-p | n Valor-p | n Valor-p
Fracéo de 7 0,676** | 96 0,200* 22 0,149*
ejecdo do VE
Espessurada | ; 0,456** | 96 <0,001* | 22 0,270**
parede do VE
2:_:3"‘6“0 da |5 0,436* | 96 0,004* | 22 0,982**

*Teste de Kolmogorov-Smirnov **Teste de Shapiro-Wilk

Tendo em conta o Teste de Kolmogorov-Smirnov, os valores de prova para os dados da espessura
da parede do VE e diametro da AE para o grupo de doentes com AVC lacunar levam a rejeitar a
hipotese de que os dados provém de uma populacdo com distribuicio Normal (p<0,001 e
p=0,004, respetivamente). Contudo, para a variavel diametro da AE foi possivel encontrar uma
funcao de linearizacao, tendo-se obtido p>0,05 nos testes de normalidade em cada um dos trés

grupos.

Na Tabela 13 apresenta-se a descritiva e a comparacdo dos parametros ecocardiograficos entre

os trés grupos que compdem esta investigacao.

Tabela 13. Comparacéo dos parametros ecocardiograficos entre os grupos

Variaveis: .
Mononeuropatia
média + . AVC lacunar Controlo Valor-p
isquémica
desvio padrao
Fracdo de
ejecio do | 69,43+ 10,74 66,04 + 9,55 66,82 + 8,86 0,642*
VE
Espessura
da parede 8,71 £+ 1,38 10,86 + 2,78 10,23 + 1,74 0,068**
do VE
2‘:"“‘9”0 da | 3¢ 86 + 4,63 35,84 + 6,16 37,41+ 5,23 0,424*

*Teste ANOVA **Teste de Kruskal-Wallis

Na analise das diferencas entre os valores médios das observacdes relativas aos parametros
ecocardiograficos, os parametros estudados ndo mostraram diferencas estatisticamente

significativas entre os trés grupos em estudo.
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Discussao

Esta investigacao tinha como objetivo principal o estudo de marcadores indiretos sugestivos de
microangiopatia cerebral difusa em doentes com neuropatia aguda provavelmente isquémica
de um nervo oculomotor e comparar os resultados com dois grupos distintos: um grupo de
doentes com AVC lacunar e um grupo de controlo. Com isto, pretende-se compreender a
etiopatogenia das mononeuropatias cranianas isquémicas, a fim de sugerir linhas de atuacao

clinica e fundamentar estratégias preventivas para o futuro.

A doenca dos pequenos vasos ou microangiopatia refere-se a um conjunto de alteracdes
patologicas dos pequenos vasos do cérebro, a saber, pequenas artérias, arteriolas, capilares e
pequenas veias. A etiologia destas alteracoes da microvasculatura é diversa, sendo a
arteriosclerose uma das formas mais prevalentes. A idade, a diabetes mellitus e a hipertensao
arterial sdo os trés principais fatores de risco associados a microangiopatia arteriosclerotica.
Patologicamente, é caracterizada por perda de células musculares lisas e deposicao de material
fibrotico e hialino na parede dos vasos, com espessamento e reducao do lumen. Outros achados

patologicos incluem microateromas e microaneurismas (12).

A importancia da doenca dos pequenos vasos em saude publica € grande, sendo responsavel por
cerca de 20% de todos os AVC’s e constituindo a principal causa de deméncia vascular. No
entanto, a sua patogénese ainda nao esta completamente esclarecida (30). No centro da
investigacdo atual esta a disfuncdo endotelial. Pensa-se que esta seja um marco importante e
inicial na patogénese desta doenca, uma vez que, por mecanismos que envolvem o aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica, pode conduzir ao extravasamento de plasma
para o espacgo perivascular. A reacao inflamatoria gerada pode lesar a parede dos vasos, causar
desmielinizacao, perda de oligodendrocitos e perda da capacidade de autorregulacao do tonus

vascular (31).

Uma vez que s6 o método histoldgico proporciona o diagnostico definitivo, o diagnostico
presuntivo in vivo da doenca dos pequenos vasos cerebrais tem sido feito com recurso a uma
historia clinica sugestiva e com o apoio da neuroimagem. Os métodos imagiologicos auxiliam o
diagnostico pela identificacdo de determinadas lesdes parenquimatosas presumivelmente
causadas por esta patologia. De fato, ainda nao dispomos de métodos de imagem com resolucao
suficiente para visualizar diretamente estes vasos de pequeno calibre. O espectro das lesdes
em exames de neuroimagem engloba tanto as isquémicas (leucoaraiose e enfarte lacunar) como
as hemorragicas (micro e macrohemorragias) (12,32). Mais recentemente, também o aumento
dos espacos perivasculares tem sido considerado como marcador imagioldgico de doenca dos

pequenos vasos (33).

Leucoaraiose (do grego leuko que significa branco e araios que significa rarefacao) € um termo
usado para descrever areas de lesao na substancia branca em exames de imagem cerebral, que

sdo em geral bilaterais, simétricas e nos hemisférios cerebrais. Na TC surge como areas de
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hipodensidade periventricular ou subcortical e na ressonancia magnética (RM) como areas de
hiperintensidade em T2 (12,34). Tem sido demonstrada uma associacao entre leucoaraiose e

aumento do risco de AVC, deméncia e morte (35).

Neste estudo, para avaliacao do grau de leucoaraiose cerebral recorreu-se a imagens de TC-CE,
uma vez que este era o exame imagioldgico disponivel na grande maioria dos processos clinicos
consultados. De entre as diversas escalas visuais para avaliacao do grau de leucoaraiose, usou-
se o score de van Swieten por ser uma escala adequada para imagens de TC, de facil aplicacao,
adequada para avaliacao de um volume significativo de doentes e possuir um alto grau de

concordancia entre observadores diferentes (29,36).

Neste trabalho, o grupo AVC lacunar apresentou graus de leucoaraiose superiores relativamente
ao grupo de controlo. A leucoaraiose e o enfarte lacunar sao ambas consideradas lesdes
imagioldgicas do espectro da isquemia sugestivas de doenca dos pequenos vasos. Por um lado,
a leucoaraiose traduz lesdes isquémicas crénicas e difusas, por outro lado, o enfarte lacunar
corresponde a uma lesao isquémica aguda e localizada (12). Assim sendo, os estudos publicados
apontam no sentido de doentes com enfarte lacunar terem maior prevaléncia de outros
marcadores indiretos de doenca dos pequenos vasos, especialmente leucoaraiose (37), facto

corroborado nesta investigacao.

Identificaram-se também graus superiores de lesdo na substancia branca profunda no grupo de
doentes com mononeuropatia isquémica relativamente ao grupo de controlo. No entanto, entre
0 grupo mononeuropatia isquémica e o grupo AVC lacunar nao se observaram diferencas com
significancia estatistica para os graus de leucoaraiose anterior, posterior e total. Este achado
é sugestivo de a mononeuropatia aguda provavelmente isquémica de um nervo oculomotor

poder coexistir com um processo de microangiopatia cerebral difuso.

No entanto, é de ressalvar que a avaliacdo do grau de leucoaraiose cerebral recorrendo a
imagens de TC-CE é uma limitacdo deste trabalho. Além disso, a presenca e a extensdo de
outros marcadores de doenca dos pequenos vasos cerebrais (microhemorragias, espacos
perivasculares aumentados) nao foi avaliada. Por a RM ser mais sensivel que a TC na detecao
de alteracdes da substancia branca cerebral (36), sugere-se que estudos futuros recorram a
imagens de RM e que se estenda a analise para outros marcadores imagiologicos de

microangiopatia cerebral.

De facto, os marcadores indiretos de microangiopatia cerebral amplamente estudados e aceites
sdo os imagioldgicos. No entanto, a TC expde os doentes a radiacao ionizante e a RM, apesar
de produzir imagens com melhor qualidade que a TC, é muito cara. Assim sendo, nos ultimos
anos, a utilidade de outros marcadores auxiliares do diagnéstico tem despertado interesse. Os
parametros de fluxo sanguineo cerebral obtidos por eDTC sdao um exemplo desses novos

marcadores (17).
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Tem sido sugerido que o IP e o IR refletem o grau de resisténcia ao fluxo sanguineo cerebral a
jusante do vaso onde sado feitas as medicoes (17-19). Como ja explicitado, a doenca dos
pequenos vasos associa-se a substituicdo de células musculares lisas por material fibrindide e
hialino na parede dos vasos da microcirculacao cerebral (12). Pensa-se que vasos endurecidos
e com menor lumen oferecem maior resisténcia ao fluxo sanguineo e, assim, o IP e o IR poderao
ser usados como marcadores indiretos de microangiopatia cerebral (17-19). Uma revisao
bibliografica recente concluiu que a maioria dos estudos publicados a este respeito mostrou
uma associacao entre o aumento do IP da ACM e a presenca de leucoaraiose ou enfarte lacunar
em exames de imagem, apds se ajustar para os fatores de confusdao, nomeadamente idade e
pressao arterial (32).

Passa-se agora a analise dos resultados relativos aos parametros de fluxo sanguineo cerebral
obtidos por eDTC neste estudo. Os parametros de velocidade medidos na ACM bilateralmente
(VPS, VFD, VM) nao mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos
em estudo. Em oposicdo, verificaram-se diferencas com significancia estatistica para as
variaveis IP-h, IP-c, IR-h e IR-c entre os grupos. Uma vez que os indices de resisténcia
cerebrovascular distal sao calculados a partir das velocidades (20) e estas nao mostraram
capacidade discriminativa entre os grupos, € licito questionar as razdes de se obter diferencas
no IP e IR entre os grupos. Uma hipdtese é as operacdes matematicas efetuadas poderem tornar
evidentes as diferencas entre os grupos. Outra possivel explicacdo pode recair sobre o trabalho
de Tarnoki et al., que realizou medices de VM e IP na ACM em gémeos monozigoticos e
dizigoticos. Como sugerido no estudo supracitado, a VM parece depender mais de fatores
genéticos e familiares (30,6% e 47,7%, respetivamente), enquanto sido os fatores ambientais
nao familiares que mais parecem influenciar o IP (54,2%) (38). Assim sendo, a variabilidade da
VM entre individuos nao relacionados do ponto de vista genético parece ser maior e isto pode
explicar a auséncia de diferencas com significancia estatistica para os parametros de velocidade
de fluxo entre os trés grupos em estudo. Por outro lado, o estilo de vida individual parece
contribuir grandemente para a variancia do IP, levando a que individuos com perfis de fatores
de risco cardiovasculares diferentes possam apresentar diferencas discriminadoras nos indices

de resisténcia cerebrovascular distal.

Para as variaveis IP-h, IP-c, IR-h e IR-c verificaram-se diferencas no valor médio das suas
observacées entre o grupo de doentes com AVC lacunar e o grupo de controlo. Visualmente isto
€ traduzido nas Figuras 8-11 como a nao sobreposicao dos intervalos de confianca de 95% para
a média entre estes dois grupos para as variaveis citadas. Isto estda em linha com estudos
semelhantes previamente publicados, no sentido em que doentes com achados imagiologicos
sugestivos de microangiopatia cerebral apresentam indices de resisténcia ao fluxo sanguineo
cerebral superiores aos de doentes sem evidéncia desta patologia (17,18,32). Assim, sendo um
exame nao invasivo, de baixo custo e que nao expde o doente a radiacao ionizante (16), o eDTC
pode ser uma ferramenta Util na detecao precoce de um processo de microangiopatia cerebral

difuso. Em estudos prospetivos futuros, é necessario averiguar se os valores de IP e IR poderao
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ser considerados fatores de risco com capacidade preditiva para eventos cerebrovasculares
agudos. Revelando a sua importancia clinica no diagnostico precoce e previsao de eventos
cerebrovasculares agudos, a realizacao de rastreio com eDTC em doentes de alto risco pode ser

Gtil na prevencao destes eventos, caso exista uma estratégia preventiva eficaz para tal.

Para além disto, verificou-se também neste trabalho uma correlacdo moderada entre o grau de
leucoaraiose e os indices de pulsatilidade e resistividade. Quer isto dizer que graus crescentes
de leucoaraiose total se associaram a valores médios dos indices de resisténcia cerebrovascular
progressivamente superiores. Neste sentido, 0 aumento progressivo dos valores de IP e IR pode
estar relacionado com gravidade crescente de doenca dos pequenos vasos. Isto abre a
possibilidade de o eDTC ser usado na monitorizacdo da progressdao da doenca e da resposta a
terapéutica. No entanto, sdao necessarios mais estudos a fim de avaliar a eficacia desta
monitorizacao pelo eDTC antes de se propor a sua utilizacdo em ensaios clinicos e perceber se

tem interesse fazé-lo na pratica clinica.

Entre o grupo mononeuropatia isquémica e o grupo controlo ndo se observaram diferencas
relativamente aos indices de resisténcia cerebrovascular distal. Neste caso, como visivel nas
Figuras 8-11, o intervalo de confianca de 95% para média dos indices de pulsatilidade e
resistividade entre estes dois grupos sobrepde-se numa pequena faixa. No entanto, esta analise
podera ter ficado limitada pelas pequenas dimensées da amostra, especialmente do grupo
mononeuropatia isquémica. Mesmo com a extensao para um periodo de analise de onze anos,
este grupo é apenas composto por sete doentes. Estudos com amostras maiores sdo necessarios

para confirmar os resultados obtidos.

Uma outra limitacdo deste trabalho prende-se com o facto de, nos doentes incluidos neste
estudo, o eDTC ter sido realizado por técnicos diferentes. Sendo um exame operador-
dependente (38), abre-se a possibilidade de existir alguma variabilidade entre técnicos nos
valores medidos. A inclusdo de doentes com eDTC realizado pelo mesmo técnico poderia

eliminar esta limitacao em estudos posteriores.

s

E de ressaltar que os valores de prova observados nas comparacdes dos valores médios dos
indices de pulsatilidade e resistividade entre o grupo mononeuropatia isquémica e o grupo AVC
lacunar se aproximam da unidade. Este achado é também sugestivo de a mononeuropatia aguda
provavelmente isquémica de um nervo oculomotor poder coexistir com um processo de

microangiopatia cerebral difuso.

Relativamente aos resultados obtidos na seccao demografia e antecedentes pessoais, a
proporcao de doentes pertencentes ao grupo mononeuropatia isquémica com diabetes mellitus
foi superior a proporcao de doentes do grupo de controlo com este diagndstico. Efetivamente,
a diabetes mellitus constitui a principal causa de neuropatias periféricas e € uma causa
conhecida de mononeuropatias cranianas (15). A incidéncia de mononeuropatias cranianas
isquémicas em diabéticos é dez vezes superior a de nao diabéticos (39). Outras caracteristicas

diferenciadoras entre estes dois grupos foram o sexo e a dislipidemia. Os estudos publicados
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referem que também a hipertensao arterial, o consumo de tabaco e o consumo de alcool sejam
fatores de risco para mononeuropatias agudas provavelmente isquémicas de um nervo

oculomotor.

A proporcao de doentes com diagnostico de hipertensao arterial e diabetes mellitus no grupo
com AVC lacunar mostrou-se superior quando comparada com a do grupo de controlo. Estes
resultados estao em linha com o esperado, uma vez que sao dois fatores de risco bem estudados
para AVC lacunar (40). Também a idade e o sexo se mostraram como caracteristicas

diferenciadoras entre estes dois grupos.

A anadlise dos resultados relativos a seccao antecedentes pessoais relava-se dificil devido a
natureza retrospetiva deste trabalho. Dependendo exclusivamente dos registos clinicos
efetuados, sdo aspetos que enfraquecem a analise a impossibilidade de identificar com total
confianca dados relativos a varios doentes, a existéncia de observacdes contraditdrias nos
registos clinicos e a possibilidade de existirem informacdes que tenham sido colhidas durante
o internamento ou nas consultas subsequentes que nao tenham sido registadas. Apesar desta
limitacao inerente ao design do estudo, a realizacao de um estudo prospetivo pode revelar-se

ineficiente no estudo de doencas com uma ocorréncia mais rara (41).

E de ressaltar que, com excecédo da dislipidemia, ndo se observaram diferencas nas variaveis
demograficas e dos antecedentes pessoais entre o grupo mononeuropatia isquémica e AVC
lacunar. Neste trabalho mostraram ser dois grupos com perfis demograficos, de fatores de risco
vasculares e com marcadores sugestivos de alteracdes microvasculares cerebrais semelhantes.
Pode isto levantar a hipdtese de a base fisiopatologica ser também semelhante, possivelmente
relacionada com a disfuncao endotelial, algo ja proposto para a neuropatia isquémica do nervo
otico (42). O que fica por esclarecer é porque uns doentes tém lesdes agudas que atingem o
sistema nervoso central e outros apresentam clinica de lesdao aguda do sistema nervoso

periférico.

De ressalvar que, a confirmacao da coexisténcia de um processo de microangiopatia cerebral
em doentes com mononeuropatias cranianas isquémicas apenas sera possivel com recurso a
exames anatomopatologicos post mortem. Seria muito interessante proceder-se ao estudo
comparativo das lesoes da microvasculatura cerebral em doentes com neuropatias cranianas

isquémicas e doentes com AVC lacunar.

Neste contexto, parece razoavel propor a doentes com mononeuropatias cranianas de etiologia
presumivelmente isquémica uma estratégia que passe pelo controlo dos fatores de risco
vasculares e pela anti-agregacdo, devido ao alto risco de doenca cardiovascular e

cerebrovascular (9), muito semelhante ao que se faz em doentes com AVC lacunar (43).

Uma vez que a maioria dos doentes incluidos nesta investigacao realizou um ecocardiograma
durante o internamento na unidade de AVC, pensou-se estudar a possibilidade de existéncia de

alteracdes ecocardiograficas sugestivas de cardiopatia hipertensiva em doentes com
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marcadores sugestivos de lesoes microangiopaticas cerebrais. A cardiopatia hipertensiva resulta
de adaptacdes dos miocitos a sobrecarga de pressao imposta pela hipertensao arterial. Em
resposta, ha hipertrofia concéntrica do VE, com diminuicao do limen desta camara cardiaca e
consequente disfuncao diastolica. Com o tempo, o relaxamento diastolico prejudicado origina
uma sobrecarga de volume da AE, o que provoca a sua dilatacao (44). A dilatacao do VE e

disfuncao sistdlica podem ocorrer em estadios avancados de cardiopatia hipertensiva (15).

Estudos recentes mostraram que a hipertrofia ventricular esquerda é um achado comum em
doentes com AVC lacunar e um preditor independente da recorréncia do evento isquémico.
Inclusive demonstrou-se uma associacdo entre hipertrofia do ventriculo esquerdo e achados
imagioldgicos de doenca dos pequenos vasos cerebrais (45,46). Isto, no entanto, nao foi
comprovado neste estudo. Para os parametros do ecocardiograma estudados, ndo se
observaram diferencas com significancia estatistica entre os grupos. Por um lado, esta analise
€ limitada pelo nimero reduzido da amostra e pela diferente proporcao de doentes com
diagnostico de hipertensao arterial nos trés grupos. Por outro lado, podera ter existido um viés
no envio dos doentes para realizacao de ecocardiograma, tendo-se enviado prioritariamente os

doentes com antecedentes de patologia cardiaca.

Concluindo, os objetivos a que este trabalho de investigacao se propunha foram alcancados.
Verificaram-se marcadores sugestivos de alteracées microangiopaticas cerebrais difusas em
doentes com clinica cerebrovascular e em doentes sem clinica cerebrovascular mas que se
apresentaram com uma neuropatia aguda presumivelmente isquémica de um nervo oculomotor.
Doentes com mononeuropatias cranianas de provavel etiologia isquémica devem ser alvo de
intenso controlo dos fatores de risco vasculares e de uma estratégia de antiagregacao

plaquetaria.
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