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RESUMO

Introducdo: O Acidente Vascular Cerebral figura como a principal causa de morte e
incapacidade em Portugal. Sendo uma doenca mais incapacitante do que mortal, a
diminuicdo da qualidade de vida e a necessidade de institucionalizacdo a longo prazo
séo bastante frequentes. Com a Medicina Preventiva a assumir grande importancia na
medicina de hoje é fundamental conhecer os factores de risco para podermos actuar. O
perfil lipidico como factor de risco de doenca coronaria aguda ha muito que esta
estabelecido, mas a sua associacdo com AVC isquémico e particularmente com 0s seus
subtipos, permanece controversa.

Objectivo: Discriminar pelos diferentes subtipos de AVC, as diferencas no perfil
lipidico dos doentes internados na unidade de AVC (UAVC) do Centro Hospitalar Cova
da Beira (CHCB) , com diagnostico de AVC isquémico.

Meétodos: Neste estudo retrospectivo foram analisados os processos clinicos dos
doentes internados na UAVC durante o ano 2008 com o diagnostico de AVC
isquémico. Estes doentes foram classificados segundo os critérios de TOAST. Em cada
subgrupo avaliou-se o perfil lipidico e outros factores de risco cardiovasculares.

Resultados: Durante o ano de 2008, estiveram 223 doentes internados na UAVC com
o diagndstico de AVC isquémico. Segundo os critérios de TOAST, 78 doentes foram
classificados como AVC cardioembdlicos (35%), 30 doentes como AVC
aterotrombotico (14%), 32 doentes como AVC lacunar (14%), 74 doentes de causa
indeterminada(33%) e 1 doente de causa invariavel (4%). Relativamente & analise dos
factores de risco segundo os subtipos de AVC, destaca-se a forte associacdo encontrada
entre 0 AVC cardioembolico com a fibrilhagdo auricular (p< 0,001) e cardiopatia
isquémica (p=0,023); a associacdo do subtipo aterotrombdtico com o sexo masculino
(p= 0,001), hipertensdo (HTA) (p=0,007), diabetes mellitus (DM) (p= 0,014), consumo
de &lcool (p<0,001) e de tabaco (p<0,001); e a relacdo do enfarte lacunar com a DM
(p=0,006). Quanto as variaveis principais, verificou-se que os valores elevados de
Total-C, LDL-C e triglicéridos estavam significativamente associados aos subtipos
aterotrombatico e lacunar.

Conclusdo: Este estudo sugere a existéncia de diferengas no perfil lipidico nos
diferentes subtipos de AVC isquémico. Demonstrando uma maior associacdo da
hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia com o AVC aterotrombotico e enfarte
lacunar.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral, Acidente Cerebral Isquémico, subtipos,
factores de risco cardiovascular, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol,
triglicéridos e critérios TOAST.
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ABSTRACT

Introduction: Stroke appears as the main cause of death and disability in Portugal.
Being a disease more disabling than fatal, the decline in quality of life and the need to
institutionalize the long-term are quite frequent. With the Preventive Medicine taking
on great importance in today's medicine, is essential to know the risk factors in order to
act. The lipid profile as a risk factor for acute coronary disease is long time established,
but its association with Ischemic Stroke and its subtypes in particular, remains
controversial.

Goal: Discriminate between the different subtypes of stroke, the differences in lipid
profile in patients hospitalized at the stroke unit of Cova da Beira Hospital Center with
diagnosis of Ischemic stroke.

Methods: In this retrospective study were analyzed the clinical files of patients
hospitalized in the stroke unit of Cova da Beira Hospital Center during the year of 2008,
with the diagnosis of Ischemic stroke. These patients were classified according to
TOAST criteria. In each subgroup was evaluated the lipid profile and other
cardiovascular risk factors.

Results: During the year of 2008, there were 223 patients hospitalized in the stroke unit
of Cova da Beira Hospital Center with the diagnosis of. Ischemic stroke. According to
TOAST criteria, 78 were classified as cardioembolic stroke (35%), 30 as
atherothrombotic stroke (14%), 32 as lacunar infarct (14%), 74 of indetermined etiology
(33%) and 1 of other etiology (4%). For the analysis of risk factors according to
subtypes of stroke, there was a strong association between: cardioembolic stroke and
atrial fibrillation (p <0.001) and ischemic heart disease (p = 0.023); the association of
the atherothrombotic subtype and the male sex (p = 0.001), hypertension (HTA) (p =
0.007), diabetes mellitus (DM) (p = 0.014), alcohol consumption (p <0.001) and
tobacco (p <0.001); Lacunar stroke and DM (p = 0.006). As for the main variables, we
found that the high value of Total-C, LDL-C and triglycerides, were significantly
associated with Atherothrombotic and Lacunar subtypes.

Conclusion: This study suggests the existence of differences in lipid profile in the
different subtypes of Ischemic stroke, Showing a greater association of
Hypercholesterolemia and Hypertriglyceridemia with Atherothrombotic stroke and
Lacunar infarct.

Keywords: Stroke, Ischemic stroke subtypes, cardiovascular risk factors, Total-
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and TOAST classification.
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INTRODUCAO

DIFERENCAS NO PERFIL LIPIDICO DOS DOENTES COM AVC
ISQUEMICO, SEGUNDO O SUBTIPO ETIOLOGICO

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma patologia do sistema nervoso central,
que figura como a 3.2 causa de morte a nivel mundial (1) e a 1.2 causa de morte e
incapacidade em Portugal. A Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral
(SPAVC) refere que, em 1990, o AVC foi responsavel por 4,4 milhdes de mortes em
todo mundo, sendo Portugal um dos paises da Europa Ocidental com taxas de
mortalidade mais elevadas (129 mortes por 100.000 habitantes, no sexo masculino; e

107 mortes por 100.000 habitantes, no sexo feminino).

Relativamente a dados referentes a populacdo da Cova da Beira, foi realizado
pelo Professor Doutor Miguel Castelo Branco, no ambito da sua Tese de Doutoramento,
um estudo de base hospitalar, com o propdésito de conhecer os aspectos epidemiol6gicos
do acidente vascular cerebral na Cova da Beira. Durante a realizacdo deste estudo
(2004-2006), foram internados com o diagnostico de primeiro episédio de AVC, 1032
doentes provenientes dos trés concelhos que integram a Cova da Beira (Belmonte,
Covilha, Fundao). A incidéncia ajustada & populacéo europeia encontrada no referido
estudo, esta representada na tabela 1. Neste estudo, também se verificou que mais de
80% dos doentes com doenca isquémica apresentava factores de risco do tipo embdlico,

isquémico, ou de ambos (2).
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INTRODUCAO

GENERO
MASCULINO FEMININO
CONSELHO
Covilha 254 177.7
Belmonte 295 4 1194
Fundao 2506 176,7

Tabela 1: Incidéncia ajustada & populagéo europeia de novos casos de AVC, na regido da Cova

da Beira entre 0s anos 2004 e 2006 (por 100.000)

A aterosclerose € uma doenca sistémica que afecta diferentes regides da
circulacdo arterial, e gera manifestacfes clinicas distintas de acordo com o territério
vascular afectado. Assim, pode causar EAM ou angina de peito se afectar as artérias
coronérias, AVC e AIT se envolver as artérias que irrigam o SNC, claudicacdo
intermitente e gangrena quando afecta a circulagdo periférica, isquemia mesentérica se

envolve o territdrio esplancnico e hipertensao secundaria se afecta as artérias renais.

E comum que as lesdes ateroscleréticas se formem nos pontos de ramificagdo

das artérias, também como consequéncia de alteragdes do fluxo sanguineo.

Nos seres humanos, a formacdo de placa de ateroma envolve um periodo de
muitos anos, apresentando um padrdo descontinuo de intervalos de inactividade relativa

intercalados por intervalos de evolucdo rapida. As manifestacfes clinicas podem ser
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INTRODUCAO

cronicas, como a angina de peito estavel induzida pelo esfor¢co ou claudicacdo

intermitente; ou podem ser agudas, como EAM, AVC ou morte cardiaca subita.

A aterosclerose € um processo iniciado com o aparecimento de lesdes
incipientes. Estas lesfes parecem ser originadas pelo aumento focal do teor de
lipoproteinas em algumas areas da intima, estando associado ndo s6 ao aumento da
permeabilidade do endotélio sobrejacente, mas também, ao prolongamento do tempo de
permanéncia das particulas ricas em lipidos no interior da parede arterial (que é
causado pela ligagdo das lipoproteinas a componentes da matriz extracelular). Ao longo
do tempo as lipoproteinas sofrem um processo oxidativo, que pode desencadear uma
resposta inflamatoria local e consequente disfuncdo endotelial. Com a libertacdo de
mediadores quimicos resultante dessa disfuncdo, a adesdo de leucécitos na camada
intima das artérias e a absorcdo de LDL-C vai aumentar, verificando-se também a
multiplicacdo e migracdo das células musculares lisas, através da membrana eléstica
interna para a intima da artéria. Os mecanismos descritos formam um ciclo vicioso
(feedback positivo) responsavel pelo crescimento da placa de ateroma. Essa evolucgdo
pode ser estavel, e crescer até ao ponto de obstruir grande parte do vaso e assim
comprometer o suprimento de oxigénio dos tecidos que ele irriga; ou pode ser instavel,
quando ha ruptura da placa, e consequente exposi¢do do ndcleo do ateroma aos factores
de coagulagdo, accionando a cascata de coagulacdo e consequente formacdo de um
trombo. Pensa-se que episddios repetidos de ruptura e cicatrizacdo da placa de ateroma
sdo responsaveis pela transicdo da placa de gordura para uma lesdo fibrotica mais

complexa (3).

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 3
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Fonte: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J:
Harrison Medicina Interna, 17* edigao: htpp://accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Todos os direitos reservados.

Figura 1: Vista transversal de uma artéria, demonstracdo das vérias

etapas na formagé&o da placa de ateroma

O compromisso da circulagdo no Sistema Nervoso torna-se mais perigoso do que
em outros compartimentos do organismo, uma vez que este ndo possui reservas

energeticas, necessitando do oxigénio e glicose oriundos da circulacéo exterior.

O AVC é uma doenca mais incapacitante do que mortal, que requer
institucionalizacBes a longo prazo, diminui a qualidade de vida dos doentes,
concorrendo, por conseguinte, para elevados encargos a nivel social e econémico.

Torna-se assim, cada vez mais importante apostar na Medicina Preventiva. Para que se

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 4
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criem estratégias preventivas eficazes, € fundamental ir a raiz do problema, e conhecer

os factores de risco cardiovascular, nomeadamente os passiveis de serem modificados.

Factores de risco

Factores de risco

Modificaveis nao modificaveis
Idade Hipertensao
Sexo Tabagismo

Raga/ etnia Diabetes Mellitus

Historia familiar de AVC

Estenose carotidea assintomatica
Fibrilhagdo auricular

Outras cardiopatias: miocardiopatia dilatada,
valvulopatias, endocardite, malformages
congeénitas

Drepanocitose
Dislipidemia
Obesidade
Sedentarismo
Dieta inadequada
Alcool
Hiperhomocistinémia
Estados de hipercoagulabilidade
Terapéutica hormonal de substituicdo

Contraceptivos orais

Processos inflamatorios

Tabela 2: Factores de risco cardiovasculares modificaveis e ndo modificaveis

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 5

ANA ISABEL ESTEVES




INTRODUCAO

Foram efectuados estudos que comprovam a distinta importancia que o0s
diferentes factores de risco assumem, consoante o subtipo de AVC. Baseado em dados
recolhidos de estudos epidemioldgicos prospectivos, nomeadamente o estudo de
Framingham, a hipertensdo (HTA), dislipidemia, diabetes mellitus (DM), obesidade,
historia familiar, niveis de fibrinogénio e outros factores de coagulacdo, niveis de
homocisteina e doencas cardiacas [doenca coronaria, fibrilhacdo auricular (FA),
hipertrofia ventricular esquerda, e anormalidades ecocardiograficas] sdo considerados

os factores de risco aterogénicos major do hospedeiro.

A importancia do perfil lipidico como factor de risco da doenca coronéria aguda
(DCA) ha muito que esté descrita na literatura. A relagdo dos lipidos com 0 AVC ja ndo
é tdo clara, ndo havendo concordancia entre os varios estudos realizados. Apenas 0s
estudos Honolulu Heart Study (4) e Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
(5) encontraram alguma associacdo positiva entre os niveis séricos elevados de

colesterol e morte por AVC isquémico (p=0,007).

O ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm) (6) foi um estudo desenvolvido para reportar a eficacia das estatinas na prevencao
do AVC. Este estudo envolveu uma populacdo de 19.342 doentes hipertensos de alto
risco e sem doenca coronaria, tendo sido avaliado o efeito da atorvastatina 10mg/dia.
Dos resultados obtidos, destaca-se a incidéncia de 89 AVC nos doentes que estavam
medicados com atorvastatina, face a incidéncia de 121 AVC nos doentes que estavam a
fazer tratamento placebo (p= 0,024), concluindo-se que € indicado fazer estatinas na

prevencdo primaria do AVC. Foi também sugerido neste estudo, que as estatinas actuam

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 6
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INTRODUCAO

na alteracdo da composicdo lipidica da placa, diminuindo assim a possibilidade de

ruptura ou fissura, pensando-se ter propriedades anti-inflamatorias e anti-tromboticas.

Hisayma (7) é um estudo recentemente publicado (Dezembro de 2008), que foi
desenvolvido durante dezanove anos. Este estudo envolveu 2351 habitantes de uma
comunidade japonesa, com idade igual ou superior a 40 anos, e tinha como objectivo a
demonstracdo de relacdo entre os niveis de LDL-C e os subtipos de AVC. Dos
resultados obtidos destaca-se a associacdo entre o niveis elevados de LDL-C e o
desenvolvimento de AVC aterotrombdtico (p= 0.003) e enfarte lacunar (p=0.002), ndo
encontrando qualquer associacdo com AVC cardioembdlico; apds ajuste multivariado, a
associacao permanece significativa entre os niveis de LDL-C e o risco de desenvolver
AVC aterotrombético (p=0.003) e AVC hemorrégico (p=0.002), perdendo significancia
relativamente ao enfarte lacunar. Neste estudo foi também observado, o aumento
significativo de risco de AVC aterotrombdtico no quartil superior do LDL-C,
comparativamente com o primeiro quartil (odds ratio=2.84; IC 95%,1.17 a 6,93, p<
0.05). Concluiu-se ainda que a relacdo anteriormente referida era independente do

sindrome metabdlico (7).

Foi realizado também um estudo no departamento de Medicina Interna, na
Universidade de Palermo, que encontrou associacdo significativa entre o AVC
aterotrombotico e o valor de hipercolesterolémia (RR=3,4; IC 95%= 1,6-7,2 p<0,01),
assim como com o tabaco ( RR=2; IC 95% = 1-3,9; p<0,05). Este estudo ndo encontrou

qualquer associacao entre os niveis de colesterol e os restantes subtipos de AVC (8).

Em Portugal, realizou-se um estudo caso-controlo que incluiu 297 individuos, de

ambos o0s sexos, internados no Hospital Sdo Jodo (HSJ) com primeiro episddio de AVC
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isquémico. Foi também incluido no estudo uma amostra controlo de 671 pessoas, de
ambos os géneros, e que foram seleccionadas aleatoriamente pelo nimero de telefone;
todos os pacientes residiam na area geogréfica de influéncia do HSJ, eram de raga
caucasiana, com idade igual ou superior a 40 anos, sem alteracGes cognitivas e sem
alteracdo da dieta alimentar no ultimo ano. A informacéo foi obtida através de um
questionario estruturado, de administracdo indirecta, que abordava questdes sdcio-
demograficas, antecedentes pessoais e familiares de doenca e caracteristicas
comportamentais (habitos tabagicos, alcodlicos e alimentares, realizacdo de exercicio
fisico); a ingestdo alimentar foi avaliada pela aplicagdo de um questionério
semi-quantitativo de frequéncia dos alimentos. Este estudo concluiu que a ingestdo de
acidos gordos trans associa-se a maior risco de AVC isquémico, ao contrario de &cidos
gordos AGS, AGM e AGP que estdo associados a menor risco. Foi também sugerido
neste estudo que podera haver diferencas entre 0 mecanismo fisiopatolégico do AVC

isquémico e 0 mecanismo classico da doenca coronaria (9).

Com o objectivo de encontrar associacdo entre os valores de colesterol e AVC,
foi realizado em Washington, durante o periodo de 1989 e 2000, uma anélise dos dados
obtidos em dois estudos caso-controlo de enfarte agudo do miocardio e AVC. Durante
este estudo verificou-se haver uma associacdo entre os valores de Total-C e 0 AVC
isquemico, sendo mais forte essa associacao para os subtipos de AVC aterosclerdtico e
lacunar, e para os subgrupos de doentes com idade inferior a 66 anos ou com valor de
HDL-C inferior a 50 mg/dL. Foi também demonstrado que valores elevados de HDL-C
diminuem o risco de AVC isquémico, principalmente nos doentes com AVC
aterotromatico ou sem comorbilidade de DM ou FA. Niveis baixos de Total-C foram

associados ao aumento do risco de AVC hemorragico (10).
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Considerando a variabilidade relativa dos dados e a auséncia dos mesmos na
populacdo da Beira Interior, 0 objectivo deste estudo é analisar os niveis de colesterol
nos doentes internados na unidade de AVC do CHCB, com diagndstico de AVC
isquémico e discriminar pelos diferentes subtipos de AVC as diferengas no perfil

lipidico dos doentes.
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DOENTES E METODOS

1. Desenho do estudo
O presente trabalho € um estudo retrospectivo, através da recolha de dados dos

doentes internados na unidade de AVC no CHCB, E.P.E..

2. Objectivo
Analisar os niveis de colesterol e triglicéridos nos doentes internados na unidade
de AVC, com diagnostico de AVC isquémico e discriminar pelos diferentes subtipos de

AVC as diferencas no perfil lipidico dos doentes.

3. Critérios de inclusdo e exclusao
3.1. Critérios de inclusao:
3.1.1. Doentes internados na UAVC do CHCB durante o ano 2008;
(de Janeiro a Dezembro) com diagndstico de AVC isquémico.
3.2. Critérios de exclusao:
3.2.1. Doentes com diagndéstico de hemorragia cerebral;

3.2.2. Doentes com diagndstico a alta clinica diferente do AVC.

4. Variaveis
4.1. Variaveis principais:
4.1.1. Diagnostico etiologico do AVC isquémico segundo os critérios TOAST
(anexo 1);

4.1.2. Perfil lipidico dos doentes (Total-C, LDL-C, HDL-C, triglicéridos).
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4.2.  Variaveis secundérias
4.2.1. Variaveis demogréficas: idade, género, raca.
4.2.2. Factores de risco cardiovascular: HTA, DM, FA, cardiopatia isquémica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, tabagismo, consumo de alcool, AVC prévio, e

tratamento hipolipemiante prévio ao evento (estatina ou fibrato).

5. Estudo dos doentes

Todos os doentes realizaram um protocolo de exames que inclui Triplex,
Doppler transcraniano, ecocardiograma, ECG e anélise sanguinea na urgéncia e na
UAVC. Este estudo é importante para a classificacdo dos subtipos de AVC segundo os
critérios de TOAST, a realizar no momento da alta hospitalar (em anexo). O método
para determinar o Total-C, HDL-C, LDL-C e triglicéridos utilizado no laboratério do
CHCB ¢ o teste in vitro dos sistemas Roche/Hitachi cobas c, que é baseado num método
colorimétrico enzimatico do plasma. O doseamento do colesterol da Roche cumpre 0s
requisitos do 1992 do National Institutes of Health (NIH), e os valores de referéncia
estdo de acordo com o National Cholestrol Education Program (NCEP) e com as

recomendagdes da Sociedade Europeia de Aterosclerose.

6. Estatistica

Os dados foram tratados numa base de dados elaborada no programa estatistico
SPSS versdo 15.0. As variaveis foram tratadas como dicotomicas (sexo, HTA, FA, DM,
cardiopatia isquémica, tratamento prévio com estatinas, AVC prévio, consumo de &lcool
e tabaco), e quantitativas continuas (idade, triglicéridos, Total-C, LDL-C e HDL-C).

Comparou-se as médias dos parametros de laboratério mediante o teste T de Student e
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U de Mann-Whitney depois de se ter verificado a sua distribuicdo. Para todas as

comparages utilizou-se um valor de significancia estatistica de 0.05.
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No periodo compreendido entre Janeiro e Dezembro de 2008, foram internados
223 doentes na UAVC com o diagndstico de AVC isquémico. Segundo os critérios de
TOAST, 78 doentes foram classificados como AVC cardioembdlico, 30 doentes como
AVC aterotrombotico, 32 doentes como AVC lacunar, 74 doentes como AVC de causa
indeterminada e um 1 doente como AVC de outras causas. A idade dos doentes
internados durante esse periodo esteve compreendida entre 37 e 95 anos,
correspondendo a média da idade a 75 anos; o numero de doentes do género feminino
foi ligeiramente superior (52,6%).

No que toca a factores de risco cardiovascular, existe uma grande prevaléncia de
doentes com HTA (77%); relativamente a outras comorbilidades, 31,9% dos doentes
apresentavam FA, a DM estava presente em 22,9 % dos doentes, 21,9% dos doentes
tinham histéria de AVC preévio, 13,5% dos doentes tinham antecedentes de cardiopatia
isquémica e 4,8% de claudicacdo intermitente. Quanto aos factores de risco
comportamentais, o consumo de alcool estava associado a 25,5% dos doentes e 0
consumo de tabaco a 23,4% dos doentes. E de realcar que apenas 20,8% dos doentes
estavam a fazer tratamento com estatinas.

Na distribuicdo das varidveis principais quantitativas continuas, os valores de
Total-C estavam compreendidos entre 85 mg/dL e 365 mg/dL, sendo a média 177,97
mg/dL; os valores do LDL-C estavam compreendidos entre 36mg/dL e 242 mg/dL, com
a média de 104,61 mg/dL; quanto aos valores do HDL-C o valor minimo era de 18
mg/dL e valor méximo de 99 mg/dL, sendo a media 44,94md/dL; os valores dos

triglicéridos estavam compreendidos entre 55 mg/dL e 455 mg/dL, com a média de
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138,96 mg/dL. A distribuicdo das variaveis referidas, pelos subtipos de AVC segundo a

classificacdo de TOAST, encontra-se resumida na Tabela 3.
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SUBTIPOS DE AVC Total Cardioembolicos | Aterotrombdéticos Lacunares Indeterminados
(n=222) (n=78) (n=30) (n=32) (n=74)
FACTORES DE RISCO
Idade (anos), mediatzSD 74,45 +£ 11,04 76,9 = 9,06 68,60 + 11,57 73,06 £ 11,79 74,41 + 11,45
Homens, n (%) 102 (47,4%) 30 (38,5%) 22 (73,3%) 14 (43,8%) 35 (47,3%)
Consumo de alcool, n (%) 48 (25,5%) 9 (13,6%) 14 (53,8%) 9 (29%) 15 (23,4%)
Tabagismo, n (%) 44 ( 23,4%) 10 (15,2%) 14 (53,8%) 6 (19,4%) 13 (20,3%)
DM, n (%) 48 (22,9%) 8 (10,5%) 9 (30%) 10 (32,3%) 21 (29,2%)
HTA, n (%) 161 (77%) 62 (81,6%) 27 (93,1%) 20 (64,5%) 51 (70,8%)
Fibrilhacdo auricular, n (%) 67 (31,9%) 58 (75,3%) 1 (3,3%) 0 8 (11,3%)
Cardiopatia isquémica, n (%) 28 (13,5%) 15 (20%) 4 (13,3%) 4 (12,9%) 5 (7%)
Tratamento estatina, n (%) 43 (20,8%) 20 (26,3%) 5 (17,2%) 2 (6,5%) 16 (22,9%)
Claudicacao intermitente, n (%) 10 (4,8%) 3 (3,9%) 3 (10%) 1 (3,2%) 3 (4,2%)
AVC prévio, n (%) 46 (21,9%) 22 (28,9%) 7 (23,3%) 5 (16,1%) 12 (16,7%)
Colesterol total (mg/dl), mediaxSD 177,97 + 44,23 169,64 + 39,95 198,11 + 52,49 191,07 + 49,73 171,19 + 38,51
LDL-colesterol (mg/dl), media£SD 104,61 = 37,14 99,08 + 33,879 116,36 + 44,87 117,46 £ 41,16 98,17 £ 33,59
HDL-colesterol (mg/dl), mediatSD 44,94 + 12,09 45,90 = 10,27 44,25 + 12,23 41,93 + 10,10 46,30 = 13,79
Triglicéridos (mg/dl), media£SD 138,96 * 68,25 111,82 + 42,46 190,96 + 90,69 160,21 + 63,15 133,14 + 65,65

ST

Tabela 3: Distribuicéo dos factores de risco segundo o subtipo etiolégico do AVC isquémico




RESULTADOS

A anélise da frequéncia dos factores de risco secundarios, segundo os diferentes
subtipos de AVC isquémico esta representada nos gréaficos de 1 a 11 . Estd também
representado em cada grafico, quando presente, o valor da significancia estatistica (p).

Em detalhe, destaca-se a forte associagdo encontrada entre o AVC
cardioembolico e FA ( presente em 75,3% dos doentes com AVC cardioembolico, com
um p< 0,001). Ainda nos doentes com AVC cardioembolico, 20% dos doentes
apresentava cardiopatia isquémica e 26,3% dos doentes estava a fazer tratamento com
estatinas. Relativamente ao AVC aterotrombdtico, encontrou-se associagdo com 0 sexo
masculino, HTA, DM, consumo de &lcool e de tabaco. Foi também encontrada alguma
associacao entre a DM e, o AVC lacunar e de causa indeterminada. Quanto a idade dos
doentes, verificou-se que os doentes com AVC cardioembdlico e de causa
indeterminada  tinham idade superior a dos doentes com AVC aterotrombdtico
(p=0,001 e p=0,027, respectivamente).

N&o se encontrou qualquer associacdo entre a presenca de AVC prévio e de

claudicacgéo intermitente, e qualquer subtipo de AVC.
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p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001
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Graéficol: Percentagem de doentes com fibrilhag&o auricular segundo subtipos de AVC!

p= 0,001 p=0,018 p= 0,016
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Gréfico 2: Percentagem de doentes do sexo masculino segundo subtipos de AVC?

! Os valores de p correspondem as comparagdes das frequéncias nos doentes com AVC cardioembélico
Versus 0s outros subtipos; as outras comparagdes ndo sdo significativas, logo ndo se representam.

2 Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC aterotrombético
Versus 0s outros subtipos; as outras comparagdes ndo sdo significativas, logo ndo se representam.

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 17
ANA ISABEL ESTEVES



RESULTADOS

p< 0,001 p= 0,005
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Graéfico 3: Percentagem de doentes que consomem alcool segundo os subtipos de AVC?

p< 0,001 p= 0,007 p= 0,002
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Gréfico 4: Percentagem de doentes que consomem tabaco segundo os subtipos de AVC*

% Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC aterotrombético
versus AVC cardioembélico e AVC de causa indeterminada; as outras comparacBes ndo sao
significativas, por isso ndo se representam.

* Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC aterotrombético
versus os outros subtipos de AVC. As outras comparacBes ndo sdo significativas, por isso ndo se
representam.
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p= 0,014 p= 0,006 p= 0,004
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Gréfico 5: Percentagem de doentes com Diabetes Mellitus segundo os subtipos de AVC®
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Graéfico 6: Percentagem de doentes com Hipertenséo Arterial segundo os subtipos de AVC®

> Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC cardioembélico
versus os outros subtipos de AVC; as outras compara¢Bes ndo sdo significativas, pelo que ndo se
representam.

® Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC aterotrombético
versus AVC lacunar e de causa indeterminada; as outras comparac@es ndo sdo significativas, por isso ndo
se representam.
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p=0,023
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Gréfico 7: Percentagem de doentes com cardiopatia isquémica segundo os subtipos de AVC’
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Gréfico 8: Percentagem de doentes previamente medicados com estatinas, segundo os subtipos
de AVC?

" Os valores de p correspondem as comparacdes das frequéncias nos doentes com AVC cardioembélico
versus AVC de causa indeterminada; as outras comparacdes ndo sdo significativas, por isso ndo se
representam.

8 Os valores de p correspondem as comparagdes das frequéncias nos doentes com AVC cardioembélico
versus AVC aterotrombético; as outras comparagdes ndo sdo significativas, por isso nao se representam.
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Gréfico 9: Percentagem de doentes que tiveram um episodio de AVC prévio, segundo os

subtipos de AVC?
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Gréfico 10: Percentagem de doentes que tém histdria de claudicagdo intermitente, segundo 0s

subtipos de AVC™

% Nao foram encontradas comparacdes significativas entre os varios subtipos de AVC, por isso os valores
de p ndo sdo representados.

19 N&o foram encontradas comparacdes significativas entre os varios subtipos de AVC, por isso os valores
de p ndo sdo representados.
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Gréfico 11: Distribuicfo dos doentes segundo a idade e os subtipos de AVC*

Relativamente ao estudo das variaveis principais quantitativas continuas,
destaca-se a forte associagao encontrada entre os valores elevados de Total-C, LDL-C e
triglicéridos, e 0 AVC aterotrombotico e lacunar.

Nos Graficos 12 a 15, encontra-se representada a distribuicdo destas

variaveis, segundo os diferentes subtipos de AVC isquémico.

1 Existe significancia estatistica entre comparacBes das frequéncias nos doentes com AVC

aterotrombdtico versus AVC cardioembdlico e de causa indeterminada (p = 0,001 e p = 0,027,
respectivamente). A linha central representa o valor da mediana para cada distribui¢do; a caixa representa
os valores da amostra compreendidos entre 0 1.° e 3.° quartis; as linhas horizontais extremas representam
0s extremos da amostra (1,5 vezes a amplitude inter-quartil); os circulos representam os outliers (valores
que se distinguem dos outros, dando ideia que ndo pertencem ao mesmo conjunto de dados).
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Graéfico 12: Distribuicdo dos doentes segundo o nivel de Total-C e os subtipos de AVC*

-

cardioembolico aterotrombdtico lacunar indeteminado

250

200=

150=
o -
50 =

colesld|

mecanis mo ictus

Gréfico 13: Distribuicio dos doentes segundo o nivel de LDL-C e os subtipos de AVC®

12 Existe significAncia estatistica entre comparacbes das frequéncias nos doentes com AVC

aterotrombdtico versus AVC cardioembdlico (p = 0,006), e de causa indeterminada (p = 0,007), e nos
doentes com AVC lacunar versus AVC cardioembdlico (p = 0,033) e de causa indeterminada (p = 0,040).
A linha central representa o valor da mediana para cada distribuicdo; a caixa representa os valores da
amostra compreendidos entre o 1.° e 3.° quartis; as linhas horizontais extremas representam os extremos
da amostra (1,5 vezes a amplitude inter-quartil); os circulos representam os outliers (valores que se
distinguem dos outros, dando ideia que ndo pertencem ao mesmo conjunto de dados).

13 Existe significancia estatistica entre comparacOes das frequéncias nos doentes com AVC
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Graéfico 14: Distribuicio dos doentes segundo o nivel de LDL-C e os subtipos de AVC"

aterotrombadtico versus AVC cardioembdlico (p = 0,047) e de causa indeterminada (p = 0,034), e nos
doentes com AVC lacunar versus AVC cardioembdlico (p = 0,029) e de causa indeterminada (p = 0,020).
A linha central representa o valor da mediana para cada distribuicdo; a caixa representa os valores da
amostra compreendidos entre o 1.° e 3.° quartis; as linhas horizontais extremas representam os extremos
da amostra (1,5 vezes a amplitude inter-quartil); os circulos representam os outliers (valores que se
distinguem dos outros, dando ideia que ndo pertencem ao mesmo conjunto de dados).

 N3o existe significancia estatistica entre comparacGes das frequéncias dos doentes nos varios subtipos
de AVC. A linha central representa o valor da mediana para cada distribuicdo; a caixa representa 0s
valores da amostra compreendidos entre 0 1.° e 3.° quartis; as linhas horizontais extremas representam os
extremos da amostra (1,5 vezes a amplitude inter-quartil); os circulos representam os outliers (valores que
se distinguem dos outros, dando ideia que ndo pertencem ao mesmo conjunto de dados).
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Gréfico 15: Distribuicio dos doentes segundo o nivel de triglicéridos e os subtipos de AVC®

15 Existe significancia estatistica entre comparacGes das frequéncias nos doentes com AVC

aterotrombadtico versus AVC cardioembolico (p< 0,001) e de causa indeterminada (p = 0,001), e nos
doentes com AVC lacunar versus AVC cardioembdlico (p< 0,001) e de causa indeterminada (p = 0,012).
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Os resultados obtidos destacam, primeiramente o AVC cardioembdlico como a
principal etiologia do AVC isquémico (35%), seguido pelo enfarte lacunar (14,3%) e
aterotrombatico (13,5%). Estes dados concordam com os valores descritos recentemente
na literatura (11, 12), contrariando estudos mais antigos que usaram outros critérios de

classificacdo de AVC e abrangeram mais grupos étnicos (13, 14).

DISCUSSAO DAS VARIAVEIS SECUNDARIAS:

Em concordancia com estudos publicados, observou-se também neste estudo,
um aumento da incidéncia do AVC isquémico com a idade, principalmente o AVC
cardioembolico e 0 AVC de causa indeterminada. A fibrilhacdo auricular é a principal
etiologia conhecida do AVC cardioembdlico: estima-se que 3,8% dos individuos com
mais de 60 anos padecam desta arritmia, sendo que 9% dos doentes afectados pertencem
ao grupo etario com mais de 80 anos; suspeita-se que a incidéncia seja o dobro da
anteriormente referida, devido a possibilidade de manifestacdo assintomatica desta
doenca (15, 16).

A cardiopatia isquémica é outro factor de risco relevante para o AVC. Alguns
estudos demonstram que histéria de EAM aumenta substancialmente o risco de
desenvolver AVC isquémico (17). A semelhanca dos nossos resultados, que apontam
para uma maior associagdo com AVC cardioembolico, Harold et al (18) identificou a

aterosclerose das artérias coronérias como causa indirecta desse subtipo de AVC.

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 26
ANA ISABEL ESTEVES



DISCUSSAO

Alguns estudos verificaram haver maior associacdo do AVC isquémico com
EAM da parede anterior, apresentando a embolia cerebral como principal mecanismo.
Consistente com este dado é a diminuicéo significativa de AVC nos doentes p6s-EAM
que fazem tratamento com aspirina ou varfarina (17, 19).

O tratamento com varfarina tem demonstrado reduzir a incidéncia de AVC em
pessoas de qualquer grupo etério, principalmente nos idosos com antecedentes de DM,
HTA, AVC prévio ou AIT. O seu uso requer ajustamento da dose e monitorizacdo do
INR regulares, pois apresenta uma janela terapéutica muito estreita e um mau controlo
pode originar hemorragia (incluindo hemorragia intracerebral). Devido as complicagdes
anteriormente referidas muitos médicos questionam o seu uso em doentes idosos,
alcodlicos, com problemas hepaticos e em doentes que ndo aderem ao tratamento (20).

A Hipertensdo Arterial, tal como descrito na literatura (20), constitui o factor de
risco de maior prevaléncia em todos os subtipos de AVC. Contrariamente ao esperado,
verificou-se uma maior associa¢do com o subtipo aterotrombotico comparativamente ao
enfarte lacunar. Fisher (21) inferiu que este factor de risco estava directamente
relacionado com o enfarte lacunar. Outros estudos, a semelhanca do nosso, nao
encontraram uma associacdo estatisticamente significativa da HTA com o subtipo
lacunar (22, 23). Esta divergéncia nos resultados pode ser explicada pela hipotese da
HTA estar mais associada ao enfarte lacunar assintomatico (24). A auséncia de

manifestacdo clinica diminui a procura de servicos de satde pelo doente.

O Estudo de Framingham verificou que a incidéncia de AVC (particularmente
do subtipo arterotrombotico) era trés vezes superior nas pessoas com pressdo arterial

sistdlica (PAs) acima de 160 mmHg (estagio 2) ou de 180 mmHg (estagio 3) e que
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havia 50% de maior probabilidade em ocorrer nas pessoas com PAs entre 140 e
159mmHg (estagio 1), comparativamente as pessoas com pressao arterial normal alta
(PAs entre 130 e 139mmHg) ou normal (PAs < 130mmHg). No mesmo estudo foi
também demonstrado que metade dos eventos iniciais de AVC ocorre em pessoas com
pressao arterial normal alta ou em doentes com hipertensdo no estagio 1 (20).

Quanto a DM, em consonancia com outros estudos (11, 25), também
constatamos haver maior associa¢do com o AVC aterotrombdtico e lacunar do que com
0 subtipo cardioembdlico. Segundo The Honolulu Heart Study of Japanese men living
in Hawaii (26) a intolerancia a glicose é um factor de risco independente para o0 AVC
tromboembdlico. No estudo de Framingham verificou-se que independentemente do
género e da idade, os individuos com intolerancia a glicose tém um risco 2 vezes
superior de desenvolver AVC aterotrombotico do que as pessoas ndo diabéticas.

Relativamente ao género do doente, contrariamente ao esperado, detecta-se
numa analise geral da amostra em estudo, um predominio ligeiro de doentes do sexo
feminino (52,6%). Este dado podera dever-se ao facto da populacdo desta regido estar
envelhecida, sendo a esperanca média de vida das mulheres superior a dos homens.

Mas j& numa andlise por subtipos de AVC isquémico, verificamos que 0s
doentes com AVC isquémico aterotrombdtico, sdo maioritariamente do sexo masculino
(73,3%), corroborando os estudos que demonstram que o AVC aterotrombdtico ocorre
maioritariamente em homens (11). Embora na actualidade as mulheres adoptem um
estilo de vida semelhante ao do homem, os comportamentos de risco, COmo 0 consumo
de alcool e tabaco, que representam por si s6 factores de risco cardiovasculares, estdo

frequentemente associados ao homem.
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Abordando os comportamentos de risco, detectamos que em comparagdo com 0S
outros subtipos, o AVC aterotrombdtico apresenta uma maior associagdo com o
consumo de &lcool e tabaco. Relativamente ao consumo do tabaco, outros estudos
obtiveram resultados semelhantes aos nossos e concluiram que o tabagismo estava
associado principalmente ao subtipo aterotrombdtico (27, 11, 8). Uma meta-anélise de
32 estudos demonstrou que o risco de AVC isquémico, mais especificamente do subtipo
aterotrombotico, aumenta com o aumento do numero de cigarros fumados por dia (20).

A relagdo do AVC isquémico com o consumo de alcool, ndo se encontra tdo bem
esclarecida. Uma meta-analise de 62 estudos epidemioldgicos, verificou que na
populacdo europeia esta associacdo esta representada por uma curva em forma de J ou
U; da interpretacdo dessa curva retiramos que a abstinéncia, 0 consumo minimo e o
consumo pesado de &lcool estdo associados a um maior risco de AVC isquémico,

enguanto que o consumo moderado esta associado a um baixo risco (28)

A histéria prévia de AVC foi comum a todos os subtipos de AVC, com maior
prevaléncia no AVC cardioembolico e aterotromboético, mas sem qualquer associacao
significativa a um subtipo. Existem poucos estudos que relatem a associacdo entre
antecedentes de AVC e os subtipos de AVC isquémico. The German Stroke Data Bank
(11) detectou alguma relagcdo com os subtipos lacunar e cardioembdlico, sugerindo que
0s resultados eram compativeis com a hipétese da embolia cardiaca causar oclusdo
permanente do vaso.

A semelhanca da historia de AVC prévio, também n&o encontramos qualquer
associacdo significativa entre a claudicagdo intermitente e um subtipo de AVC. O

nimero reduzido de doentes com doenca arterial periférica (DAP) diagnosticada
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(apenas 4,8%) pode ter influenciado os nossos resultados. Este dado alerta para a
possibilidade de muitos casos de DAP estarem subdiagnosticados. Esta provado que o
doente com DAP tem maior propensdo para desenvolver doenca cardiaca e

cerebrovascular concomitante, apresentando um elevado risco de AVC isquémico (29).

DISCUSSAO DAS VARIAVEIS PRINCIPAIS

O papel da hipercolesterolémia como factor de risco do AVC isquémico ainda
ndo esta bem definido. Diversos estudos apontam para uma associagdo positiva entre os
niveis elevados de colesterol sérico e a ocorréncia de AVC isquémico (30, 31, 32, 33);
contudo, nem todos os estudos reportam essa associacdo (34, 35, 36, 37). No presente
estudo, numa primeira analise, podemos considerar que a hipercolesterolémia ndo é
considerado um factor de risco, uma vez que os valores de colesterol (Total-C, LDL-C,
HDL-C e triglicéridos) encontrados, estdo dentro dos limites de normalidade. Mas, ap6s
a andlise segundo o subtipo etiolégico de AVC, verificou-se haver associacao
estatisticamente significativa entre os valores elevados de Total-C, LDL-C e
triglicéridos; e o AVC aterotrombotico e lacunar. Embora sem significancia estatistica,
existe uma tendéncia para os valores baixos de HDL-C estarem associados ao AVC

isquémico.
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Figura 2: Grafico adaptado do estudo de Tirschwell et al. Representacdo da relagdo dos valores
de Total-C e AVC isquémico®

A semelhanca do nosso estudo, Inamura et al (7) concluiu recentemente que o
nivel elevado de LDL-C é um factor de risco significativo para o desenvolvimento de
AVC aterotrombdtico. Outros estudos demonstram que o AVC aterotrombotico esta
relacionado ndo s6 com valores elevados de LDL-C, mas também com niveis elevados
de Total-C (38, 39, 30, 40) .

Alguns estudos relativos a doenca aterosclerética dos grandes vasos demonstram
a associagao presente entre 0 aumento do Total-C e do LDL-C com o espessamento da

intima da artéria carotida, assim como o efeito protector que o HDL-C assume no

%A relacdo continua do Total-C e o RR de AVC isquémico esta representado pela linha continua a negrito, indicado
com IC a 95% pelas linhas tracejadas a negrito. O valor médio do quintil inferior (172 mg/dL) foi usado como valor
de referéncia. As linhas continuas mais finas representam a associagdo do Total-C com os subtipos de AVC
isquémico, sendo que a linha (a) representa a associagdo com o subtipo aterotrombético, a linha (b) com o subtipo
lacunar, a linha (c) com outras causas de AVC e a linha (d) com o subipo cardioembélico. Os dados foram ajustados
por idade, sexo, raca, HTA, indice ano, tempo de medicdo do niveis de colesterol, PAs e PAd, doenga coronariana,

FA, diabetes, tabaco e uso de estatinas
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mesmo processo (41, 42, 43). A relacdo inversa existente entre HDL-C e AVC
isquémico é explicado essencialmente pelo mecanismo de transporte reverso de
colesterol (figura 3). Este processo desempenhado pelo HDL-C, extrai colesterol da
placa de ateroma e transporta-o para o figado. Por outro lado, a apolipoproteina B
presente no LDL-C estd mais sujeita a oxidacdo, causando disfuncdo endotelial e
favorecendo o processo inflamatério e proliferativo (3, 44, 45, 46). Diferentes estudos
descrevem o papel pré-inflamatorio da fosfolipase A2 associada as lipoproteinas (que €
transportada pelo LDL-C), e a sua utilidade clinica como marcador de risco
cardiovascular complementar do LDL-C na identificagdo de populagdes de risco

vascular superior (47).
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Figura 3: Metabolismo do HDL-C e transporte reverso do colesterol
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A associacdo de hipercolesterolémia com enfarte lacunar permanece
controversa. No estudo caso-controlo “GENIC study” (30), a hipercolesterolémia foi
mais frequente nos doentes com enfarte lacunar do que nos doentes controlo (32,1% vs
6,3% ). Alguns estudos ndo conseguiram demonstrar essa associagédo (48, 37) ,enquanto
outros demonstraram relagdo com os valores baixos de HDL-C mas ndo com Total-C
(49). Tirschwell et al (10) verificou que os valores elevados de Total-C estdo presentes
ndo s6 no AVC isquémico aterosclerdtico, mas também no enfarte lacunar. E alguns
investigadores demonstraram que o perfil lipidico do enfarte lacunar era semelhante ao
do AVC aterotrombdético (30, 50, 49). Esta relacdo é também encontrada no presente
estudo, sugerindo a hipotese de haver alguma semelhanca no mecanismo fisiopatoldgico
de ambos.

Fisher (24, 51, 21) sugeriu dois mecanismos responsaveis, reconhecendo a
importancia que a aterosclerose assume neste subtipo de AVC isquémico. Os seus
estudos demonstraram que a maioria dos doentes com enfarte lacunar sintomatico
apresentava aterosclerose das artérias perfurantes mais largas (diametro de 200 a 800
um). Por sua vez, a maioria dos enfartes lacunares assintomaticos foram associados a
lipohialinose, demonstrando que os doentes com HTA cronica apresentavam
espessamento lipohialinético (fibrotico) das artérias perfurantes mais finas (diametro 40
a 200 um); esta alteracdo, juntamente com eventual activacdo da cascata de coagulacéo,
favorece o desenvolvimento de trombos. Mais recentemente, Pullicino (52) também
reconheceu a doenca vascular microateromatosa como a principal responsavel pelo
enfarte lacunar sintomatico.

Um estudo desenvolvido em Torino (50) com objectivo de comparar o perfil

lipidico entre AVC aterotrombético e enfarte lacunar, concluiu que a uUnico parametro

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 33
ANA ISABEL ESTEVES



DISCUSSAO

lipidico diferente é o valor da proteina Lp(a). O valor encontrado é duas vezes superior
nos doentes com AVC aterotrombotico em relagdo ao enfarte lacunar.

O mecanismo através do qual a Lp(a) intervém no processo aterotrombotico
ainda ndo é bem conhecido. No entanto a existéncia de interac¢do entre este e o sistema
de coagulagdo é a hipGtese mais aceite. Sendo a Lp(a) estruturalmente semelhante ao
plasminogénio, pode competir com os seus locais de ligacdo, diminuindo a producao de
plasmina e inibindo a fibrindlise (44).

Mas ndo podemos fazer uma analise isolada da hipercolesterolémia. E bastante
comum a presenca de outros factores de risco que intervém na formagéo da placa de
ateroma, interferirem com os valores de colesterol.

Alguns estudos demonstraram que a HTA para além de ser um factor de risco
cardiovascular independente, a presenca de valores elevados de presséo arterial
diastolica aumenta o risco de desenvolver aterosclerose (53). Ainda ndo sdao muito bem
conhecidos 0os mecanismos que expliquem essa interaccdo, mas existem estudos que
apontam para um aumento do stress oxidativo da parede arterial. Alexender (54) sugeriu
que o aumento do stress oxidativo causado pela HTA e aterosclerose, activa genes
responsaveis pela resposta inflamatoria; este mecanismo na presenca de
hipercolesterolémia, favorece o desenvolvimento da placa de ateroma,.

Quanto a DM, esta descrito que a resisténcia a insulina associado a
hiperinsulinémia agrava a HTA, diminui os valores de HDL-C e aumenta 0s niveis de
triglicéridos (55). Outros estudos demonstraram que a insulina intervém na formacéo da
placa aterosclerotica através de varios mecanismos: estimulando a proliferacdo da
celulas musculares lisas arteriais, interferindo na sintese de colesterol e favorecendo a

fixacdo do LDL-C aos macrofagos e células musculares lisas arteriais (56, 57, 58).
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Relativamente aos comportamentos de risco, estd descrito que o stress oxidativo
causado pelo tabaco diminui a presenca de antioxidantes naturais ( tocoferois) nas
camadas superficiais das lipoproteinas, diminuindo a resisténcia a oxidacdo das
mesmas. Por outro lado acelera a aterogénese, através da diminuicdo do HDL-C e
aumento da trombogénese das plaquetas (3). Quanto ao consumo de alcool, alguns
estudos demonstram que o consumo leve a moderado de alcool ( 20 a 30 g de etanol,
que corresponde a 2-3 dL de vinho por dia) € um factor protector de doencas
cardiovasculares (59). Pensa-se que a protec¢do é adquirida através do aumento do
HDL-C, reducéo da inflamacéo e pelo efeito anticoagulante conseguido pela inibicdo da
agregacdo plaquetdria e aumento da actividade fibrinolitica (59). Outros estudos
demonstraram que o consumo regular de vinho pode estar associado ao aumento da
sintese de lipoproteinas, a diminuicdo da degradacdo do HDL-C e aumento da
metabolizacdo hepatica do LDL-C (60). Foram realizados alguns estudos radiol6gicos
com objectivo de comprovar a associacdo entre consumo de &lcool e a estenose da
artéria carotida que ndo conseguiram demonstrar o: pretendido (61) .

Tal como se esperava, verificou-se que apenas um numero reduzido de doentes
(20,8%) se encontrava previamente medicado com estatinas. Para além disso, 0 uso de
estatinas foi significativamente mais elevado no subtipo cardioembolico. Este facto
pode ser explicado pela presenca concomitante de doenca cardiaca, 0 que pressupde um
controlo médico mais rigoroso dos factores de risco cardiovasculares. Alguns estudos
revelaram que a utilizacdo de estatinas € muito baixa em doentes com AVC sem doenca
aterotrombdtica concomitante (12). Isto podera reflectir o facto de apesar de ter sido
demonstrado uma reducéo de 20% no risco relativo de AVC para varios grupos de risco

vascular (62), até recentemente ndo existem dados que demonstrem o efeito preventivo
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das estatinas no AVC. A descoberta da diminuigdo de incidéncia de AVC encontrada
nos dois principais ensaios de estatinas em pacientes com EAM, despertou bastante
interesse na expectativa de prevencdo do AVC (63, 64). A reducdo de incidéncia global
de AVC foi recentemente demonstrada no ensaio Stroke Prevention by Agressive
Reduction in Cholesterol Levels (65), verificando-se que a reducdo de recorréncia é
particularmente evidente para o subtipo aterotrombético.

Amarenco et al (62) através de uma meta-analise que envolveu mais de 90,000
doentes seleccionados aleatoriamente, demonstrou a eficicia das estatinas na reducédo
da incidéncia de AVC sem aumento significativo do risco de hemorragia cerebral. Neste
estudo foi demonstrado que as estatinas diminuem a incidéncia de AVC nos doentes
com hipercolesterolémia, normocolesterolémia, DM, idade avancada, HTA e EAM.
Estas evidéncias sugerem que o tratamento hipolipemiante é eficaz na prevencdo de
AVC, ndo s6 nos doentes com hipercolesterolémia mas também nos que apresentam
valores normais de colesterol sérico.

Analisando alguns estudos (66, 67) realizados com monitorizacdo angiografica
das terapéuticas hipolimiantes, verificamos que apesar de haver diminui¢do de eventos
coronarios, a diminuicdo dos lipidos ndo causa uma diminuicdo significativa das
estenoses aterosclerdticas ja estabelecidas. Concluindo que o beneficio deste tratamento
resulta provavelmente da estabilizacio da placa de ateroma. E assim importante
apostarmos na Medicina Preventiva, pois mais eficaz do que estabilizar um processo é
impedir que ele ocorra. E para isso, além da intervencdo medicamentosa precoce, €
essencial actuarmos nos estilos de vida das pessoas, promover habitos de vida
saudaveis, estimular o exercicio fisico, alimentacdo saudavel, cessacdo de consumo de

alcool e tabaco.
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A hipertrigliceridemia é hoje considerada como um factor de risco independente
para AVC isquémico e AIT (68). Alguns estudos (42, 69) revelaram uma forte
associacdo com a aterosclerose arterial extracraneana. Lindgren et al (49) concluiu que
0s niveis elevados de triglicéridos estavam relacionados com enfarte lacunar e AVC
cardioembolico. No estudo de Framingham and British Heart Study (70) ndo foi
encontrada nenhuma associagéo e o estudo Finnmark (71) apenas encontrou uma fraca
associacao no genero feminino. J& o nosso estudo, a semelhanca da distribuicdo dos
niveis de LDL-C e Total-C, demonstrou que a hipertrigliceridemia esta
significativamente associada ao enfarte lacunar e AVC aterotrombdtico. Estas
evidéncias suportam a hipOtese da hipertrigliceridemia desempenhar um papel
importante ndo s6 na doenca dos grandes vasos mas também na doenca dos pequenos
vasos.

O mecanismo através do qual os triglicéridos intervém na formacdo da placa de
ateroma ainda permanece desconhecido. Uma vez que ndo é dos principais componentes
da placa de ateroma, alguns estudos apontam para uma intervencdo indirecta na sua
fisiopatologia (72). Ha evidéncias de que doentes com EAM apresentam alteraces na
metabolizacdo das VLDL e quilomicrons ricos em triglicéridos (73). Alguns estudos
tém demonstrado que a permanéncia prolongada dos quilomicrons remanescentes e
VLDL (ou seus fragmentos) na circulagdo favorece a sua migracdo para o interior da
parede arterial e consequente fagocitose pelos macréfagos, formando células espumosas
(74, 75). Recentes investigacGes em ratinhos transgénicos demonstraram um grande
potencial aterogénico de VLDL e quilomicrons remanescentes, mesmo no consumo de
dietas normais (76). Pensa-se também que a hipertrigliceridemia é um possivel

marcador de outras alteracOes aterogénicas e pré-tromboticas. Os niveis elevados de
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triglicéridos tém sido associados a alteragdes dos sistemas de coagulacdo e

fibrinoliticos, refor¢cando ainda mais a sua associacdo com o AVC isquémico (77, 78).

NOVAS PERSPECTIVAS:

Para finalizar a discussdo é importante abordar outros factores de risco ainda em
estudo. A fosfolipase A2, a PCR, o fibrinogénio, sdo alguns dos biomarcadores que
perspectivam modificar a histéria natural do AVC isquémico. A avaliagdo sistematica
destes marcadores ird possibilitar a identificacdo da populagdo de maior risco
cardiovascular, permitindo um diagnostico mais precoce e um tratamento mais eficaz do
AVC isquémico.

N&o menos importante sdo as novas perspectivas no tratamento hipolimiante.
Para além da HMG-CoA redutase (estatina), uma nova classe de medicamentos para
reduzir os niveis de colesterol estd em investigacdo: o inibidor de NPC1L1 ezetimiba.
Este farmaco reduz a absor¢do do colesterol no intestino delgado proximal, co-
adjuvando as estatinas na reducdo dos niveis de LDL-C; contudo a sua eficacia ainda
ndo foi comprovada. Ainda sobre terapéuticas hipolimiantes, estudos recentes estdo
mais direccionados em aumentar os niveis de HDL-C. A associacdo do acido nicotinico
com as estatinas demonstrou aumentar significativamente os niveis de HDL-C,
evidenciando alguma eficacia na reducdo do risco cardiovascular; contudo os efeitos
secundarios continuam a ser um obstaculo para a aceitacdo do doente. Outros estudos
estdo a ser desenvolvidos, na perspectiva de encontrar um farmaco eficaz na reducgéo do

risco cardiovascular e com boa tolerancia para o doente.
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O presente estudo conclui que o AVC isquémico é uma doenca com mdaltiplas
etiologias, existindo diferencas no perfil de factores de risco entre os varios subtipos de

AVC isquémico.

Os niveis elevados de colesterol e triglicéridos estdo francamente associados aos
subtipos aterotrombdtico e lacunar. Sugerindo que a hipercolesterolémia/

hipertrigliceridémia séo factores de risco importantes para estes subtipos.

Os nossos resultados apoiam as hipdteses do consumo de alcool e tabaco estar mais
associado ao subtipo aterotrombotico, e da DM estar relacionada com o enfarte lacunar.
Pensa-se que estes factores de risco para além de actuarem directamente na formacéo da

placa de ateroma, também interferem no perfil lipidico dos doentes.

Também foi detectado ao longo do estudo a existéncia de algumas lacunas na prevencao
primaria do AVC isquémico. Apenas um numero restrito de doentes fazia tratamento
com estatinas, e pensa-se que era efectuado mais por prevencao secundaria de patologia

cardiaca do que para prevencdo primaria do AVC.

Outro achado interessante do nosso trabalho e que merece alguma atengdo € o nimero
reduzido de doentes diagnosticados com DAP. E uma doenca com queixas pouco
especificas e que muitas vezes ndo é detectada. Mas tal ndo deve acontecer, pois esta
provado que a presenca concomitante de DAP com o AVC isquémico é bastante

frequente.

DISSERTAGAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 39
ANA ISABEL ESTEVES



CONCLUSAO

Apesar do ser um estudo retrospectivo, 0s nossos resultados podem abrir caminhos para
futuros estudos prospectivos. Existem poucas investigacOes acerca da importancia do
perfil lipidico nos vérios subtipos de AVC isquémico. E importante conhecermos a
fundo os factores de risco do AVC e a sua distribuigdo pelos subtipos etiologicos, para

assim podemos actuar eficazmente.

IMPLICACOES PRATICAS

Este estudo levanta algumas questdes pertinentes que exigem alguma reflexao,
nomeadamente a nivel da comunidade, do hospital, dos cuidados de salde primarios e

da investigacéo.

Sendo o AVC uma das principais doencas do novo século, e a prevencao a Unica
arma eficaz que temos para a combater, é fundamental intervir na comunidade. E
importante consciencializar as pessoas de que a aterosclerose a semelhanca de DM sao
doencas que matam silenciosamente; que apesar de permanecerem assintomaticas por
periodos longos, tém repercussdes graves a longo prazo, que podem ser permanentes. A
prevencdo deve ser iniciada precocemente, talvez na adolescéncia, promovendo uma
alimentacdo equilibrada e informando os adolescentes do maleficio do &lcool, do
tabaco, da inactividade fisica e outros factores de risco ou atitudes, em relacdo as
doencas cardiovasculares. Os fumadores devem ser incentivados a deixar de fumar. Esta
provado que os beneficios comecam a verificar-se ao fim de um ano de cessagdo
tabagica com reducdo do nimero de AVCs (Stroke 1997;96:1089-1096), e que ao fim

de 5 anos o risco € idéntico ao dos ndo fumadores. A realizacdo de palestras, de
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campanhas de sensibilizacéo, de rastreio dos factores de risco e de programas culturais e
desportivos, sdo algumas estratégias preventivas que podem ser eficazes na prevencao

do AVC.

A nivel hospitalar e dos cuidados de saude primarios verificamos algumas falhas
na prevencao primaria do AVC, nomeadamente no tratamento preventivo com estatinas
e possivelmente na detec¢do de algumas doencas que podem indicar precocemente a
presenca concomitante de doenca vascular cerebral. O papel do médico é fundamental
na prevencao de AVC. O médico tem que criar estratégias para poder actuar em varias
frentes. Por um lado tem que conversar com o doente, explicar a doenca, possiveis
consequéncias e estimular estilos de vida saudaveis. Por outro lado deve estar
sensibilizado para a deteccdo precoce de algumas doencas e factores de risco
cardiovasculares. E por Gltimo, quando necessario, deve iniciar medidas terapéuticas
para um controlo mais rigoroso dos factores de risco. Direccionando para o tema do
nosso estudo, e uma vez demonstrado a relacdo do perfil lipidico com o AVC
isquémico, € essencial que na pratica médica corrente as metas propostas pelas

guidelines da ATP 11l sejam cumpridas (anexo 2).

No ambito da investigacao, detectamos alguma escassez de estudos relativos ao
papel da hipercolesterolémia/hipertrigliceridemia nos subtipos de AVC isquémico. E
fundamental a realizagcdo de mais estudos prospectivos, na perspectiva de sensibilizar a
populacdo e principalmente os médicos de que os niveis de colesterol e trigliceridos
elevados sdo um factor de risco importante da DCA, mas também do AVC. Seria

também interessante desenvolver uma investigacdo mais profunda acerca do mecanismo
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responsavel pela influéncia de alguns factores de risco sobre o perfil lipidico dos

doentes com AVC isquémico.

LIMITACOES

A principal limitagdo deste trabalho é o facto de ser um estudo retrospectivo de
base hospitalar sem grupo controlo. Este tipo de estudo permite perdas de informacao,
impossibilita a obtencdo de exames complementares necessarios ao diagnoéstico que nao
foram realizados e facilita a desvalorizacéo de algum factor de risco ou situacéo clinica.
Todos estes factores anteriormente referidos podem interferir na classificacdo dos

subtipos de AVC isquémico, segundo os critérios de TOAST.

Outra limitacdo encontrada foi a impossibilidade de consulta dos niveis de
colesterolémia anteriores ao internamento, impedindo uma avaliacdo evolutiva do perfil
lipidico (curva dos niveis do colesterol ao longo dos anos), que pode ser determinante

para uma avaliagdo mais correcta do perfil lipidico e sua relacdo com aterosclerose.

A duragdo do estudo (apenas 1 ano) e consequente nimero limitado de doentes

estudados podem ser apontados como limitagdes.
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ANEXOS

ANEXOS
Anexo 1: Critérios de TOAST

Os critérios de diagnostico TOAST incluem 5 categorias.

A sua classificacdo é baseada nas manifestacGes clinicas e nos dados obtidos
através dos exames complementares de diagnostico. Pertence ao protocolo realizar os
exames imagioldgicos do cérebro (TC/RM) e do coracdo (ecocardiografia), o triplex das
artérias extracraneanas, a arteriografia e as andlises de avaliacdo do estado
protrombotico.

Quanto as categorias podem ser classificadas em:

e Provavel - quando os dados clinicos, radioldgicos e dos exames
adicionais sdo concordantes com um subtipo e houve exclusdo
dos outros

e Possivel - quando os dados clinicos e radioldgicos sdo sugestivos

de um subtipo, mas sem realizagdo de mais exames.

Os subtipos definidos pelos critérios de TOAST séo:

e Aterosclerose de grandes artérias

e Lacunar: oclusdo de artérias de pequeno diametro
e Cardioembolico.

e Outras etiologias determinadas.

o Etiologia indeterminada
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ANEXOS

ATEROSCLEROSE DE GRANDES ARTERIAS

Evidéncia clinica e imagiologica de ocluséo ou estenose>50% duma artéria cerebral
principal ou dum ramo cortical, presumivelmente de causa aterosclerotica

Clinica: afectacdo cortical (afasia, negligéncia, afectacdo motora circunscrita),
disfuncdo do tronco cerebral ou do cerebelo

Apoio clinico: histéria de claudicagdo intermitente, de AITS no mesmo territdrio
vascular, de sopro carotideo ou diminuicdo de pulsos

Apoio imagiologico: Imagem na TC/RM de enfarte> 1,5 cm, localizado no cortex ou
cerebelo

Evidéncia de estenose>50% ou oclusdo extra/intracraniana em imagem triplex ou em
arteriografia

Exclusdo de fontes cardiacas de embolismo

Tabela 4: Caracterizacdo do AVC de Aterosclerose das grandes artérias, segundo 0s

critérios de TOAST
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LACUNAR: OCLUSAO DE ARTERIAS DE PEQUENO DIAMETRO

O doente apresenta um sindrome lacunar tradicional sem evidéncia de disfuncdo
cortical

Apoio clinico: histdria de diabetes mellitus ou de hipertenséo arterial

Apoio imagioldgico: A TC/RM é normal ou apresenta uma leséo de didmetro inferior
a 1,5 cm, com localizagdo subcortical hemisférica ou no tronco

Deve-se excluir a existéncia duma fonte cardiaca de émbolos e de estenose>50% num
vaso proximal a oclusao

Tabela 5: Caracteriza¢do do AVC lacunar, segundo os critérios de TOAST

CARDIOEMBOLICO

As manifestacdes clinicas e de imagem sdo similares ao subtipo de AVC associado a
aterosclerose de grandes artérias

Apoio clinico: evidéncia de AIT ou AVC prévios em territorios diferentes; ou de
embolismo sistémico

Deve-se excluir a aterosclerose em grandes artérias

Deve-se identificar pelo menos uma fonte cardiaca de alto risco (AVC cardioembélico
provavel) ou de risco moderado (AVC cardioembélico possivel) de embolismo

Tabela 6: Caracterizacdo do AVC cardioembdlico, segundo os critérios de TOAST
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FONTES DE CARDIOEMBOLISMO DE ALTO E MODERADO RISCO

Fontes de alto risco

Fontes de risco moderado

- Prétese valvular mecanica

- Estenose mitral com fibrilhacéo

auricular

- Fibrilhagéo auricular ndo isolada

- Trombo na auricula/apéndice esquerdo
- Doenca do seio

- Enfarte agudo do miocardio recente (< 4

semanas)
- Trombo no ventriculo esquerdo
- Miocardiopatia dilatada

- Segmento acinético no Ventriculo

esquerdo
- Mixoma auricular

- Endocardite infecciosa

- Prolapso da valvula mitral

- Calcificacdo do anel mitral

- Turbuléncia auricular esquerda (“smoke”)
- Aneurisma do septo auricular

- Foramen oval patente

- Flutter auricular

- Fibrilhagdo auricular isolada

- Prétese valvular biolégica

- Endocardite trombotica ndo bacteriana

- Insuficiéncia cardiaca congestiva

- Segmento hipocinético no ventriculo

esquerdo

- Enfarte agudo do miocardio >4semanas e

< 6 meses

Tabela 7: Classificacdo das fontes de cardioembolismo de alto e moderado risco, segundos 0s

critérios de TOAST
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AVC DE OUTRAS CAUSAS

Esta categoria inclui doentes com causas raras de AVC: vasculopatias ndo
ateroscleroticas, estados de hipercoagulabilidade e anormalidades hematoldgicas

Independentemente do tamanho e localizacéo, os doentes devem apresentar imagem de
AVC agudo na TC/RM

As causas raras devem ser confirmadas com arteriografia ou anélises

Devem ser excluidas causas cardiacas de embolismo e aterosclerose das grandes
artérias

Tabela 8: Caracterizacdo do AVC de outras causas, segundo os critérios de TOAST

AVC DE CAUSA INDETERMINADA

Este subtipo inclui doentes em que ndo foi possivel determinar a causa devido:
o afalta de exames
e por resultados negativos dos exames

e pela coexisténcia de duas ou mais causas

Tabela 9: Caracterizacdo do AVC de causa indeterminada, segundo os critérios de TOAST
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ANEXOS

Anexo 2: Valores de referéncia dos niveis de Total-C, HDL-C, LDL-C e

triglicéridos, de acordo com as recomendacdes NCEP (ATP I111)

A ATP Ill sdo recomendacdes que escalam os niveis de colesterol (Total-C,
HDL-C, LDL-C e trigliceridos) consoante o risco de doenga coronaria aguda. Os niveis
elevados de LDL-C continuam a ser a primeira meta do tratamento hipolimiante nas

novas recomendactes da ATP 111

No ambito de prevencdo primaria, as actuais directrizes da ATP Il recomendam
a avaliacdo adequada do perfil lipidico em todos os adultos com idade superior a 20
anos, considerando que as andlises devem incluir o lipidograma em jejum (Total-C,
HDL-C, LDL-C e trigliceridos) e que devem ser repetidas em cada 5 anos. No caso das
analise ndo serem realizadas em jejum, apenas os valores de Total-C e LDL-C devem
ser considerados; se os niveis de Total-C > 200 mg/dL e de HDL-C < 40 mg/dL

devemos analisar o perfil das lipoproteinas.

Na Tabela 10 esté representada a classificacdo dos valores de Total-C, LDL-C

e HDL-C, segundo a ATP III.

Um do objectivos propostos pela ATP Il € a adequacdo da intensidade do
tratamento ao risco cardiovascular. A primeira etapa € a identificacdo dos factores de
risco do individuo (Tabela 11). Com base nos factores de risco descritos na tabela 11, a
ATP Il estratifica o risco em trés categorias; para cada categoria sdo propostas metas

de niveis de LDL-C a atingir e medidas terapéuticas aconselhadas. (Tabela 12).
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COLESTEROL

CLASSIFICACAO

LDL-C
< 100mg/dL
100 — 129 md/dL
130 — 159 mg/dL
160 — 189 mg/dL

> 190 mg/dL
HDL-C

>60 mg/dL

< 40 mg/Dl
Total - C

<200mg/dL

200-239 mg/dL

>240 mg/DlI

Nivel de colesterol 6ptimo

Nivel de colesterol bom

Nivel de colesterol no limiar alto
Nivel de colesterol muito alto
Nivel de colesterol alto

Nivel de colesterol baixo — factor de risco
Nivel de colesterol alto — efeito protector

Nivel de colesterol desejavel
Nivel de colesterol no limite superior (borderline)
Nivel de colesterol elevado

Tabela 10: Classificacdo do Total-C, LDL-C e HDL-C, segundo a ATP 111

v Adaptado de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel 111).JAMA 285:2486,2001.
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PRINCIPAIS FACTORES DE RISCO

QUE MODIDICAM AS METAS DO LDL-C*®

Consumo de Tabaco
Hipertensao (PA > 140/90 mmHg ou sob medicamento anti-hipertensivo
HDL-C baixo (< 40 mg/dL)
Diabetes Mellitus

Historia familiar de DCA prematura:

e DCA em familiar de primeiro grau do sexo masculino < 55 anos de idade
o DCA em familiar de primeiro grau do sexo feminino < 65 anos de idade

Idade:

e Homens > 45 anos de idade
e  Mulheres > 55 anos

Tabela 11: Principais factores de risco (exclusivos do LDL-C) que modificam as metas

do LDL-C.

*® Modificado de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel 111).JAMA 285:2486,2001.

¥ HDL-C > 60 mg/dL ¢ considerado com factor de risco “negativo”; a sua presenca remove um factor de
risco da contagem total.
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Categoria do

Nivel de LDL-C em que

Nivel de LDL-C em que

Fisco Meta LDL-C | deve iniciar mudanga do deve ser considerado
estilo de vida terapéutica medicamentosa
DCA ou risco
equivalente de > 130 mg/dL
DCA <100 mg/dL > 100 mg/dL 100 — 130 mg/dL : prescricéo
Risco de 10 anos de farmaco opcional®
> 20%
2 0uU mais Risco de 10 anos 10-20%: >
factores de risco 139 mg/dL
) < 130 mg/dL > 130 mg/dL
Risco de 10 anos Risco de 10 anos < 10%: >
<20% 160 mg/dL
> 190 mg/Dl
0 a1 factor de < 160 mg/dL > 160 mg/dL Prescrigio de farmaco

risco

opcional para reduzir niveis
de LDL-C

Tabela 12: Metas e niveis de LDL-C recomendados para iniciar alteracdo nos estilos de

vida e terapéutica medicamentosa nas diferentes categorias de risco.

%% Alguns estudos recomendam o uso de farmacos para baixar LDL-C nesta categoria, se consideram a
mudanca de estilos de vida ineficaz para atingir niveis de LDL-C inferiores a 100 mg/dL. Outros
preferem o uso de farmacos que modificam principalmente os trigliceridos e HDL-C, por exemplo: acido

nicotinico ou fibratos.

2! Modificado de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel 111).JAMA 285:2486,2001
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Anexo 3:

- 2
)
Verdnvce,
ee— Centro
Bl B Hospitalar

Cova da Beira, E.PE.

AN
Parecer: Despacho: .

20612009 P ?ﬁ &

ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n® 03/2009 - "Diferengas no perfil lipidico do§ doentes com
AVC isquémico, segundo o subtipo etioldgico"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.° 15/NI
DE: Niicleo de Investigagio Data 12/01/2009

Em relagio ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Ana Isabel Machado Esteves,
aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira
Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Diferengas no perfil lipidico dos doentes

com AVC isquémico”, segundo o subtipo etioldgico a realizar nos Servi¢os de Pediatria e Medicina deste
Centro Hospitalar.

Envio ainda em anexo, o parecer favoravel n°.12/2009 emitido pela Comissao de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessdrios de acordo com o Regulamento e

Normas do Niicleo de Investigagio.

Com os melhores cumprimentos, {@e SN LS

P’lo Niicleo de Investigagdo

2«’»« LJ“-;

7(“ Rosa Saraiva)
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