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Resumo

Introducdo: Em Portugal o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a primeira causa de

morte e gerador de elevada incapacidade.

E prioritario apostar na sua prevencdo pelo conhecimento e intervencio a nivel dos
factores de risco.

A optimizacgdo na assisténcia a estes doentes pode ser facilitada pelo seu enquadramento
em subgrupos com caracteristicas clinicas, terapéuticas e progndésticas semelhantes.
Uma abordagem sistematizada, rapida e eficaz pode ser conseguida pela aplicacdo de
classificacbes de AVCs simultaneamente completas e préaticas. Sdo importantes estudos
que analisem as vantagens e limitagBes das vérias classificagbes na tentativa de se

conseguir 0 mais possivel uma aproximacao a classificacdo ideal.

Objectivos: Primario - efectuar a comparagio da etiologia e mecanismo de AVC

isquémico pela aplicacdo da classificacdo ASCO a uma populacdo de doentes
previamente classificados pela TOAST e avaliar as suas vantagens e limitagdes.
Secundarios - analisar os principais factores de risco segundo subtipo de AVC

isquémico.

Métodos: Estudo retrospectivo em 80 doentes com diagndstico de AVC isquémico

dos subtipos aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar e de causa indeterminada
segundo a classificagdo TOAST.

Analisou-se a informacdo clinica e exames complementares de diagndstico de 20
doentes de cada subtipo e reclassificaram-se quanto a sua etiologia pela aplicacdo da

classificagdo ASCO.



Estudou-se também a prevaléncia de varios factores de risco por subtipo de AVC.

Resultados: Verificou-se concordancia diagnostica entre as 2 classificagdes em 85%

dos AVCs cardioembdlicos, 75% dos aterotrombaticos, 65% dos lacunares e 0% nos de
outras causas. Em 19% dos doentes nédo foi possivel efectuar a comparacao.

Na andlise de factores de risco cardiovasculares destaca-se a elevada prevaléncia de
hipertensdo arterial nos doentes com AVC aterotrombotico (95%) e de fibrilhacdo
auricular em doentes com AVC cardioembodlico (75%). Os habitos tabagicos e
alcoolicos eram mais prevalentes em doentes com AVCs aterotromboticos, estando
presentes em 58% e 63% destes doentes, respectivamente. 50% dos doentes com AVC
aterotrombdtico apresentavam estenose significativa homolateral no triplex carotideo .
A presenca de leucoaraiose na tomografia computorizada/ressonancia magnética foi
idéntica em todos os subtipos, com prevaléncia de cerca de 40%. Os valores de proteina

C reactiva encontravam-se elevados nos subtipos lacunar e de causa indeterminada.

Conclusdo: A ASCO é uma classificacio mais completa que a TOAST, mas com

critérios mais rigidos e pouco pratica para a aplicacéo rotineira na clinica.

Palavras-Chave: ASCO, TOAST, AVC isquémico, subtipos, factores de risco
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Abstract

Introduction: Stroke is the first cause of death in Portugal, and also generates high

disability. Knowledge and intervention on risk factors is a priority.

Optimizing assistance to these patients may be facilitated by assigning them into groups
with similar clinical, therapeutic and prognostic features. A systematized, quick and
effective approach may be achieved by applying stroke classifications both complete
and practical. Studies that analyse advantages and limitations of several classifications
are important in order to try to achieve as much as possible an approach to the ideal

classification.

Goals: Primary - Comparing ischemic stroke etiology and mechanism by applying the

ASCO classification to a population of patients previously classified by TOAST and
evaluate the advantages and limitations.

Secondary - Analysing the main risk factors among ischemic stroke subtypes.

Methods: Retrospective study of 80 patients with ischemic stroke diagnosis of

atherothrombotic, cardioembolic, lacunar and undetermined etiology subtypes
according to TOAST classification.

The clinical data and the ancillary diagnostic tests results were evaluated on 20 patients
of each subtype and their etiology was reclassified by applying the ASCO classification.

It was also studied the prevalence of several risk factors among stroke subtypes.
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Results: The diagnostic agreement between both classifications was 85% for

cardioembolic strokes, 75% for atherothrombotic, 65% for the lacunar ones and 0% for
other causes. On 19% of the patients, the comparison could not be made.

Analysis of cardiovascular risk factors showed a high prevalence of hypertension on
patients with atherothrombotic stroke (95%) and of atrial fibrillation on patients with
cardioembolic stroke (75%). Smoke and alcohol consumption habits were more
prevalent among patients with atherothrombotic stoke, being present on 58% and 63%
of this patients respectively. 50% of atherothrombotic stroke patients presented
significant homolateral carotid artery stenosis on ultrasound examination. Prevalence of
leukoaraiosis on computed tomography/magnetic resonance was similar on all stroke
subtypes (40%). Mean values of C reactive protein were raised on lacunar and

undetermined subtypes of stroke.

Conclusion: ASCO classification is more complete than TOAST but with more rigid

criteria and not practical to be applied on routine clinical practice.

Keywords: ASCO, TOAST, ischemic stroke, subtypes, risk factors
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Analise Comparativa da etiologia e mecanismo do AVC isquémico segundo a classificacdo da TOAST e a nova
classificacdo da ASCO

Introducao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), 15 milhdes de pessoas em
todo o mundo s&o afectadas por acidentes vasculares cerebrais (AVCs) todos 0s anos.
Destas, 5 milhdes morrem e 5 milhGes ficam permanentemente incapacitadas.

Em Portugal o AVC tem uma dimensdo alarmante. E a primeira causa de morte e
responsavel por elevado grau de incapacidade. Segundo a Sociedade Portuguesa de
AVC, 50% dos doentes que sobrevivem a um AVC ficam com limitagbes nas
actividades da vida diaria. O peso individual, familiar e social desta doenga reforcam a
necessidade de a combater.

AVC pode ser definido segundo a OMS, como “desenvolvimento rapido de sinais
clinicos de distarbios focais (ou globais) da funcdo cerebral, com sintomas que
perduram por um periodo superior a 24 horas ou conduzem a morte, sem outra causa
aparente que a de origem vascular”.

Os AVCs isquémicos constituem cerca de 80-85% (1) do total e sobre eles se debrucara
este estudo.

Embora a abordagem inicial de um AVC isquémico ndo dependa da sua etiologia,
estabelecer uma causa é essencial para reduzir o risco de recorréncias. Geralmente, a
apresentacdo clinica e os achados no exame fisico permitem estabelecer a causa ou pelo
menos, reduzir as possibilidades. Esta avaliacao inicial deve ser completada por exames
laboratoriais e imagioldgicos. Porém, mesmo efectuando uma avaliacdo extensiva, em
aproximadamente cerca de 30% dos AVCs isquémicos ndo e possivel determinar uma

causa (2). Estes AVCs designam-se criptogénicos ou de causa indeterminada. Nos
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restantes 70% de em que € possivel identificar uma etiologia, podemos distinguir
fundamentalmente 3 subtipos: lacunares, correpondendo a 25%, cardioembolicos e
aterotrombdticos, ambos correspondendo a 20% e ainda 5% atribuiveis a outras

condi¢des médicas raras. (2)

AVCs Lacunares

Sao pequenos enfartes isquémicos em regies profundas do cérebro ou tronco cerebral
com didmetro de 0,5-0,15 mm. (1) Ocorrem na sequéncia de uma oclusédo
aterotrombatica ou por lipohialinose de artérias cerebrais perfurantes.

Sdo mais frequentes em pacientes com hipertensao arterial (HTA) de longa duracéo, e
com diabetes mellitus (DM). Estes factores de risco, mantidos a longo prazo, provocam
alteragBes estruturais dos vasos cerebrais, nomeadamente, angiopatia fibrinoide,

lipohialinose e formacdo de microaneurismas. (3)

AVCs Cardioembolicos

A principal causa destes AVCs é a fibrilhacdo auricular (FA) que esta na origem de
cerca de 2/3 dos émbolos cardiacos. Estes podem ser de natureza diversa (plaquetas,
fibrina, célcio, fragmentos neoplasicos) e formam-se a nivel da parede auricular ou
ventricular ou valvulas cardiacas esquerdas. (1) Outras condigdes cardiacas com
elevado potencial para gerar émbolos incluem: enfarte agudo de miocardio (EAM),
endocardite infecciosa, estenose mitral reumatica, valvulas mecanicas protésicas,
cardiomiopatia dilatada e tumores cardiacos. (1)

Frequentemente estes AVCs sdo extensos, multiplos, bilaterais e em forma de cunha.
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AVCs Aterotromboticos

Os AVCs aterotromboticos ocorrem em pacientes que apresentam factores de risco
significativos para aterosclerose cerebrovascular. E frequente a associacdo de HTA,
hipercolesterolémia, DM, obesidade, tabagismo.

A formacdo de trombos ocorre nas placas ateroesclerdticas que podem ulcerar e
embolizar artéria-a-artéria originando um AVC embolico. Outro mecanismo possivel é
a trombose aguda de um vaso ja com alguma estenose prévia, produzindo a sua oclusao.
Porém, o primeiro parece ser 0 mecanismo dominante. (3)

A nivel cerebral a aterosclerose afecta primariamente o0s grandes vasos intra e
extracraneanos. (1) A bifurcacdo da artéria carétida comum e a regido proximal da
carotida interna sdo as principais fontes de embolismo artéria-a-artéria, responsaveis por

cerca de 5% dos AVCs isquémicos. (3)

AVCs de Outras Causas

Esta categoria inclui doentes com causas raras de AVC tais como vasculopatias ndo

aterosclerdticas, estados de hipercoagulabilidade ou desordens hematoldgicas.

AVCs de Causa Indeterminada

Existe uma percentagem consideravel de pacientes com AVC isquémico em que ndo é
possivel determinar um factor causal ou em que os achados sdo compativeis com duas
ou mais causas potenciais ndo sendo possivel estabelecer um diagndstico final. Isto
ocorre com mais frequéncia em pacientes com idade inferior a 45 anos. (1)

O risco de recorréncia de AVCs deste tipo parece ser ligeiramente inferior ao dos de

etiologia determinada. (1)
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Prevencdo Primaria e Secundaria

A prevencédo de AVCs pode efectuar-se recorrendo a trés tipos de medidas: o tratamento
ou eliminacdo dos factores de risco, farmacoterapia e até mesmo, intervencao cirdrgica
(endarterectomia). (3)

A modificacdo dos factores de risco, é a medida de menor custo e que acarreta menores
efeitos adversos potenciais, e também a mais eficaz na prevencdo primaria e secundaria
do AVC isquémico.

A tabela 1 apresenta os principais factores de risco ndo modificaveis e modificaveis

para AVC isquémico.

Nao Modificaveis Modificaveis

Idade HTA
Sexo DM
Raca Dislipidémia

Factores Genéticos | Tabagismo

Consumo de &lcool
Obesidade

Uso de contraceptivos orais
Estenose carotidea

AVC prévio

FA

Tabela 1 - Factores de risco para AVC isquémico (1)
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Dos factores de risco em que é possivel actuar, a HTA € o mais significativo,
particularmente, a hipertensdo sistolica. (1) O seu controlo deve sempre ser uma medida

prioritaria.

Classificacbes dos AVCs Isquémicos

A determinacdo da etiologia de um AVC isquémico é importante clinicamente na
medida em que é indicativa do risco de recorréncias e afecta 0 prognostico e as opgdes
de tratamento. Esta é feita pelo médico de forma intuitiva com base nos dados clinicos,
exame fisico e estudos diagnosticos. Uma abordagem nédo estandardizada é aceitavel
para a pratica clinica diaria, porém, a uniformidade de diagnosticos é (til e pode ser
necessaria para diferentes propdsitos, nomeadamente, situacbes em que € preciso
agrupar doentes com caracteristicas semelhantes, por exemplo, para a toma de decisdes
terapéuticas, em ensaios clinicos, estudos epidemioldgicos ou genéticos. (4) A
comparabilidade e consisténcia de diagnosticos é o elemento chave para a comunicagdo
valida entre profissionais em diversos contextos clinicos.

E importante o uso de uma classificacdo que ndo seja ambigua, pratica e de facil
aplicacdo a todos os pacientes. Deve reflectir a etiologia mais provavel sem negligenciar

outras condi¢Oes vasculares também presentes.(4)
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Classificacdo TOAST do AVC Isquémico

A TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) é uma classificacdo
diagndstica largamente utilizada que distingue com base na etiologia cinco tipos
diferentes de AVC isquémico:

1) Por aterosclerose das grandes artérias
2) Por cardioembolismo

3) Por oclusao de pequenos vasos

4) De outra etiologia determinada

5) De etiologia indeterminada

E uma classificacdo flexivel que avalia o doente em dois momentos: pela primeira vez,
quando se inicia o tratamento, com base nos achados clinicos e imagiologicos e mais
tarde, ha uma reavaliacdo, quando ja se dispde de outros estudos e testes diagndsticos.
Este sistema oferece a possibilidade de categorizar um subtipo de AVC como
“provavel” ou “possivel”, com base no grau de seguranca com que se faz o diagnostico,
permitindo um escrutinio mais seguro nos casos em que existe alguma incerteza.

Adams et al (5) constataram que é uma classificacao de fécil uso e com elevado grau de

concordancia inter observador.
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Classificacdo ASCO do AVC Isquémico

Recentemente foi proposta uma nova classificacdo do AVC isquémico: a ASCO. Esta
apresenta-se como uma classificagdo fenotipica ‘“completa” que se distingue de
classificacbes passadas porque procura ter em conta a etiologia principal, mas também
outras condi¢Oes patoldgicas subjacentes, agrupadas por grau de severidade.

Todos os pacientes sdo classificados para 4 fen6tipos pela A-S-C-O:

- A para aterotrombose;

- S para doenca de pequenos vasos;

- C para fonte cardiaca;

- O para outras causas

Para cada um destes 4 fendtipos existem 3 graus que caracterizam o potencial da
patologia presente para causar o AVC e opcionalmente podem atribuir-se 3 niveis de
evidéncia diagnoéstica consoante a classificacdo seja baseada em critérios e exames gold
standard ou noutros menos sensiveis e especificos.

A introducdo do nivel de evidéncia diagnéstica permite determinar a completude, a
qualidade e o timing de uma determinada avaliacdo para graduar as doencas
subjacentes. (6)

As analises na pesquisa clinica podem basear-se num dos 4 fenotipos e o tratamento
pode ser adaptado aos fenotipos observados e etiologias mais provaveis.

E uma classificacdo factual e ndo interpretativa (6) que reconhece que muitas vezes
existe sobreposicao entre as 4 principais categorias etioldgicas e que alguns pacientes

podem pertencer em simultaneo a varias.
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Este estudo pretende aplicar a classificagdo ASCO a uma populacdo de doentes com
AVC isquémico previamente classificados pela TOAST e analisar potenciais diferencas,

vantagens e desvantagens que se verifiquem com a aplicacdo de uma ou outra

classificacao.
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Métodos

Desenho do estudo

Estudo retrospectivo de 80 doentes internados na unidade de AVC do Centro
Hospitalar da Cova da Beira (CHCB) com diagnostico de AVC isquémico, desde o dia
1 de Janeiro até 23 de Outubro de 2008. Seleccionaram-se de forma consecutiva 20
doentes dos subtipos etiologicos aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar e

indeterminado. Nao existiam doentes com outras etiologias.

Critérios de Incluséo
Doentes internados na unidade de AVC do CHCB em 2008 com diagnostico
confirmado de AVC isquémico de mecanismo aterotrombético, cardioembolico, lacunar

ou de causa indeterminada.

Critérios de Exclusao

Doentes com diagndstico a alta clinica diferente de AVC isquémico.

Estudo dos doentes

Todos os doentes previamente classificados quanto ao subtipo de AVC isquémico pelo
método TOAST foram reclassificados aplicando uma nova classificacdo fenotipica
proposta recentemente: a ASCO. Esta visa determinar ndo apenas uma etiologia Unica
mais provavel para o AVC, mas quantificar o grau em que estdo presentes diversas

condicGes patoldgicas subjacentes que podem estar na base da etiologia do AVC.
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Variaveis

Principais
Diagnostico etiologico de AVC segundo os critérios TOAST

Diagnostico etiologico de AVC segundo os critérios da ASCO

Secundarias
e Demograficas

- idade, sexo

e Clinicas
- factores de risco cardiovasculares: HTA, FA, cardiopatia
isquémica (CDI), outras cardiopatias (OC), claudicacdo
intermitente (Cl), DM, ocorréncia de AVC prévio, consumo de

alcool e tabagismo.

e Laboratoriais
- perfil lipidico: colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL),
colesterol LDL (LDL)
- hemograma: valor de plaquetas
- marcadores inflamatorios: velocidade de sedimentacdo (VS) e
proteina C reactiva (PCR)
- pardmetros de coagulacdo: tempo de protrombina (TP), tempo

de tromboplastina parcial activada (APTT), fibrinogénio

10
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e Exames Complementares
- Tomografia Computorizada (TC), Ressonancia Magnética

(RM), triplex carotideo, ecografia transtoracica (ETT)

Extraccdo de dados

Os dados foram colhidos dos processos clinicos dos doentes através do programa de
Sistema de Apoio ao Médico (SAM) e da base de dados da unidade de AVC do CHCB.
A classificacdo ASCO exige elevado nimero de exames complementares de diagnostico
para descartar certas patologias, ndo fazendo parte alguns da pratica clinica de rotina na
unidade de AVC do CHCB, pelo que se procurou adaptar da melhor forma a
classificacdo a informacéo disponivel.

Na tabela 2 estdo referidos para cada categoria fenotipica, os meios de diagndstico

utilizados.
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Classificagao ASCO Meios de diagnostico utilizados

Aterotrombose (A) Doppler transcraniano (DTC), triplex carotideo, TC,
RM, angio-RM, ETT, antecedentes pessoais de EAM

Doenca de pequenos vasos (S) TC, RM
Informacdo clinica acerca da presenca de sindrome

sugestivo de enfarte lacunar

Cardioembolismo (C) Electrocardiograma (ECG), ETT
Antecedentes pessoais de EAM e FA
Outras Causas (O) Imagiologia cerebral: TC, RM, angio-RM, DTC,

triplex carotideo

Analise sanguinea: hemograma e plaquetas, provas de
coagulagdo, marcadores inflamatorios (VS, PCR).
Informacdo clinica acerca de historia familiar de

doenca hereditaria.

Tabela 2 — Meios de diagnostico utilizados na classificacdo da ASCO para cada

categoria fenotipica.

A cada categoria fenotipica foi atribuido um grau, que traduz a maior ou menor
probabilidade de uma dada condicdo patoldgica estar presente, de acordo com as
evidéncias diagndsticas.

Grau 0 — Doenga ausente

Grau 1 — Definitivamente uma causa potencial de AVC

Grau 2 — Causalidade incerta

Grau 3 — Causalidade directa pouco provavel (mas a doencga esta presente)

Grau 9 — Impossibilidade de atribuir um grau

12
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Andlise de Dados

Analisaram-se e compararam-se alguns factores de risco, exames laboratoriais e exames
imagiologicos por subtipo de AVC isquémico.

Efectuou-se a comparagdo entre o diagndstico etioldgico determinado segundo o0s
critérios da TOAST e o obtido pela aplica¢do da classificagdo da ASCO. Para tornar a
comparacao exequivel na classificagdo da ASCO foram considerados apenas como

diagndstico etioldgico as patologias subjacentes a que se atribuiu grau 1.

Tratamento Estatistico

Os dados foram tratados numa base de dados elaborada no programa estatistico SPSS

versdo 15.0 e foi aplicado o teste do Qui-Quadrado.

13



Analise Comparativa da etiologia e mecanismo do AVC isquémico segundo a classificacdo da TOAST e a nova
classificacdo da ASCO

Resultados

Foram estudados 80 doentes internados na unidade de AVC do CHCB com diagndstico
de AVC isquémico, no periodo compreendido entre 1 de Janeiro e 23 de Outubro de
2008. Estes foram seleccionados de modo a pertencerem a subtipos etioldgicos
diferentes de acordo com a classificagio TOAST do AVC isquémico. A amostra era
constituida por 20 doentes dos subtipos aterotrombético, cardioembolico, lacunar e de
causa indeterminada.

Em termos demograficos, 55% dos doentes eram do sexo masculino e 45% do sexo

feminino. A média de idades era de 75 anos, variando entre 0os 65 e 85 anos.

Factores de risco para AVC Isquémico

Analisou-se a prevaléncia de varios factores de risco por subtipo de AVC isquémico.

A HTA apresenta elevada prevaléncia em todos os subtipos, com especial destaque para
o0s aterotromboticos em que esté presente em 95% dos doentes.

A DM surge como mais prevalente nos AVCs lacunares, realgando a sua associagéo e
relevancia no desenvolvimento de lesdes a nivel da microcirculagdo. Surge com igual
percentagem nos AVCs de causa indeterminada, estando presente em ambas as
categorias em 35% dos doentes.

O risco de recorréncia de um AVC encontra-se substancialmente elevado ap6s um AVC

prévio e como se conclui da analise do grafico 1, este risco tem maior tradugdo no
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subtipo cardioembdlico, ja que mais de metade dos doentes desta categoria, 53%, ja

haviam tido um AVC.

Factores de Risco para AVC isquémico

M Cardioembolicos @ Aterotromhbéticos O lLacunares [ Causa Indeterminada

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -

50% -
40% -

30% -
20% -

0% -

HTA DM Avc prévio Cl. Int.

Graéfico 1 — Prevaléncia de factores de risco cardiovasculares segundo subtipo de AVC

HTA (hipertens&o arterial), DM (diabetes mellitus), Cl. Int. (claudicacao intermitente)

A claudicacgdo intermitente revelou-se mais prevalente nos subtipos cardioembélicos e
aterotromboticos, estando presente em 10% dos doentes destas categorias.

Todos os factores de risco avaliados associados a patologia cardiaca mostraram, como
seria expectavel, maior associacdo com AVCs cardioembolicos. Assim, a FA estava
presente em 75% dos doentes deste subtipo, a cardiopatia isquémica em 25% e outras
cardiopatias (valvulopatias, insuficiéncia cardiaca, miocardiopatias) mostraram uma

prevaléncia de 30% nessa mesma categoria.
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Factores de Risco para AVC isquémico

M Cardioembolicos @ Aterotrombaoticos

1

1

[ Lacunares

O Causa Indeterminada

FA

CDI

0oC

Gréfico 2 — Prevaléncia de factores de risco cardiovasculares segundo subtipo de AVC

FA (fibrilhagdo auricular), CDI (cardiopatia isquémica), OC (outras cardiopatias)

Em termos dos valores médios de colesterol, verifica-se que os niveis de CT, HDL e

LDL estdo dentro dos valores recomendados para a populacdo geral (na auséncia de

outras comorbilidades existentes). No entanto, os valores mais elevados de CT e LDL e

reduzidos de HDL, ou seja, o perfil lipidico mais desfavoravel, encontra-se presente nos

subtipos aterotromboticos e lacunares, sem que no entanto haja grande discrepancia de

valores entre as diversas categorias.

Os habitos tabagicos e alcoolicos tém maior representacdo a nivel dos doentes com

AVC aterotrombatico, sendo que 58% destes doentes eram fumadores e 63% referiam

consumo de alcool.
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Valores de Colesterol

W Cardioembdlicos O Aterotromboticos
O Lacunares O Causa Indeterminada
250,0 A
200,0 - -
150,0 -
100,0 -
50,0 A ’_‘
- B T T 1

cT HDL LDL

Gréfico 3 — Valores médios de colesterol (em mg/dl) segundo

subtipo de AVC

Habitos Comportamentais

B Cardioembdlicos O Aterotromboticos

O Lacunares O Causa Indeterminada
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Tabagismo Alcool

Grafico 4 — Prevaléncia de habitos tabagicos e alcodlicos segundo

subtipo de AVC
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A nivel dos exames complementares de diagnostico, compararam-se para 0s diversos

subtipos etiologicos a presenca de anomalia emboligena diagnosticada por

ecocardiograma transtoracico, a estenose homo e contralateral no triplex carotideo e a

presenca de leucoaraiose na TC/RM

Ao exame ecocardiografico apenas os doentes com AVC cardioembdlico apresentavam

anomalias emboligenas, encontrando-se presentes em 26% destes doentes.

Os doentes com AVC aterotrombotico foram os que apresentaram percentagem mais

elevada de estenose significativa no triplex carotideo.

O Cardioembdlicos

50%

Triplex Carotideo

M Aterotrombaoticos

5%

[ 1]

5%

[ Lacunares

20%

O Causa Indeterminada

5%

[ 1]

Estenose significativa homolateral

Estenose significativa contralateral

Grafico 5 — Percentagem de doentes com estenose significativa homo e

contralateral no triplex carotideo por subtipo de AVC
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Esta informacdo esta de acordo com a etiologia, revelando maior presenca de
aterosclerose nestes doentes. 50% dos doentes desta categoria tinham estenose
significativa homolateral e 20% contralateral.

A analise dos relatorios da TC/RM permite concluir que existe uma distribuicdo
bastante semelhante de leucoraiose nas diversas categorias diagnosticas, com ligeiro

predominio nos AVCs cardioembdlicos.

Leucoaraiose na TC/RM

46%
45% -
44% -
43%
42% -
41% -
40%
39%
38% -
37%

Cardioembolicos Aterotromboticos Lacunares Causa Indeterminada

Gréafico 6 — Percentagem de doentes com leucoaraiose na TC/RM por

subtipo de AVC
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Exames Laboratoriais

Efectuou-se a anélise e comparacdo de alguns pardmetros laboratoriais por subtipo de
AVC, nomeadamente, valor de plaquetas, parametros de coagulagdo e marcadores
inflamatorios.

Os valores médios de plaquetas de todos os subtipos enquadram-se dentro dos limites
normais de referéncia, ndo se tendo detectado nos 80 doentes qualquer caso de

trombocitose ou trombocitémia

Plaquetas

240,00
235,00 -
230,00 -
225,00 -+
220,00 -
215,00 -
210,00 -
205,00 -+
200,00 -
195,00 A

Cardioembolicos Aterotromboticos Lacunares Causa Indeterminada

Gréfico 7 — Valores médios de plaquetas (x 10%/uL) por subtipo de AVC

Em relacdo aos parametros de coagulacdo constata-se apenas no grupo de AVCs
cardioembolicos um TP médio superior ao normal.
A nivel dos marcadores inflamatérios, a PCR esta ligeiramente elevada nos AVCs

lacunares e nos de causa indeterminada.
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TP e APTT
mTP OAPTT
25,9 25,6 25,5 25,1

Cardioembolicos Aterotromboticos Lacunares Causa Indeterminada

Gréfico 8 — Valores médios de TP, APTT (em s) por subtipo de AVC

Fibrinogénio

360 ~
350 -
340 -
330 -
320 A
310 -
300 A

Cardioembolicos Aterotrombaoticos Lacunares Causa Indeterminada

Grafico 9 — Valores médios de fibrinogénio (em mg/dl) por subtipo de AVC
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Velocidade de Sedimentagéo
250 -

200 -
150 -
100 -

50 -

Cardioembdlicos Aterotrombaticos Lacunares Causa Indeterminada

Gréafico 10 — Valores médios de VS (em mm/H) por subtipo de AVC

Proteina C-Reactiva
25 -

05

Cardioembdlicos Aterotromhéticos Lacunares  CausaIndeterminada

Gréfico 11 — Valores médios de PCR (em mg/dl) por subtipo de AVC
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Diagnostico etiologico de AVC isquémico

TOAST vs ASCO

Os diagnosticos etioldgicos obtidos pela aplicacdo da classificacdo ASCO aos doentes
previamente classificados pela TOAST estdo esquematizados nas figuras que se

seguem.

AVCs Cardioembolicos (TOAST)

Cardioembalicos
50%

35%

Lacunares
10%

5%

Aterotrombaoticos

Figura 1 - Diagnostico etioldgico (em %) obtido pela aplicacdo da classificacdo ASCO a

20 AVCs cardioembodlicos segundo a TOAST

Como se pode verificar, a classificagdo ASCO atribui a mesma etiologia que a TOAST,
cardioembolismo, em 85 % dos doentes, ainda que 35% fossem classificados como

tendo etiologia simultaneamente cardioembodlica e lacunar. E de realcar, que o
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diagnostico de AVC lacunar foi atribuido a 50% dos AVCs classificados como

cardioembolicos pela TOAST.

AVCs Aterotromboticos (TOAST)

Aterotromboticos Sem classificagio

0,
2 5%
65%
5%
Lacunares
20%

Cardioembolicos

Figura 2 — Diagndstico etiologico (em %) obtido pela aplicacéo da classificagdo ASCO a 20

AVCs aterotromboticos segundo a TOAST

Nestes AVCs houve também uma elevada percentagem de coincidéncia diagndstica
entre as 2 classificacdes, e 75% dos doentes foram também diagnosticados pela ASCO
como aterotromboticos, admitindo no entanto outros diagnosticos concomitantes.
Apenas 5% foram classificados como tendo unicamente etiologia aterotrombatica.

Ha uma elevada percentagem de doentes, 65%, que sdo classificados como tendo
etiologia simultaneamente aterotrombotica e lacunar.

A 5% nao se atribuiu diagndstico etiologico porque nenhuma das patologias subjacentes

foi classificada com grau 1.
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AVCs Lacunares (TOAST)

Sem classificacdo

Lacunares 30%
60%

5%

Aterotromboticos . -
Cardioembolicos

5%

Figura 3 — Diagndstico etiologico (em %) obtido pela aplicacdo da classificagdo ASCO a 20

AVCs lacunares segundo a TOAST

No que diz respeito aos AVCs lacunares, a ASCO identificou a mesma etiologia que a
TOAST em 65% dos doentes, tendo sido em 5% considerada em simultéaneo etiologia
aterotrombdtica. Uma elevada percentagem, 30%, ficou sem classificacdo, ja que a
informacdo clinica e exames complementares de diagnostico (ECD) ndo constituiram
evidéncia diagnostica suficiente para permitir a atribuicdo de uma etiologia mais

provavel a nenhuma das patologias subjacentes.
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AVCs de Causa Indeterminada (TOAST)

Cardioembolicos

o 10%
Aterotromboticos
5%
15%
Lacunares e
Sem classificacdo
30% ¢

40%

Figura 4 — Diagnostico etioldgico (em %) obtido pela aplicagdo da classificacdo ASCO a

20 AVCs de causa indeterminada segundo a TOAST

40% dos AVCs de causa indeterminada na TOAST, ficaram sem classificacdo na
ASCO. No entanto, 60% passaram a ter uma etiologia determinada provavel, sendo que

a maior percentagem, 30%, foi diagnosticado como AVC lacunar.
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Em resumo apresenta-se o grau de concordancia entre o diagndstico etiologico obtido

pela aplicacdo da ASCO e o diagnostico previamente estabelecido pela TOAST.

Concordancia Diagnostico Etiologico TOAST vs ASCO

Subtipos
de . - " Causa QOutras Valor
AVC Cardioembolicos Aterotrombaéticos Lacunares Indeterminada  Causas p
TOAST 20 20 20 20 0
0,026
ASCO 17 15 13 - 0

Tabela 3 — Concordancia do diagndstico etioldgico entre a ASCO e a TOAST
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Discussao

Factores de risco para AVC Isquémico

Na amostra de doentes com AVC isquémico estudada, verifica-se um ligeiro
predominio do sexo masculino o que estd de acordo com o constatado por Apellros et
al, (7) de que este tem maior incidéncia nos homens. A média de idades era de 75 anos,
enquadrando-se portanto na faixa etaria entre os 65 e 85 anos em que ocorre 0 pico de
incidéncia destes eventos. (8)

Em termos de perfil de factores de risco cardiovasculares, a HTA apresenta a mais
elevada prevaléncia. Sendo este um factor de risco bem documentado para qualquer
subtipo de AVC, estava presente em 95% dos doentes com AVC aterotrombdtico e em
60% dos doentes dos restantes subtipos. Esta maior associacdo com AVCs
aterotrombaticos pode estar relacionada com o papel importante da HTA na patogénese
da aterosclerose. O aumento do stress mecanico associado a HTA potencia a reacgdo
inflamatdria a nivel da camada intima das artérias de grande e médio calibre, o
espessamento da camada de musculo liso e fibrose, resultando estes processos na
disfuncdo endotelial que esta na base do processo aterotrombético. (9)

A FA apresenta elevada prevaléncia nos doentes com AVC cardioembolico afectando
75% destes. Segundo Hart et al, (10) esta é a causa isolada mais importante de AVC
isquémico, constituindo um factor de risco forte e independente. Eleva em 6 vezes o
risco de AVC cardioembodlico. Estes sdo os AVCs com maior tendéncia a recorrer, ja
que 53% dos doentes desta categoria ja haviam tido um AVC prévio. Deste modo, a

profilaxia antitrombotica é de crucial importancia em pacientes com FA, beneficiando
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substancialmente de anticoagulacdo pacientes de elevado risco, enquanto que doentes
mais jovens mostram uma reducao do risco apenas com antiagregantes plaquetares. (11)
Witt et al (12) constataram que o risco de AVC isquémico, principalmente do subtipo
cardioembolico também esta marcadamente mais elevado apds EAM, sobretudo nas
fases mais precoces (primeiro més). Estes resultados sdo corroborados pelos desta
amostra, na medida em que se verificou maior prevaléncia de cardiopatia isquémica nos
doentes com AVCs cardioembdlicos, mas também a nivel do subtipo lacunar.

Outras cardiopatias (valvulopatias, insuficiéncia cardiaca congestiva cronica,
miocardiopatias...) revelaram também associacdo mais significativa com o subtipo
cardioembolico, estando presentes em 30% destes doentes. O mecanismo de geracao de
émbolos é diferente consoante a doenca cardiaca subjacente. Embolos secundarios a
anomalias nas camaras cardiacas sdo induzidos sobretudo por estase, enquanto que 0s
secundarios ao envolvimento valvular resultam de anomalias endoteliais com aderéncias
(plaquetas, bactérias) aos seus bordos livres.

A DM eleva o risco para todos os subtipos de AVC e a magnitude desta elevacdo esta
directamente relacionada com a sua duracdo.(13) A patofisiologia da doenca
cerebrovascular em pacientes com DM ndo estd bem cararcterizada, mas afecta
simultaneamente grandes e pequenos vasos. Arboix et al, (14) constataram um padrdo
clinico diferente de AVC dos pacientes diabéticos e ndo diabéticos, apresentando os
primeiros com maior frequéncia AVCs aterotrombéticos (41,2 % vs 27%) e lacunares
(35,1% vs 23,9), (p <0,01). Estes resultados sdo consistentes com os obtidos neste
estudo para os AVCs lacunares, mas ndo para os AVCs aterotrombdticos. Nesta
amostra, 0s AVCs cardioembdlicos surgem com mais elevada prevaléncia de doentes

diabéticos, equiparando-se aos lacunares, apresentando ambos 35% destes doentes.
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A andlise dos valores de colesterol ndo revelou a presenca de dislipidémia muito
significativa nem grandes discrepancias entre os diversos subtipos, pelo que ndo é
possivel estabelecer grandes relacbes causais com as diferentes categorias. A
semelhanca destes resultado, no estudo efectuado por Bowman et al, (15) os niveis de
CT e HDL nao demonstrararm ser factores de risco independentes para AVC isquémico.
Porém, Inamura et al (16) verificaram que os niveis elevados de LDL constituem factor
de risco significativo para o desenvolvimento de AVC aterotrombdtico.

Em termos de habitos comportamentais, o tabagismo e o alcool surgem como mais
fortemente associados a AVCs aterotrombdticos, estando presentes em 58% e 63% dos
doentes desta categoria.

Existe uma associacao positiva e dose-dependente entre o tabagismo e o risco de AVC
isquémico dos subtipos aterotrombotico e lacunar, mas ndo dos cardioembolicos. (17)
Os mecanismos ndo sdo bem compreendidos, mas parecem estar associados com
aumento dos niveis de fibrinogénio, decréscimo da actividade dos macrofagos, ou
alteraces na bioquimica lipidica, promovendo a aterosclerose. (18)

Em relacdo aos habitos etilicos, o consumo moderado de alcool pode ter efeitos
benéficos na prevencdo de AVC isquémico. (19) Contudo, 0 Seu cONsSUMO €XCcessivo,
acima de 60g/dia, vai constituir factor de risco por varios mecanismos, nomeadamente,
HTA induzida pelo alcool, cardiomiopatias, disturbios da coagulacdo, FA e reducdo no

fluxo sanguineo cerebral. (20)

Exames Complementares de Diagndstico

A ecocardiografia transesofagica (ETE) é mais sensivel que a ETT na detec¢do de

trombos apendiculares em pacientes com FA. (10) Na amostra, a ETT detectou a
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presenca de anomalias emboligenas em 26% dos doentes com AVC cardioembodlico.
Porém, o facto de pelo ECG se ter detectado a presenca de FA na quase totalidade dos
doentes desse subtipo levanta a suspeita de que a prevaléncia real de anomalias
emboligenas seria superior a detectada, se se efectuasse um exame mais sensivel, como
seriaa ETE.

Na avaliagdo da estenose extracraniana por triplex carotideo, esta revelou uma
associacdo mais forte com AVCs aterotrombdticos, apresentando metade destes doentes
estenose significativa (>50%) homolateral e 20% contralateral. A maior correlacdo com
0 subtipo aterotrombotico € confirmada pelo estudo de Nagai et al, (21) que verificou
que a avaliacdo da aterosclerose carotidea pode servir como preditor do risco de AVC
aterotrombatico e lacunar, sendo de maior utilidade na avaliacdo do risco do primeiro.
Estenose > 70% resulta num aumento da incidéncia futura de AVC, enquanto que
estenose < 60% representa um risco limitado. (22)

Quando o risco cirlrgico € aceitavel e a esperanca de vida do doente ainda é
significativa, a endarterectomia carotidea estd claramente indicada para estenose
sintomatica de mais de 70% ou até mesmo acima de 50%, ainda que o beneficio nédo
seja tdo pronunciado (22)

A anélise da TC/RM, a leucoaraiose mostrou uma prevaléncia semelhante em todos os
subtipos de AVC, com ligeiro predominio nos aterotromboticos em que estava presente
em 45% dos doentes. Estes resultados ndo s&o consistentes com os descritos na
literatura, que estabelecem maior associagdo da leucoaraiose com enfarte lacunar. (23)
Segundo Inzitari et al, (24) estes dois processos partilham 0s mesmos mecanismo
patofisiologicos que afectam 0s pequenos vasos e sdo a expressdo da mesma doenca,
pelo que a leucoaraiose deve ser mais encarada como um representante intermediario de

enfarte, do que como factor de risco.
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Analises laboratoriais: plaguetas, parametros de coagulacao,

marcadores inflamatorios

O estudo da coagulacdo é importante na investigacdo etiolégica do AVC isquémico,
porque estados de hipercoaguabilidade consituem factores de risco potenciais.

A trombocitose ou trombocitemia, sdo condi¢cBes clinicas pouco frequentes. A
trombocitemia essencial pode apresentar como manifestagcdo inaugural um AVC
isquémico. Sendo uma situacdo rara, é no entanto também subdiagnosticada. (25)

Niveis aumentados de fibrinogénio sdo também importantes preditores de AVC,
contudo, ndo demonstraram ser factor de risco independente na mortalidade ou
recorréncia de eventos futuros. (26)

Na amostra em estudo, os valores médios de plaquetas estavam dentro da normalidade
em todos os subtipos de AVC. A nivel dos pardmetros de coagulacdo verificou-se
apenas uma ligeira elevacdo do TP nos AVCs cardioembdlicos, que podera estar
relacionada com o uso de anticoagulagé@o nestes pacientes, para prevenir recorréncias.
Macko et al, (27) reportaram uma associacdo do enfarte cerebral com a
inflamacdo/infeccdo aguda na semana precedente ao AVC. Constatou-se que a
inflamacédo cronica esta associada ao aumento da frequéncia de AVC isquémico e da
mortalidade, (27) dai a relevancia da avaliagcdo dos marcadores inflamatorios no estudo
diagnostico do AVC isquémico,

Segundo Ridker, (28) os niveis basais de PCR em individuos saudaveis, sdo altamente
preditivos de AVC. Sendo um marcador periférico de inflamacéo, também é importante
indicador de aterosclerose generalizada e 0s seus elevados niveis estdo relacionados
com a severidade do AVC isquémico e com a mortalidade a longo prazo. (29)
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Nesta amostra, apenas se verificou elevacdo dos valores de PCR nos AVCs lacunares e
de causa indeterminada. Estes resultados diferem do constatado por Ladenvalll et al,
(30) de que na fase aguda existe elevacdo de PCR para todos os subtipos de AVC, mas

mais intensa para AVCs cardioembolicos.

Classificacdo Fenotipica ASCO vs TOAST

O principal objectivo deste estudo era a aplicagdo de uma classificacdo de AVC
isquémico proposta recentemente, a ASCO e comparar o diagndstico etiologico obtida
pela aplicagdo desta e da TOAST, que € uma classificacdo largamente utilizada. Sendo
A ASCO descrita como uma classificagdo completa, pretendia-se também analisar
potenciais vantagens que a sua utilizacdo poderia trazer.

Antes de mais, ha que referir que estas 2 classificagfes, ndo sdo muito facilmente
comparaveis, jA& que o seu método de abordagem € diferente: a TOAST é uma
classificacdo causal e a ASCO ¢é uma classificacéo fenotipica.

Uma classificacdo causal é orientada para a obtencdo de uma Unica etiologia final.
Baseia-se num processo de toma de decisGes, integrando multiplos aspectos da
avaliacdo do doente, incluindo factores de risco vasculares, caracteristicas sintomaticas,
e achados nos exames diagndsticos. A causalidade é inferida na auséncia de critérios
gold standard, pelo que os subtipos de AVC séo determinados mais com base num
mecanismo presumido pelo investigador, do que por demonstracdo directa da causa
através da verificacdo patologica do mecanismo suspeito. (31) Por este motivo, a
validade deste tipo de classificacdo, ou seja, a sua capacidade de determinar a causa de

forma ndo ambigua, € limitada. SO oferece elevado nivel de confianca, quando existe
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apenas um mecanismo potencial como etiologia, 0 que raramente ocorre, ja que 0s
meios diagndsticos permitem geralmente a identificagdo de mdltiplas etiologias
coexistentes.

Uma classificacdo fenotipica permite a categorizacdo do doente em mais do que um
subtipo etiologico, havendo menor perda de informacgdo. A classificacdo implica
também alguma inferéncia causal por parte do investigador, sendo 0s subtipos
determinados de acordo com o potencial de cada patiologia subjacente para causar o
AVC.

As principais diferencas entre as duas classificaces estdo explicitadas na tabela 4.

Dado que a TOAST apresenta apenas uma etiologia final e a ASCO admite mdultiplas
concomitantes, foi necessario fazer algumas adaptacdes para permitir a comparagdo
diagnostica entre ambas.

Para o estudo ser exequivel, comparou-se o diagndstico da TOAST apenas com 0s
fenotipos de grau 1 da ASCO, ou seja, as patologias subjacentes que se consideraram
como correspondendo a causa potencial definitiva, desprezando as restantes condicdes
patoldgicas classificadas com grau de causalidade inferior.

A aplicacdo das duas classificacdes, resultou numa coincidéncia diagndstica de 85% nos
AVCs cardioembdlicos, 75% dos AVCs aterotrombaticos, 65% dos AVCs lacunares e
0% nos de outras causas. Os dois sistemas apresentaram correlacdo de diagnosticos
etioldgicos estatisticamente significativa, com valor de p= 0,0026.

19% do total dos doentes ndo puderam ser enquadrados em qualquer categoria. Isto
sucedeu nalguns por ndo se dispor dos exames necessarios para efectuar uma avaliacao,
tendo-lhes sido atribuido grau 9, enquanto que noutros, 0s varios fendtipos obtiveram
classificacdo de grau 2 ou 3, que correspondem respectivamente a causalidade incerta e

causalidade pouco provavel, ainda que a doenca esteja presente. Estes diagnosticos,
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dada a sua menor probabilidade causal ndo foram considerados na comparacdo . E
importante sublinhar que estes doentes ficaram sem classificacdo util apenas por nao
servirem 0s objectivos deste estudo, mas ndo para efeito da pratica clinica em que
seriam valorizados todos os graus de patologia presentes.

Os AVCs cardioembdlicos foram os que apresentaram maior concordancia diagnostica.
Isto deve-se provavelmente ao facto de 75% destes doentes apresentarem FA, que,
como referido anteriormente, é um factor de risco que quando presente é fortemente
sugestivo de etiologia cardioembolica. No entanto, é de realcar que a metade destes
doentes também foi atribuido como diagnostico concomitante AVC lacunar. Como tal,
esta € uma condicdo patologica relevante, considerada com potencial para causar o
AVC, equiparado ao mecanismo cardioembolico e esta presente em elevado nimero de
doentes desta categoria. No entanto, a sua presenca € completamente omitida no
diagnostico da TOAST. Negligenciar esta informacdo, implica que ndo sera tida em
conta no tratamento, nem na avaliacdo e prevencdo do risco de recorréncias. Isto pode
resultar numa diminuic¢do na qualidade dos cuidados de salde prestados em relacdo ao
que seria possivel com os meios disponiveis, e portanto condicionar de forma menos
positiva 0 prognastico e recuperacdo destes doentes.

A classificacdo dos AVCs aterotrombdticos coincidiu em 75% dos doentes. Nesta
categoria a TOAST socorre-se da sintomatologia clinica, TC/RM, triplex carotideo ou
arteriografia para avaliar a presenca de doenca aterosclerosclerdtica e ETT para
descartar causa cardiaca. A ASCO utiliza precisamente estes mesmos exames, mas
despreza a informacéo clinica. A maior diferenca nos critérios das duas classificacdes
neste subtipo sera talvez o facto de a TOAST considerar etiologia aterotrombética
guando ha evidéncia de estenose intra/extracraniana acima de 50% enquanto que a

ASCO s6 considera como causa potencial definitiva estenose acima de 70%. Este factor
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pode contribuir para uma menor coincidéncia diagnostica entre as 2 categorias, ja que
parte dos doentes enquadrados neste subtipo na TOAST, serdo excluidos na ASCO. Foi
também atribuido a um quarto destes doentes diagndstico concomitante de AVC
lacunar.

Na categoria de AVCs de subtipo lacunar, a coincidéncia de diagnosticos foi um pouco
menor: 65%, ainda que os critérios numa e noutra classificacdo sejam praticamente
idénticos. Isto pode explicar-se talvez porque 6 doentes classificados como tendo AVC
lacunar pela TOAST, ficaram sem qualquer classificacdo pela ASCO, neste estudo. No
entanto, pode referir-se que em 5 destes, a etiologia lacunar era também a que possuia
maior evidéncia causal, tendo obtido no entanto apenas classificacdo de grau 2. Esta foi-
Ihes atribuida porque era visivel na TC/RM um Unico enfarte lacunar ou entdo ndo havia
quaisquer evidéncias imagiologicas de enfarte e apresentavam apenas um dos sindrome
clinicos classicos com que se manifestam este tipo de AVC.

Quanto a categoria referente a outras causas etiologicas, na amostra inicial classificada
pela TOAST ndo existia nenhum doente com este diagnostico e pela ASCO também néo
houve doentes classificados como tal, ja que os critérios exigiam exames para descartar
condicdes patoldgicas mais raras, dos quais na grande maioria ndo se dispunha ou
guando presentes ndo evidenciaram patologia de grau 1.

A TOAST considera 5 subtipos de AVC isquémico e a ASCO apenas 4. A categoria de
AVCs de causa indeterminada considerada na TOAST, é inexistente na ASCO, pelo que
0s pacientes que tinham este diagndstico na amostra inicial e ndo reuniram critérios para
poderem enquadrar-se na categoria de AVCs cardioembdlicos, aterotromboticos,
lacunares ou outras causas raras, na ASCO ficam sem qualquer classificagdo para no
presente estudo. No entanto, para efeitos da prética clinica, como a ASCO valoriza

todas as patologias subjacentes, dificilmente nalgum doente ndo se evidenciara a
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presenca de nenhuma e ficard sem qualquer associacdo etiolégica. A ASCO permite
portanto, de certo modo, distribuir pelas restantes categorias os doentes que seriam
dados como de causa indeterminada na TOAST. Assim, 30% destes doentes foram
classificados como tendo AVC lacunar, seguidos de 15% com etiologia simultanea de
AVC lacunar e aterotrombdtico e em 40% ndo se pbde atribuir etiologia util para a
comparacdo. No entanto, destes 15% teriam como diagndstico etiol6gico mais provavel,
com grau 2, AVC lacunar e outros 15% apresentavam apenas aterotrombose de grau 3.
Em suma, os doentes de etiologia indeterminada na TOAST iriam ter maioritariamente
como diagnostico mais provavel na ASCO, AVC lacunar.

Constata-se que em todas as categorias etioldgicas ha elevada sobreposicdo de
diagnostico de AVC lacunar. Isto estd de acordo por um lado, com o facto de estes
serem o subtipo de AVC isquémico mais frequente (2) e por outro, com os resultados
obtidos na andlise da amostra relativamente a prevaléncia de leucoaraiose, que se

revelou bastante semelhante em todos os subtipos.

Limitacdes do estudo

Uma das limitacOes deste estudo esta relacionada com o facto de a ASCO exigir elevado
ndmero de exames diagnosticos para identificar ou descartar uma etiologia. Alguns
destes exames estavam ausentes, dado que ndo sdo necessarios a classificagdo TOAST
que € a usada na pratica clinica corrente na unidade de AVC do CHCB. Por esse motivo
classificaram-se 0s doentes apenas com base na informacdo e exames disponiveis, pelo
que nem sempre a classificacdo tera sido muito rigorosa, ja que a presen¢a ou auséncia

de todas as patologias ndo pbde ser confirmada. A nivel da classificacdo de
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aterotrombose, por exemplo, uma significativa parte dos doentes ndo dispunha de
doppler transcraniano, tornando impossivel avaliar estenose intracraniana.

Os critérios da ASCO sdo bastante rigidos e especificos. Se por um lado isto diminui a
ambiguidade e aumenta o rigor, por outro leva a descartar determinadas etiologias com
as quais parece existir elevada associacdo causal, pelo facto de ndo se reunirem ao
infimo pormenor todas as caracteristicas definidas para um dado grau de patologia.

A aplicacdo de qualquer classificacdo vais estar sempre sujeita a divergéncias
interobservador na medida em que € sempre influenciada por ambiguidades na
informacdo clinica do doente e inerentes ao proprio sistema de classificacdo mas
também por diferencas de conhecimentos e experiéncia do avaliador. (31) O grau de
concordancia interobservador € uma medida importante para avaliar a qualidade do
sistema de classificacdo. Como sera facilmente compreensivel, a falta de unanimidade
sera tanto maior quanto maior o nimero de etiologias possiveis concorrentes, 0 nimero
de avaliadores ou quanto mais incompleta a avaliacdo diagndstica dos doentes. Dado
que neste estudo a classificacdo foi aplicada exclusivamente por mim, ndo foi possivel
verificar a concordancia e validade dos resultados obtidos que ndo serdo
necessariamente absolutos e definitivos.

Outra limitacdo advem do facto de este ndo ser um estudo cego, sendo ja conhecidos a
partida os diagndsticos etioldgicos determinados pela TOAST antes de aplicar a ASCO,
0 que de algum modo pode ter produzido um certo viés a nivel dos resultados.

Este € um estudo retrospectivo, pelo que ndo foi possivel colher a informagdo necesséria
para cada doente ou verificar determinados dados que pudessem suscitar davidas, nos

pacientes.
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Conclusao

Uma classificacdo etiolégica valida e ndo ambigua é importante na medida em que
permite agrupar huma mesma categoria pacientes com caracteristicas semelhantes em
termos fenotipicos, mas também terapéuticos e prognosticos, facilitando e permitindo
direccionar de forma mais eficaz a intervencao clinica.

A ASCO é uma classificacdo completa, que valoriza todas as patologias subjacentes e
fornece por isso informac&o clinica mais completa acerca do doente do que a TOAST,
que por vezes oferece uma visdo demasiado limitada e redutora da condi¢éo clinica do
doente. No entanto, o facto de a ASCO fornecer muita informacéo e de evidenciar
simultaneamente patologias subjacentes com maior e menor associagdo causal pode
gerar alguma dispersao e néo direccionar para os dados mais relevantes.

A ASCO é uma classificagdo demasiado complexa, com critérios bastante numerosos e
que exige elevado nimero de exames complementares de diagnéstico, tornando-se

muito pouco pratica para a aplicacao clinica rotineira.
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TOAST ASCO
Anode 1993 2009
publicacdo
Tipo Causal Fenotipica
Subtipos, n 5 625
Subtipos Aterosclero,sg de Aterotrombose
grandes artérias
Cardioembolismo Cardioembolismo
Ocluséo de Doenca de pequenos
pequenas artérias - Provavel vasos
- Possivel - Ausente
AVC de outra - Causa definitiva
causa determinada - Causalidade
incerta
- Causa
- Avaliagéo improvavel
insuficiente, Outras causas - Causalidade
AVC de causa - Avaliacéo nédo desconhecida
indeterminada efectuadaz
- 2 0u mais
causas
identificadas

Caracteristica

- Simples e largamente aceite
- Validada por grupos independentes
para predizer os resultados de AVCs

- Traduz a completude da avaliagéo
diagnostica pelo nivel de confianca atribuido
a classificagdo de um subtipo

- Coloca por itens os critérios de diagnéstico
requeridos para identificar ou descartar uma

classifica¢do, aumentando a categoria
dos “indeterminados”

- Ndo utiliza as mais avancadas e
recentes tecnologias de diagndstico

Importantes Severos S
etiologia
- Incorpora o grau de certeza - .
S e . Integra condigdes causalmente néo
diagnostica na classificagdo em subtipos - L
relacionadas nas caracteristicas de um
subtipo.
- Sem informacdo acerca da confiabilidade e
validade
- Pode haver confuséo na interpretacdo dos
- A confiabilidade interobservador é resultados devido & combinagdo de factores
baixa a moderada causais e ndo causais.
- Incorpora os pacientes com mais que - Depende da disponibilidade de imagiologia
s uma etiologia no grupo sem cerebral e vascular
Limitagdes

- Existem demasiados subtipos fenotipicos
para a maioria dos estudos de investigacdo

- Apresenta uma definigdo restritiva para
aterotrombose (> 70% estenose), 0 que pode
excluir pacientes com estenose e 50-70% que
poderdo beneficiar de endarterectomia
carotidea.

Tabela 4 — Caracteristicas da classificagdo TOAST e ASCO do AVC isquémico (28)
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ANEXOS

Critérios Diagnosticos da Classificagdo ASCO

Grades for atherothrombosis (A)

1. Definitely a potential

cause of the index stroke

Atherothrombotic stroke defined as:

(a) Patients with any atherosclerotic stenosis 70-99% in an intra-/or extracranial
artery supplying

the ischemic field diagnosed by level A or B evidence; or

(b) Any atherosclerotic stenosis <70% in an intra-/or extracranial artery supplying
the ischemic

field with attached luminal thrombus diagnosed by level A or B evidence; or

(c) A mobile thrombus in the aortic arch; or

(d) Occlusion with imaging evidence of atherosclerosis in an intra-/or extracranial
artery supplying

the ischemic field.

2. Causality uncertain

(a)Patients with any atherosclerotic stenosis 70-99% in an intra-/or extracranial
artery supplying

the ischemic field diagnosed by level C evidence; or

(b)Any atherosclerotic stenosis <70% in an intra-/or extracranial artery supplying
the ischemic

field with attached luminal thrombus diagnosed by level C evidence; or

(c)Aortic arch plaques >4 mm in thickness without a mobile component.

3. Unlikely a direct cause
of index stroke

(but disease is present)

(a)Presence of carotid or vertebral artery plaque without stenosis; or

(b)Aortic arch plaque <4 mm; or

(c)Stenosis (any degree) in a brain artery, contralateral to the brain infarction or in
the oppositecirculation (either posterior or anterior circulation); or

(d)History of myocardial infarction or coronary revascularization or peripheral
arterial disease.

Tabela 5- Critérios diagnosticos para diferentes graus de patologia por categoria fenotipica

segundo a ASCO.
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Critérios Diagnosticos da Classificagdo ASCO

Grades for small vessel disease (S)

1. Definitely a potential
cause of the index stroke

Association of:

(a) Deep branch artery stroke: small, deep infarct with diameter <15 mm on MRI
(or CT) in the territory corresponding to symptoms; and either

(b) One or several old or silent lacunar infarcts in territories different from the
index stroke; or

(c) Leukoaraiosis on MRI (or CT), microbleeds on MRI (gradient echo imaging),
dilatation of the perivascular spaces on MRI (or CT); or

(d)Recent repeated similar TIAs — when they preceded the brain infarct by 1
month or less

and attributable to the same territory as the subsequent Bl (which increas the

prediction for lacunar stroke from 57 to 80%, and are therefore supportive).

2. Causality uncertain

(a) Single, deep branch artery stroke; or

(b) Clinical syndrome suggestive of deep branch artery stroke with no MRI/CT
evidence of stroke (clinical syndrome suggestive of a deep branch artery stroke —
classic lacunar syndromes: pure motor hemiparesis, pure sensory syndrome, ataxic
hemiparesis, dysarthria, clumsy-hand syndrome, and sensorimotor syndrome; or
other ‘nonlacunar’ clinical syndromes. e.g. hemichorea, hemiballism, isolated

dysarthria, etc.).

3. Unlikely a direct cause
of index stroke

(but disease is present)

Leukoaraiosis on MRI (or CT), and/or microbleeds on MRI (gradient echo
imaging), and/or

dilatation of perivascular spaces on MRI (or CT), and/or one or several lacunar
infarcts

(silent or old) in territories different from the index stroke.

Tabela 6 - Critérios diagnosticos para diferentes graus de patologia por categoria fenotipica

segundo a ASCO.
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Critérios Diagnosticos da Classificagdo ASCO

Grades for cardioembolism (C)

1. Definitely a potential cause of

the index stroke

Cardioembolic stroke — demonstration of:

(a) Mitral stenosis;

(b) Prosthetic heart valve;

(c) Myocardial infarction within the past 4 weeks;

(d) Mural thrombus in left cavities;

(e) Left ventricular aneurysm;

(f) Any documented history or permanent or transient atrial fibrillation or flutter
with or without

spontaneous echo contrast

(9) Sick sinus syndrome;

(h) Dilated cardiomyopathy;

(i) Ejection fraction <35%;

(j) Endocarditis;

(K) Intracardiac mass;

() PFO plus in situ thrombosis;

(m) PFO plus concomitant PE or DVT preceding the brain infarction.

2. Causality uncertain

2. Causality uncertain

(a) PFO and ASA,

(b) PFO and concomitant DVT or PE (but not preceding the index stroke);

) Spontaneous echo contrast;

(d) Apical akinesia of the left ventricle and impaired ejection fraction (but >35%);
(e) Only suggested by history of myocardial infarction or palpitation and multiple
repeated brain infarcts on both sides or in both the anterior and posterior
circulation;

(f) Only suggested by abdominal CT/MRI or autopsy demonstration of the
presence of systemic

infarction (e.g. kidney, splenic, mesenteric) or lower limb embolism (in addition to
the index

stroke).

3. Unlikely a direct cause

of index stroke

One of the following abnormalities: PFO, ASA, valvular strands, mitral annulus
calcification,
calcified aortic valve, nonapical akinesia of the left ventricle.

Tabela 7- Critérios diagnésticos para diferentes graus de patologia por categoria fenotipica

segundo a ASCO.

47




Analise Comparativa da etiologia e mecanismo do AVC isquémico segundo a classificacdo da TOAST e a nova
classificacdo da ASCO

Critérios Diagnosticos da Classificagdo ASCO

Grades for other causes (O)

(a) Arterial dissection by A or B evidence (table 3);

(b) Dolichoectasia with complicated aneurysm;

(c) Polycythemia vera, thrombocythemia >800,000/mm3;
(d) Lupus erythematosus;

(e) Disseminated intravascular coagulation;

1. Definitely a potential (f) Criteria for antiphospholipid antibody syndrome;
cause of the index stroke (g) Fabry’s disease;
(examples) (h) Concomitant meningitis;

(i) Sickle cell disease;

(j) Ruptured cerebral aneurysm with or without demonstration of spasm in the
territory of the

brain infarct;

(k) Homozygote for hyperhomocystinuria.

(a) Arterial dissection diagnosed by level C evidence (see table 3; only suggestive
history or

] ) clinical syndrome, e.g. isolated acute painful Horner’s syndrome, or only history
2. Causality uncertain )
of previous
dissection);

(b) Fibromuscular dysplasia.

(a) Kinking or dolichoectasia without complicated aneurysm or plicature;

3. Unlikely a direct cause (b) Arteriovenous malformation or saccular aneurysm;
of index stroke ¢) Thrombocytosis >450,000 and <800,000/mm3;
(but disease is present) (d) Antiphospholipid antibodies <100 GPL units;

(e) Mild hyperhomocysteinemia heterozygote.

TIA = Transient ischemic attack; Bl = brain infarction; PFO = patent foramen ovale; PE = pulmonary embolism; ASA
= Atrial septal aneurysm; DVT = deep vein thrombosis. In the absence of disease the grade is 0. In case of insufficient

work-up and that the patient cannot be graded, the grade is 9.

Tabela 8 - Critérios diagnosticos para diferentes graus de patologia por categoria fenotipica
segundo a ASCO.
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Andlise Comparativa da etiologia e mecanismo do AVC isquémico segundo a classificacdo da TOAST e a nova
classificacdo da ASCO

Exames complementares e respectivos niveis de evidéncia diagnéstica na ASCO

Level A: Direct demonstration by gold | Level B: Indirect evidence or less Level C: Weak evidence
standard diagnostic tests or criteria sensitive or specific tests or criteria

Avrterial stenosis — By only 1 of the following — Carotid bruit only;

— By autopsy evidence (macro- and |diagnostic tests: duplex, TCD, — Low flow retinopathy;
microscopic CT-angiography or MR angiography. — Reversed flow of fronto-orbital
demonstration) of  atherosclerotic artery on continuous wave
disease of the Doppler;

arterial wall; — Asymmetric blood pressure on
— Lumen stenosis by X-ray both  brachial artery (for
angiography, or highresolution subclavian

MRI, or combination of MR- or innominate artery stenosis).
angiography

and Duplex echography for ICAO

stenosis with

concurring results.

Ruling out stenosis:

Extracranial arterial stenosis: 1 or several of the following diagnostic tests are performed and are negative:

Duplex, CTA, MRA, XRA.

Intracranial arterial stenosis: 1 or several of the following diagnostic tests are performed and are negative:

TCD, CTA, MRA, XRA.

Aortic arch atheroma: TEE with specific assessment of the aortic arch (when the probe is pulled back at the end of the
cardiac examination,

turn the probe counterclockwise and take time to watch the aortic arch).

Small vessel disease stroke
Ruling out small vessel disease stroke:
Negative MRI (T2, FLAIR, GRE, DWI) and no appropriate clinical syndrome suggestive of a deep branch artery

stroke.

Tabela 9 - Niveis de evidéncia diagnostica para os graus de patologia da ASCO.
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Analise Comparativa da etiologia e mecanismo do AVC isquémico segundo a classificacdo da TOAST e a nova
classificacdo da ASCO

Exames complementares e respectivos niveis de evidéncia diagnostica na ASCO

Level A: Direct demonstration by gold Level B: Indirect evidence or less Level C: Weak evidence
standard diagnostic tests or criteria sensitive or specific tests or criteria
Cardiac disease — Clinical auscultation by a

— TEE for: valvular disease, atrial and aortic | cardiologist
thrombus, atrial tumor or endocarditis; for valve disease
— TTE for: left ventricle mural thrombus or
endomyocardial fibrosis;

— Cardiac ultra-fast CT or MRI for some
cardiac

pathologies (intracardiac thrombi, a tumor,
endomyocardial

fibrosis);

— Pathology (autopsy evidence, macro- and
microscopic demonstration of a cardiac
source

of embolism);

— ECG documentation for atrial fibrillation;
— Combined ECG and biologic (troponin)
documentation

for myocardial infarction; or pathology
(autopsy evidence, macro- and microscopic
demonstration

of MlI).

Ruling out a cardiac source of embolism:

Minimum is negative ECG and auscultation by a cardiologist;

Maximum is negative ECG/telemetry/Holter ECG and negative TEE, negative cardiac CT/MRI, negative abdominal
CT/MRI

(search for old or simultaneous subdiaphragmatic visceral infarction).

Ruling out a PFO by best available technology:

Microbubble injections with Valsalva maneuver;

With assessment by either TCD of the MCA or TTE (TTE usually allows a better Valsalva maneuver than under TEE).
In case of a negative TTE/TEE, if one doubts the quality of the technique used to search for microbubbles crossing, a
confirmation can

be obtained by TCD technique: negative results in both techniques is the gold standard for ruling out PFO.

Tabela 10 - Niveis de evidéncia diagndstica para os graus de patologia da ASCO.
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classificacdo da ASCO

Exames complementares e respectivos niveis de evidéncia diagnostica na ASCO

Level A: Direct demonstration by gold | Level B: Indirect evidence or less Level C: Weak evidence
standard diagnostic tests or criteria sensitive or specific tests or criteria
Avrterial dissection — Presence of lumen stenosis: by X-ray — Only suggestive history or

— Evidence of mural hematoma within | angiography showing typical long stenosis | clinical syndrome (e.qg. isolated
the beyond carotid artery bifurcation or acute painful Horner’s
arterial wall by: axial T1-FatSat-MRI |on V2, V3 or V4 segment or by duplex syndrome);

or pathology echography or CTA/MRA only. — Only history of previous
(autopsy evidence); on some occasions dissection.
axial CT or

TOF-MRA may also show the mural

hematoma.

Ruling out arterial dissection by the best available technology (key when considering PFO or other weak causality):
No sign of dissection on axial T1-FatSat-MRI or X-ray angiography or pathology (autopsy evidence, macro- and
microscopic demonstration

of arterial dissection) performed within the appropriate time window (usually within 15 days of stroke onset). Caution:
very

early MRI assessment may be negative and then positive at follow-up MRI.

Other causes

Ruling out other causes: negative: cerebrospinal fluid, complete hemostasis, cerebral arterial imaging and cardiac
imaging,

family history of inherited disease, inflammatory markers (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein),
hematologic tests

(platelet, leucocytes, and eosinophilic counts, hematocrit).

CT = Computed tomography; CTA = computed tomography angiography; ECG = electrocardiogram; FLAIR = fluid-
attenuated

inversion recovery; GRE = gradient echo; ICAO = internal carotid artery origin; MI = myocardial infarction; MR =
magnetic resonance;

MRA = magnetic resonance angiography; MRI = magnetic resonance imaging; PFO = patent foramen ovale; TCD =
transcranial

Doppler; TEE = transesophageal echocardiography; TOF = time of flight; TTE = transthoracic echocardiography;
XRA = X-ray

angiography.

Tabela 11 - Niveis de evidéncia diagndstica para os graus de patologia da ASCO.
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classificacdo da ASCO

Critérios Diagnosticos da Classificacdo TOAST

Evidéncia clinica e imagiol6gica de oclusdo ou estenose >50% duma
artéria cerebral principal ou dum ramo cortical, presumivelmente de

causa aterosclerética

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

ATEROSCLEROSE i i - i i i
Apoio clinico: histdria de claudicacéo intermitente, de AITs no
DE GRANDES o o
. mesmo territdrio vascular, de sopro carotideo ou diminuicdo de
ARTERIAS
pulsos
Imagiologia: Imagem na TC/RM de enfarte > 1,5 cm, localizado no
cortex ou cerebelo
Evidéncia de estenose >50% ou oclus&o extra/intracraniana em
imagem triplex ou em arteriografia
Exclusdo de fontes cardiacas de embolismo
O doente apresenta um sindrome lacunar tradicional sem evidéncia
LACUNAR: de disfuncdo cortical
OCLUSAO DE Apoio clinico: histéria de diabetes mellitus ou de hipertenséo arterial
ARTERIAS DE Imagiologia: A TC/RM é normal ou apresenta uma lesdo de diametro
PEQUENO inferior a 1,5 cm, com localizag&o subcortical hemisférica ou no
DIAMETRO tronco

Deve-se excluir a existéncia duma fonte cardiaca de émbolos e de

estenose >50% num vaso proximal a ocluséo

CARDIOEMBOLICO

As manifestacGes 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 cardioembolico provavel) ou de risco moderado (AVC

cardioembolico possivel) de embolismo

AVC DE OUTRAS
CAUSAS

Esta categoria inclui doentes com causas raras de AVC:
vasculopatias ndo aterosclerdticas, estados de

hipercoagulabilidade e anormalidades hematologicas
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classificacdo da ASCO

AVC DE OUTRAS
CAUSAS

Independentemente do tamanho e localizagéo, os doentes

devem apresentar imagem de AVC agudo na TC/RM

As causas raras devem ser confirmadas com arteriografia ou

analises

Devem ser excluidas causas cardiacas de embolismo e

aterosclerose das grandes artérias

AVC DE CAUSA
INDETERMINADA

Este subtipo inclui doentes em que nao foi possivel determinar
a causa por avaliagdo diagndstica insuficiente, resultados
negativos nesses exames ou pela coexisténcia de duas ou mais

causas

Tabela 12 - Classificacdo TOAST do AVC Isquémico

53




