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Resumo

A angiopatia amildide cerebral, uma doenca com um forte componente genético, e com uma
relacdo intima com o envelhecimento, carateriza-se pela deposicao de matéria amildide,
nomeadamente péptido AB, na média e intima da vasculatura cerebral, fragilizando-a e
predispondo a eventos hemorragicos intracranianos. Estes depositos acumulam-se
maioritariamente na microvasculatura arterial cortical posterior, apesar de também poderem
ser encontrados em vasos de maior calibre de outra localizacao topografica, assim como em
veias e vénulas cerebrais.

Tratando-se da causa mais comum de hemorragia intracraniana lobar nao-hipertensiva na
populacao idosa, a angiopatia amildide cerebral tem nesta a sua manifestacao clinica mais
comum. Eventos isquémicos, apesar de serem por norma assintomaticos, também estao
presentes no leque de possiveis apresentagdes clinicas da angiopatia amildide cerebral.

Uma vez que a sua evolucao é caracteristicamente lenta e silenciosa, seria de esperar que os
meios complementares de diagndstico, quer imagioldgicos, quer bioguimicos, oferecessem um
vasto espetro de opc¢des acessiveis, rapidas e eficazes na detecao dos depdsitos amildides, e
suas consequéncias nefastas na vasculatura cerebral. Todavia, na atualidade, os exames
disponiveis para despiste de angiopatia amildide cerebral ainda se encontram numa fase
precoce do seu desenvolvimento, e o diagndstico definitivo de angiopatia amildide cerebral
apenas pode ser efetuado post-mortem. A PET-PIB (Tomografia de Emissao de Positroes com
Pittsburgh Compound) e a ressonancia magnética adjuvada com mapeamentos como o GRE
(Gradient-Recall Echo) e o SWI (Susceptibility-Weighted Imaging) perfilam-se na primeira
linha de exames complementares de diagnostico direcionados a angiopatia amiloide cerebral,
apesar de ainda nao oferecerem um resultado objetivo e eficaz no seu diagnostico. A analise
do liquido cerebroespinal, através dos niveis de péptido AB-40, AB-42 e proteina tau também
se destaca como adjuvante na orientacao para o diagnostico desta doenca, porém a sua
especificidade nao atinge os niveis desejados.

As medidas terapéuticas direcionadas a prevencao e tratamento da angiopatia amiloide
cerebral também sdo, atualmente, escassas e pouco eficazes, sendo que o desenvolvimento
de uma possivel vacinacao, adjuvada com terapéutica farmacoldgica especifica, esta a ser
desenvolvida com boas perspetivas. A utilizacdo de terapéutica anticoagulante e/ou anti-
plaquetaria deve ser levada em conta em casos em que se suspeita de angiopatia amiloide
cerebral, uma vez que pode predispor aos eventos hemorragicos carateristicos desta
patologia.

Para a realizacao deste trabalho, a pesquisa bibliografica foi realizada através das bases de
dados PubMed, PMC/HIH/NLM, e-medicine, uptodate, e no motor de busca Google

Académico. Esta pesquisa foi efetuada fundamentalmente em portugués e inglés.
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Apds uma investigacao extensa e detalhada foi possivel concluir que ainda ha um longo
caminho a percorrer no desenvolvimento de meios complementares de diagndstico rapidos,
acessiveis e eficazes para uma deteccgédo precoce e consequente controlo das possiveis
consequéncias clinicas da angiopatia amildide cerebral. Além disso, a inclusdo desta patologia
no diagndstico diferencial e raciocinio clinico da comunidade médica deve ser levada em
conta, nao fosse a angiopatia amiloide cerebral uma causa major de hemorragia intracraniana

na populacao idosa.

PalaVI'aS-Chave Angiopatia Amiléide Cerebral, Hemorragia Intracraniana,

Deméncia, Etiologia, Epidemiologia, Fendtipo, Diagnostico, Tratamento, Curso, Progndstico,

Doenca de Alzheimer.
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Abstract

Cerebral Amyloid Angiopathy, a disease with a strong genetic component, and a straight
relationship with aging, is characterized by the deposition of amyloid matter, mainly Ap
peptide, in the brain’s vascular system, especially in the tunica media and intimae,
weakening it and predisposing to intracranial hemorrhagic episodes. This phenomenon
happens mainly in the posterior arterial micro vascular region, although that can be found in
larger blood vessels within other brain regions, as well as in cerebral veins and venules.

The most common clinical manifestation of cerebral amyloid angiopathy is a non-hypertensive
lobar intracranial hemorrhage, as it represents the main cause for this condition in the older
population. Micro-infarcts, although mainly asymptomatic, are also present in the possible
clinical presentations of CAA. Cognitive decline, similar to the one that characterizes
Alzheimer’s disease, sometimes precedes these episodes.

As its clinical progression is usually slow and silent, one could expect a vast range of diagnosis
procedures to be available. However, today, the diagnostic exams for CAA are still in an early
stage of development, and the definite CAA diagnosis can only be delivered in a post-mortem
state. The techniques that appear to be more promising are the PET-PiB (Positron Emission
Tomography - Pittsburgh Compound) and the GRE (Gradient-Recall Echo) and SWI
(Susceptibility-Weighted Imaging) MRI, though they still don’t provide a definite diagnosis.
Cerebrospinal Fluid studies, through the measure of AB-40, AB-42 and tau protein levels, may
also be an important diagnostic tool, but, for now, its specificity is too low to be considered a
reliable option.

Although there’s still no effective therapy scheme to treat or prevent the occurrence of CAA,
the development of a vaccine directed towards this disease, combined with specific
pharmacological therapy, is one of the possible treatment options for this condition in the
future. Anticoagulant and antiplatelet treatment should be revised when there’s the
possibility of CAA co-morbidity, as it may lead to hemorrhagic episodes.

In order to do this work, the bibliographic research was made through the Pub Med,
PMC/HIH/NLM, e-medicine uptodate and Academic Google databases. This research was
conducted primarily in Portuguese and English.

After an extensive and detailed research, | was able to conclude that there’s still a long way
to go in order to turn CAA into an affordably and easily diagnosable disease. Besides, the
inclusion of this condition in the differential diagnosis and clinical thinking of the medical
community should be taken seriously, as it represents a major cause for intracranial

hemorrhage, a dreadful pathological event.

\'l
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Vi



Angiopatia Amiloide Cerebral: Revisao Clinica e Desafios de Diagnéstico

Indice

[ o W [l o L (U o= TS PP IX
Lista de Tabelas ..cuuviniiiniiiiiiiii i e X
Lista d€ @CrONTMOS . ..ueneetet ettt ettt ettt et ettt et et et e et e e e e e eaeeeeenaaes Xl
1 o e L8 - o T 1
e oY [o] (o = - N PP 2
A Angiopatia Amiloide Cerebral......ciiiiiiiiiiiiiiiiiii it it eiii e eeiieeeeeasaineeeeeaannnnes 3
(00 LRI YN 4= Vot Lo B ) S e o ot VPP 3
0] [ [S14 0} [o] oY« - ISP 4
L0 07T o [ 1Y Pt 5
Fisiopatologia da Angiopatia Amiloide Cerebral.......ccovieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeereeeneeens 6
3 F T T =] 1< o (o= Y- 8
Y=1 101 (0] VoY= - I PPN 10
D = Vo1 i [l TS 12
Critérios dE BOSLON «...ueueniet ettt ettt ettt e et e et e et e et e et eaeeaneneenenes 12
3o g T a Tt b= W T =] o [ 14
Mapeamento GRE € SWI...coiiiiiiiiiii i ettt ettt et ettt ettt ettt e e s e ennnnnnnnnnnnnnns 14
Mapeamento T2/FLAIR .. ciiiiiiiit ittt ittt ettt ettt e e teeeeeeeeeeeasnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnenns 15

=T oL U a1 Lo TN D A s 16
Ressonancia Magnética FUNCIONAl .....c.uiiiiiiiiiiii i e eee e 16

o] I N 17
Analise do liquido cerebroespinal ........c.eeeiiiiiiiiiii i e aas 17
HIC devido a AAC vs. HIC hipertensiva : Achados ImagiologiCoS.......ccvvveeereiiiiniiineeanennns 18
Conclusao € PerspeCtiVas fULUIAS ..veeereieeeetteeiiieteeteeaieeeeeeessnuaseeeesssnnseeeesessnneneesasnnns 19

Vil



Angiopatia Amiloide Cerebral: Revisao Clinica e Desafios de Diagnéstico

Lista de Figuras

Figura |: Ressonancia Magnética, com sinal T2, representando siderose superficial. [1]
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multiplos de depdsitos de hemossiderina (resultantes de microhemorragias antigas) de
localizagao cortical e subcortical no lobo frontotemporal e um foco solitario de

microhemorragia na regiao posterofrontal superior esquerda. [2]

Figura lll: Sequéncias axiais com mapeamento FLAIR, demonstrando hematoma lobar de

bordos irregulares, e hiperintensidade de matéria branca supratentoriais. [2]
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Introducao

A angiopatia amildide cerebral (AAC) € uma doenca caraterizada pela deposicdo de matéria
amiloide, nomeadamente péptido AB, na média e intima da microvasculatura cerebral,
nomeadamente em territorio arterial. Trata-se de uma patologia que afeta maioritariamente
individuos com idades superiores a 65 anos, e que conta com uma evolucao lenta, silenciosa,

imprevisivel, e com grande dificuldade de diagnéstico.

A sua manifestacdo clinica mais comum ¢é a ocorréncia de hemorragia intracraniana (HIC),
seja ela por pequenos focos assintomaticos, quer por episddios graves e plausiveis de colocar
o doente em risco de vida. Quando sintomatica, a sua apresentacao clinica carateriza-se por
um quadro de cefaleia, défice neuroldgico, convulsdes ou alteracao do nivel de consciéncia.
Episddios isquémicos podem também advir da deposicao de matéria amildide, constituindo

por norma pequenos focos de isquemia, maioritariamente assintomaticos.

A angiopatia amiloide cerebral possui uma forte componente genética, sendo que diversas
mutacoes e polimorfismos foram identificados como predisponentes ao seu desenvolvimento.
Destes, a presenca dos alelos 2 e/ou 4 da aliloproteina E (APOE) destacam-se como principais

fatores de risco de cariz genético para o desenvolvimento de angiopatia amildide cerebral.

O diagnéstico definitivo de angiopatia amildide cerebral é efetuado, na atualidade, apenas
em post-mortem. Todavia, o desenvolvimento de novas técnicas de meios complementares de
diagnéstico, nomeadamente no ambito da ressonancia magnética nuclear (RMN), permitem
uma maior capacidade de detecao desta patologia in vivo, permitindo assim a aplicacao de
medidas de prevencao no que diz respeito as consequéncias nefastas, e possivelmente fatais,
da angiopatia amiloide cerebral. Assim sendo, os principais objetivos deste trabalho sao, em
primeira linha, efetuar uma revisao bibliografica acerca da angiopatia amiloide cerebral,
focando a sua fisiopatologia, bases genéticas, semiologia e tratamento, além de estabelecer,
em grande plano, os meios complementares de diagndstico disponiveis para despistar esta

patologia.



Angiopatia Amiloide Cerebral: Revisao Clinica e Desafios de Diagnéstico

Metodologia

A metodologia utilizada foi uma pesquisa bibliografica exaustiva das informagdes mais atuais
existentes nas bases de dados PubMed, PMC/HIH/NLM, e-medicine, uptodate, e no motor de

busca Google Académico. Foram ainda utilizados alguns livros de referéncia.

A pesquisa foi feita fundamentalmente em portugués e em inglés, com as seguintes palavras-
chave: “Angiopatia Amiléide Cerebral, Hemorragia Intracraniana, Deméncia, Etiologia,

Epidemiologia, Fenétipo, Diagnostico, Tratamento, Prognostico, Doenca de Alzheimer”.
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A Angiopatia Amiloide Cerebral

Contextualizacao histérica

Gustav Oppenheim descreveu, em 1909, pela primeira vez, a deposicao de matéria amildide
em territério vascular e no parénquima cerebral. Todavia, foi apenas em 1938 que, apos o
trabalho extensivo de W. Scholz, que a condicdo patologica responsavel por esta deposicéo foi
denominada angiopatia amildide cerebral, sendo, na sua descricao, limitada a vasculatura
cerebral. Mais tarde, em 1954, Stefanos Pantelakis, aprofundou o estudo desta patologia,
descobrindo e enumerando carateristicas desta que permitem uma melhor compreensao dos
seus mecanismos fisiopatoldgicos, como o envolvimento preferencial de vasculatura arterial,
a sua distribuicao espacial maioritariamente nos campos cerebrais posteriores, ou a sua
associacao com o envelhecimento e com o desenvolvimento de deméncia. [4]

A relacao entre AAC e a ocorréncia de episodios de HIC, quer assintomaticos, quer
sintomaticos, foi apenas proposta em 1979 por Okazaki. Este, apds identificar, em autopsia,
23 casos consecutivos de AAC em doentes que faleceram como consequéncia de HIC, propos
que os depdsitos de péptido Ap encontrados na vasculatura cerebral destes estivessem
relacionados com os danos provocados a vasculatura, e consequente formacao de micro-
aneurismas que desencadearam a HIC. [4]

Desde entdo, inUmeros esforcos foram efetuados na tentativa de tornar o diagnostico de AAC
possivel in vivo, quer com o desenvolvimento de técnicas imagiologicas para deteccao dos
depdsitos de matéria amildide, quer com a criacao dos Critérios de Boston (1990) [3],

permitindo um melhor estadiamento da doenca através de dados clinicos e imagiolégicos.
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Epidemiologia

A angiopatia amildide cerebral € uma condicao patoldgica intimamente ligada ao
envelhecimento. A prevaléncia da AAC na populacao idosa atinge valores de até 40%, sendo
que, se a limitarmos a individuos acometidos com doenca de Alzheimer (DA), além de esta
prevaléncia subir para os 80%, a severidade da patologia aumenta exponencialmente. [4, 5]
Duas vertentes familiares de AAC foram descritas e posteriormente denominadas AAC de
vertente Islandesa e AAC de vertente Holandesa. A primeira manifesta-se maioritariamente
entra a terceira e quarta décadas de vida, enquanto a segunda é detetada principalmente na
sexta década de vida. [6]

Apesar de, aquando do momento da autépsia, a AAC ser detetada num ndmero ligeiramente
superior de individuos do sexo feminino, a sua incidéncia é aproximadamente similar entre os
dois sexos. [6] A sua distribuicao a nivel mundial é relativamente homogénea, nao existindo
focos primordiais de maior incidéncia a nivel global.

A AAC foi identificada como a principal causa de HIC lobar nao hipertensiva na populacao
idosa, sendo responsavel por até 40% de HIC de causa ndo traumatica, possuindo estas por sua
vez uma taxa de mortalidade que varia dos 50 aos 80%. [7] Este fato realca a importancia da
deteccao e diagndstico precoce desta condicdo, principalmente em individuos com mais de 65
anos.

Foi verificado que a AAC é mais prevalente em individuos dementes, do que em sujeitos ndao
dementes. [8]

A ligacdo entre AAC e a hipertensao arterial sistémica (HTA) ainda nédo foi bem esclarecida. A
incidéncia de AAC é equivalente em individuos normo e hipertensos, pelo que a ligacado entre

os mecanismos fisiologicos da HTA e da AAC nao foi estabelecida. [9]
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O péptido AB

O péptido Ap é originado a partir da proteina amiloide precursora AB, codificada por material
genético presente no cromossoma 21. Esta é clivada gracas a y-secretase e p-secretase, que
clivam, respetivamente, a componente carboxil e a componente amina da proteina
precursora. Este processo origina o péptido AB, que é extremamente propenso a
oligomerizacao, fibrilacao e deposicao nas paredes vasculares cerebrais, dividindo-se em 42
subtipos que, apesar de apresentarem uma base fisiologica semelhante, possuem efeitos
diversos nos vasos. O péptido Ap é transportado pela glicoproteina P [10]. Este péptido é
responsavel pela libertacao de fatores inflamatérios, pela ativacdo do complemento, por
stress oxidativo, e alteracao da barreira hematoencefacilca, aumentando a sua
permeabilidade, promovendo posteriormente a toxicidade celular.

O péptido Ap é, também, componente intrinseco no desenvolvimento de doenca de
Alzheimer. Todavia, os subtipos AB 1-39 tém uma preponderancia superior no aparecimento e
desenvolvimento desta patologia, ao contrario da AAC, onde os subtipos Ap 40-42 estdao em
primeiro plano. Estas Ultimas apresentam maior propensao a deposicdo em territdrio vascular,
ao contrario das primeiras, cujos depositos sao encontrados principalmente no parénquima.
Apesar desta preponderancia para os subtipos AR 40-42, mutacdes em AB21-23 estao
associadas ao desenvolvimento de AAC particularmente severa. [11]

A distribuicdo da proteina amiloide na vasculatura cerebral é segmentar e “patchy”, sendo
que os lobos cerebrais, nomeadamente o occipital, sao mais afectados.

0 uso de técnicas como a Ressonancia Magnética Nuclear de Estado Solido (solid-state MRI), é
vista como uma promissora via de estudo das estruturas moleculares das fibras amildides, e
posterior desenvolvimento de modelos integrais destas. A partir deste método, ja foi possivel
verificar o grande nimero de polimorfismos inerentes a estas estruturas, assim como varias

variacoes estruturais, quer a nivel de simetria, quer a nivel da natureza destas. [12]
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Fisiopatologia da Angiopatia Amildide Cerebral

0 mecanismo fisiopatologico da Angiopatia Amiloide Cerebral divide-se em diversas etapas,
que vao desde a formacao da proteina amildide, discutida adiante, a sua infiltracao e
deposicao nos vasos cerebrais, até ao surgimento de placas e infiltrados, que culminam numa
mudanca radical da arquitetura vascular cerebral.

Uma vez que, como foi mencionado, o péptido AP é transportado pela glicoproteina P, foi
sugerido que uma menor expressao desta estrutura poderia estar associada a um aumento da
deposicao, e diminuicao da clearance de péptido AB. Assim, apds a realizacao de varios
estudos, estas hipoteses foram confirmadas [13], sendo que se verificou que a deposicao de
matéria amiloéide se encontrava maioritariamente em arteriolas onde a expressao de GP-P
estava diminuida. [13]

Associado a menor expressao de glicoproteina P, a hipoperfusao sanguinea cerebral esta
também correlacionada com o desenvolvimento acelerado de AAC, uma vez que esta facilita a
deposicao de Ap leptomeningeal. [14]

Apds a formacao dos depositos amiloides B vasculares, estes infiltram a média e adventicia da
microvasculatura cerebral. Esta infiltracao provoca diversas alteracées na arquitetura
vascular, das quais se destacam a diminuicao de células musculares, e o espessamento
acelular do vaso. Este Gltimo culmina num vasto leque de alteragdes micro e macroscopicas,
que podem ir desde a aparéncia “vessel within a vessel”, ao surgimento de necrose
fibrindide, a degeneracéo hialina, passando por alteracdes da intima e pela formacao de
micro-aneurismas. Rutura da barreira hematoencefacilca e inflamacao ativa também fazem
parte da conjetura de efeitos nefastos da deposicéo e infiltracdo de péptido AB na
vasculatura cerebral. Esta rutura leva a libertacao de fatores toxicos. [4] Por sua vez, estes
fatores, associados aos depositos de matéria amiloide, provocam distrofia neuritica local.
Uma seletividade proeminente é visivel na deposicao de matéria amildide nos vasos arteriais
de pequeno calibre, uma vez que esta ocorre numa magnitude até cinco vezes maior nestas,
quando comparada com a deposicao em vasos venosos de igual calibre.

A diminuicao da clearance de péptido AB esta, em certa medida, relacionada com a deposicao
desta nos vasos periarteriais de drenagem de fluido intersticial, provocando uma obstrucao e
impedindo, posteriormente, a eviccao de matéria amildide por esta via, considerada a
preferencial na eliminacao de péptido AB. A presenca dos alelos 2 e 4 da APOE acentuam esta
obstrucdo, uma vez que provocam um défice acentuado de fatores de solubilidade, aquando
da tentativa de drenagem da matéria amiloide.

Além das alteracdes mecanicas caracteristicas da deposicdo de péptido Ap, alteragdes nao-
mecanicas parecem estar envolvidas no desenvolvimento da sintomatologia clinica propria da
AAC. Estes efeitos parecem estar proeminentes na disfuncao cognitiva associada ao
desenvolvimento desta patologia, e estdo relacionados com a formacao de espécies reativas

de oxigénio, mediadas pelo NADPH. [15]
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Um estudo tentou relacionar a presenca de AAC com a ocorréncia de traumatismos cranianos,
estudando a possivel deposicao de péptido Ap como consequéncia de traumatismo,
associando-o concomitantemente a presenca do alelo 4 da APOE. De acordo com os resultados
obtidos, ndo é possivel atribuir unicamente ao traumatismo a presenca de AAC nos estudos
post-mortem, uma vez que esta foi verificada predominantemente nos individuos onde se
verificava a existéncia do alelo 4 da APOE, ao contrario daqueles onde esta estava ausente.
[16] A possibilidade de eventos isquémicos predisporem a deposicao acelerada de matéria
amiloide na vasculatura cerebral foi discutida, sendo que os estudos realizados concluiram
que estes eventos estao deveras relacionados com a deposicdo imediata de péptido AB.
Todavia, também foi verificado que, em cérebros sem antecedentes de AAC leve, moderada
ou grave, a clearance destes depositos é efetuada sem dificuldade, nao levando assim ao
desenvolvimento de doenca amildide cerebral. [17] Assim, a ocorréncia de um traumatismo
craniano, ou de um evento isquémicos, independentemente da sua gravidade, nao é,
atualmente, considerado um factor predisponente para o desenvolvimento de AAC.

A nivel imunoldgico, foi estudada a expressao do receptor de imunidade inata CD36,
envolvido no transporte e deposicao de Ap no contexto da AAC. Isto permitiu associar a
delecao de CD36 a um menor desenvolvimento de AAC, negando porém o seu envolvimento na
deposicao de placas de matéria amildide. Este efeito leva, predominantemente, a uma
diminuicao do dano causado as células musculares lisas e aos pericitos. A delecdo do receptor
de imunidade inata CD36, referido acima, resultou numa diminuicao da sintomatologia
demencial, apresentando um quadro cognitivo e neuroldgico melhorado. [18] Alguns estudos
apontam a deplecao de macrdfagos perivasculares no SNC como possivel causa para o
aumento de depdsito de péptido Ap. Estes mediadores inflamatérios, que podem atuar como
células apresentadoras de antigénios ou como fagocitos, estao associados a uma taxa de
clearance aumentada de matéria amildide no espaco vascular e perivascular cerebral, com
especial preponderancia para o péptido AB—-42 quando comparado com o péptido Ap-40. [19]
Alguns grupos de trabalho viraram as suas atencdes para o possivel papel das aquoporinas no
desenvolvimento de AAC e DA. No cérebro, as AQP1 e AQP4 representam as variantes
predominantes. Apds a realizacao de um estudo retrospetivo, foi verificado um nimero
aumentado de AQP4 no cérebro de doentes acometidos com DA e AAC, em igual grau, quando
comparados com individuos sadios. A expressao de AQP1 nado apresentou alteracdes. Assim, a
preponderancia aumentada deste transportador (AQP4), pode representar uma explicacao
adicional para a formacao de edemas IC em doentes com AAC e DA, permitindo um maior

extravasamento de fluidos para espacos perivasculares. [20]
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Bases genéticas

Varios estudos apontam os alelos 2 e 4 da aliloproteina E (APOE) como possiveis fatores
genéticos predisponentes ao aparecimento e desenvolvimento de Angiopatia Amiloide
Cerebral.

A APOE humana, uma lipoproteina constituida por 299 aminoacidos, tem a sua expressao
maxima no figado, seguido pelo cérebro. Esta regula o metabolismo lipidico, através do
controle do seu transporte, entrega e distribuicao. [21]

No cérebro, a APOE é formada, na sua maioria, nos astrocitos, sendo posteriormente
associada a complexos de HDL no LCE. Todavia, ao contrario do que acontece fora do SNC, a
aliloproteina E nao altera o metabolismo lipidico neste. [21]

Apesar da falta de consensualidade nos resultados, os alelos 2 e 4 da APOE perfilam-se como
cabecas de série numa lista de factores genéticos envolvidos nesta condicdo, lista esta
também que também engloba o polimorfismo de nucledtido Unico do gene do Factor de
crescimento 1 (TGF-p1), do receptor do componente do complemento 1 (CR1), a translocase
da membrana externa mitocondrial 40 (TOMM40),0 polimorfismo do gene da neprilisina, e as
mutacoes N450S e E184D do gene da presenilina-1.

A APOE2 é, entre os alelos da aliloproteina E que se suspeitam estar ligados a Angiopatia
Amildide Cerebral, o que reline menos consenso entre os estudos realizados. Alguns
resultados apontam este fator genético como protetor para o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer. No entanto, estes mesmos estudos indicam uma importancia relevante desde alelo
no desenvolvimento de mudancas na vasculatura cerebral, que, eventualmente, podem levar
a rutura dos vasos e consequente hemorragia intracraniana, predominantemente nas
leptomeninges e vasos corticais. A presenca do alelo 2 da APOE é, caracteristicamente,
associada a um volume superior de HIC lobar no momento de apresentacao. [22]

No que diz respeito a APOE4, o consenso é mais generalizado. Quase a totalidade dos estudos
efectuados afirma que a APOE4 é responsavel por um aumento de deposicao de matéria
amiloide na vasculatura cerebral, sendo este efeito independente do estado de deméncia e
da etnia do doente. Associada a esta condicdo esta, além de uma formacao aumentada de
matéria amiloéide, uma clearance diminuida deste péptido, mecanismo onde se suspeita estar
envolvida a APOE4. A distribuicao espacial de depositos de A é também influenciada pela
presenca do alelo 4 da APOE, sendo que esta se verifica mais acentuada no lobo occipital dos
doentes acometidos. Em relacdo a expansao do volume da HIC lobar ou profunda, a presenca
do alelo 4 da APOE nao demonstrou qualquer influéncia neste processo. [22,23]

O polimorfismo do gene do factor de crescimento beta 1 (TGF-p1), segundo a maioria dos
estudos efectuados, atua através da ativacao de mediadores nos astrocitos e na microglia,
aumentando a deposicao e diminuindo a clearance de péptido AB. Este, mais especificamente
o polimorfismo do cdédao 10 no exon 1 da TGF-pB1 esta associado a um aumento da gravidade

da AAC, principalmente em individuos ndo acometidos por DA e sem o alelo 4 da APOE. [24]
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O polimorfismo de nucleoétido Unico rs6656401 do gene CR1 é responsavel pelo aumento do
risco de desenvolvimento da DA. Nos Ultimos anos, foi desenvolvido um esforco no sentido de
verificar a sua influéncia no desenvolvimento de AAC. Varios estudos foram efetuados, sendo
que foi verificado que a presenca desta variacao genética provoca, através de vias
independentes, um aumento no risco de desenvolvimento de AD e de AAC [7], favorecendo
um aumento na deposicao de Af, e diminuicao da sua clearance.

Uma variacao genética, totalmente independente da DA, associada a um maior risco de AAC é
o polimorfismo do gene da neprilisina, uma enzima envolvida na clivagem do péptido Ap.
Estudos realizados apontam polimorfismos de cadeia curta (19 ou 20 repeticoes) como
factores de risco para o desenvolvimento de AAC severa, devido a efeitos como a elevacao
dos niveis circulantes de AB-40 e AB-42, e o aumento da concentracao de dimeros AB. [25]
Menos estudado, mas indicado também como possivel fator genético ligado a AAC, a
translocase da membrana externa mitocondrial 40 (TOMMA40), podera ser coadjuvante do
alelo 2 da aliloproteina E nos seus efeitos nefastos na vasculatura cerebral.

Duas mutagdes do gene da presenilina-1 foram apontadas como possiveis responsaveis pelo
aumento da deposicao de AB no parénquima e nos vasos sanguineos cerebrais. Ficou provado
que a mutacao N450S do gene da presenilina-1 é responsavel por um aumento da deposicao
de A cortical, mas nao pelo desenvolvimento de AAC. A mutacao E184D do gene da
presenilina-1 foi associado a AAC severa, mas nao foram encontrados dados conclusivos que

permitam a confirmacao desta associacao. [26]
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Semiologia

A Angiopatia Amildide Cerebral pode-se apresentar como um quadro de declinio cognitivo
progressivo, semelhante ao que ocorre na Doenca de Alzheimer, que culmina em episodios
hemorragicos ou isquémicos intracranianos.

A presenca de um quadro clinico tipico de HIC, constituido por cefaleia, défices neurologicos,
convulsdes ou alteracao do nivel de consciéncia, representa uma emergéncia médica. E,
tendo em conta que a AAC é a causa mais comum de HSA na populacao idosa, um especial
cuidado deve ser prestado em relacdo a esta condicao, sendo imperativo inclui-la no
diagnéstico diferencial de possiveis etiologias de HIC, de forma a ser efetuado um plano de
prevencao e controle relativamente a esta patologia.

Apesar de raramente ser a causa primaria responsavel pela condicdo denominada siderose
superficial, a AAC, ao predispor a eventos hemorragicos intracranianos, é responsavel,
indiretamente, por 3% dos casos desta patologia. Esta percentagem sobe drasticamente se
especificarmos a localizacdo dos depésitos de hemossiderina, uma vez que se esta for
supratentorial, independentemente de se tratarem de depositos locais ou disseminados, a sua
associacao a AAC é quase integral. A siderose superficial corresponde a deposicao de
hemossiderina na camada subpial do SNC, resultado de hemorragia crénica, provocando,
tipicamente, a triade classica de sintomas que consistem em perda auditiva neurossensorial,

ataxia cerebelar e mielopatia. [27,28]

Figura | - Ressonancia Magnética, com sinal T2, representando siderose superficial. [1]
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Além da HIC, estudos realizados apontam a ocorréncia de acidentes isquémicos como
possiveis consequéncias frequentes de AAC. Assim, esta patologia predispde nao s6 a eventos
hemorragicos, como isquémicos também. Foi verificada a relacao de causalidade entre AAC e
a ocorréncia de micro-enfartes corticais. [29] Um estudo retrospectivo post-mortem, analisou
a ocorréncia de micro-enfartes corticais em doentes com e sem diagnostico definitivo AAC,
sendo que esta se verificava quase na totalidade dos doentes afetados por esta patologia.

Foi relatado um caso de AAC com um quadro clinico de monoplegia espontanea do membro
superior direito, resultado de HIC no lobo parietal esquerdo, associada a compressao do giro
pré-central com auséncia de desvio da linha média, relatados apds a realizacao de uma TC e
RMN cranio-encefalica. Aquando da realizacdo deste exames complementares de diagnéstico,
foram verificados mais focos de HIC superficiais prévios ao aparecimento desta

sintomatologia.
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Diagnéstico

Critérios de Boston

Tabela | - Critérios de Boston, criados em 1990 [3]

AAC Definitiva

Autépsia demonstrando:
* Hemorragia lobar, cortical ou subcortical/cortical
* AAC severa com vasculopatia

* Auséncia de qualquer outro tipo de lesao

AAC Provavel com Patologia concordante

Apresentacao clinica e tecido in vivo (proveniente de hematoma drenado ou bidpsia)
demonstrando:

* Hemorragia lobar, cortical ou subcortical/cortical

» Depositos de matéria amildide na vasculatura cerebral

* Auséncia de outra lesao previamente diagnosticada

AAC Provavel

Apresentacao clinica e resultados imagiologicos demonstrando:
* Hemorragias multiplas restritas as regioes lobares, corticais ou subcorticais/corticais
* Idade > 55 anos

* Auséncia de outra causa de hemorragia

AAC Possivel

Apresentacao clinica e resultados imagiologicos demonstrando:
* Hemorragia Unica de localizacao lobar, cortical ou subcortical/cortical
* |dade > 55 anos

* Auséncia de outra causa de hemorragia

Uma vez que a AAC é uma condicédo patologica de dificil diagnoéstico e estadiamento, e as suas
manifestacdes clinicas sdo, apesar de especificas, atribuiveis a um grande nimero de
etiologias, foi elaborado um conjunto de critérios de diagndstico para esta condicéao,
denominados critérios de Boston.

Este conceito é dividido em quatro possibilidades de diagnostico, que vao desde Angiopatia
Amildide Cerebral confirmada, a AAC possivel, passando por AAC provavel e AAC provavel

com patologia concordante.
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O diagndstico de AAC é confirmado (ponto 1 dos Critérios de Boston) apenas em post-mortem,
num exame que encontra hemorragia lobar, cortical ou subcortical/cortical, AAC severa com
vasculopatia, e a auséncia de qualquer outro tipo de lesao.

0 ponto 2 dos Critérios de Boston, definido como provavel AAC com patologia concordante, é
confirmado in vivo com a presenca de hemorragia lobar, cortical ou sub-cortical-cortical,
depositos de matéria amiloide na vasculatura cerebral e auséncia de outra lesao previamente
diagnosticada. Estes dados sao obtidos através de dados clinicos e de tecido patoldgico
recolhido através de biopsia.

Afirma-se provavel o diagndstico de AAC (ponto 3 dos Critérios de Boston), quando, a partir
dos dados obtidos através de uma RMN ou TC, se verificam dados como mdltiplas hemorragias
lobares, corticais ou subcorticais- corticais, assim como na regiao cerebelar. A idade do
doente deve ser superior a 55 anos e deve ser eliminada do diagnostico diferencial qualquer
outra possivel causa de hemorragia.

O ponto 4 dos Critérios de Boston afirma como possivel o diagndstico de AAC, também a partir
de dados obtidos em RMN ou TC. Estes devem revelar um foco hemorragico lobar, cortical ou
sub-cortical-cortical, OU siderose focal ou disseminada, a idade deve ser também superior a

55 anos, e devem ser despistadas quaisquer outras possiveis causas de hemorragia.
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Ressonancia Magnética

Mapeamento GRE e SWI

Em relacdo a métodos de neuroimagialogia, a Ressonancia Magnética € o método mais usado
para deteccdo de possiveis focos de deposicdo de proteina amildide. Através de mapeamentos
como o GRE (Gradient-Recall Echo) e o SWI (Susceptibility-Weighted Imaging) , é possivel
efetuar uma deteccao precoce dos sinais tipicos representativos de AAC. No mapeamento
através de GRE, microhemorragias sao identificadas como sinais hipointensos de pequeno

tamanho, caracteristicamente redondos. [30]

Figura Il - Ressonancia Magnética com mapeamento GRE (Gradient-Echo) demonstrando focos
multiplos de depdsitos de hemossiderina (resultantes de microhemorragias antigas) de
localizagéo cortical e subcortical no lobo frontotemporal e um foco solitario de

microhemorragia na regiao posterofrontal superior esquerda. [2]
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Mapeamento T2/FLAIR

Foi realizado um estudo para verificar uma possivel distribuicdo espacial especifica de
hiperintensidade na matéria branca de individuos com Doenca de Alzheimer e AAC, quando
comparados com individuos sadios. Utilizando RMN T2/ FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery), foi verificada uma hiperintensidade de matéria branca nos individuos acometidos
com DA e AAC. A distribuicao espacial da hiperintensidade de matéria branca revelou uma
topografia predominantemente occipital, correspondente com AAC, quando comparada com
individuos idosos sadios, sendo progressiva, acompanhando o agravamento da doenca. [31,
32]

Figura lll - Sequéncias axiais com mapeamento FLAIR, demonstrando hematoma lobar de

bordos irregulares, e hiperintensidade de matéria branca supratentoriais. [2]
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Mapeamento DWI

A ocorréncia de micro-enfartes cerebrais, muitas vezes assintomaticos, outra possivel
consequéncia clinica da AAC, sempre representou um desafio diagnostico imagioldgico. A sua
detecao ¢ efetuada, preferencialmente, através de RM DWI (Diffusion-Weighted Imaging),
onde estes micro-enfartes se apresentam como pequenas regides hiperintensas. O intervalo
de tempo no qual estas se encontram detetaveis é muito curto apos o micro-enfarte. Assim, e
dada a relacao intima existente entre estes fenémenos isquémicos e as alteracdes cognitivas,
também caracteristicas da AAC, a sua deteccéo precoce pode-se revelar um indicio

importante no diagnostico de doenca amiloide cerebral. [33]

Ressonancia Magnética Funcional

Dois meios complementares de diagnostico, a fMRI (Functional MRI) e a fTCD (Functional
transcranial Doppler), perfilam-se como métodos de detecdo de disfuncao vascular cerebral
associada a AAC. A fMRI apresenta, relativamente a fTCD, vantagens como fornecer
localizag@o anatémica precisa da atividade vascular alterada, assim como a medicao do fluxo
sanguineo absoluto. Através da realizacao de fMRI, é possivel verificar a limitacdo da reacao
do fluxo sanguineo perante alteracao das necessidades metabélicas na regido que suprime,
sendo que, em situacdes de fluxo sanguineo basal, nao se verificam quaisquer alteragdes. Tal
como ¢é carateristico da AAC, esta alteragdes sao mais patentes no lobo occipital. [34]

Em doentes acometidos com AAC verifica-se a diminuicao dos valores de potenciais visuais

evocados, representando uma diminuicao da reatividade vascular a estimulacao visual. [2]
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PET-PIB

A realizacao de uma PET-PIB (Pittsburgh Compound B) tem sido discutida como possivel
marcador de diagndstico definitivo de AAC. Estudos mais recentes afirmam que a retencéo de
PIB occipital é superior na AAC, quando comparada com a DA, fator esse relacionado com a
distribuicdo de matéria amiloide na AAC. [35] Todavia, todos os ligantes com afinidade a AB
utilizados até agora, como o dye methoxy-X34 congofilico amiloide nao permitem a distincao
entre os depdsitos amildides cerebrais caracteristicos da AAC e as placas neuriticas.
Entretanto, estudos foram realizados com o intuito de verificar a sensibilidade e
especificidade dos ligantes analogos da resofurina, assim como de derivados da 18F
stirilpiridina 8a, tendo-se obtido resultados muito promissores, uma vez que estes
apresentaram alta afinidade pelos depodsitos amildides, ao contrario do que revelaram pelas
placas neuriticas. Embora este meio complementar de diagnostico ainda nao tenha sido
aprovado pela FDA, ha que o ter em conta como prospetivo elemento de reconhecimento nao
invasivo de AAC. [13,36]

Angiografia

A angiografia pode ser realizada no caso de suspeita de AAC, porém, apenas em cerca de 30%
dos casos é detetada alguma anormalidade relacionada com esta patologia. No caso de
ocorrer um rapido declinio cognitivo (semanas), ou cefaleias muito intensas, este meio
complementar de diagnéstico pode ser indicado, quer para despiste de AAC, quer para

despiste de vasculite.

Analise do liquido cerebroespinal

A analise do liquido cerebroespinal pode indiciar o diagndstico de AAC, além de permitir uma
consistente diferenciacao da DA. Os niveis de péptido AB-40 e AB-42 encontram-se
acentuadamente diminuidos nos doentes acometidos com AAC, ao contrario do que acontece
nos doentes com DA, onde estes valores se encontram dentro dos parametros normais, ou
apenas ligeiramente diminuidos. No que diz respeito as concentracoes de t-tau e p-tau181 no
LCE, estas encontram-se significativamente mais elevadas nos pacientes com DA, quando
comparados com os resultados obtidos em doentes com AAC. Estes dados, todavia, devem ser
associados a resultados imagioldgicos correspondentes a AAC, uma vez que estas alteragoes
podem mimicar as alteracdes obtidas em condicoes como HIC hipertensiva ou hemangiomas

cavernosos multiplos. [37]
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HIC devido a AAC vs. HIC hipertensiva : Achados Imagiologicos

Assim sendo, um factor importante a ter em conta é a diferenciacao existente entre a
apresentacao imagioldgica de uma HIC devido a AAC e uma HIC hipertensiva. Varios fatores
permitem uma possivel diferenciacdo entre as duas etiologias. As HIC devido a AAC ocorrem,
tipicamente, numa idade mais avancada. [36] Além disso, como ja foi referido, as HIC devido
a AAC tém uma distribuicao espacial preferencialmente lobar superficial, enquanto as HIC
Hipertensivas acometem predominantemente os ganglios da base e o talamo. A nivel de
acometimento cerebelar, os resultados sao idénticos. [36] A nivel de forma, as HIC derivadas
de AAC possuem, principalmente, desenho lobular, sendo que as HIC Hipertensivas se
apresentam com forma irregular ou circular. [36] Outros dados caracteristicos da HIC derivada
de AAC sdo a ruptura para o espaco subaracnoide, focos multiplos de hemorragia,
bilateralidade, e episddios recorrentes de HIC. Episddios de hemorragia ventricular secundaria

sdo também caracteristicos de HIC devido a esta etiologia. [36]

18



Angiopatia Amiloide Cerebral: Revisao Clinica e Desafios de Diagnéstico

Tratamento

Uma vez que Angiopatia Amiloide Cerebral é uma condicdo de dificil diagndstico e
estadiamento, o plano terapéutico disponivel para seu o controlo e prevencao ainda se
encontra muito longe do que poderia desejar. Diversos farmacos sdo utilizados para prevenir
o aparecimento e desenvolvimento dos sintomas e consequéncias que dela emergem, desde
medicacdo anti-trombotica a medidas que se destinam a controlar a mediacao inflamatoria
caracteristica desta patologia.

Foi descrita a possivel vacinacao AB, sendo que os resultados obtidos nao s6 ndao preveniam o
desenvolvimento de AAC ou a ocorréncia de microhemorragias, como também predispunham a
tais eventos. A utilizacdo concomitante desta medida preventiva com estudos terapéuticos
baseados em derivados de flurbiprofeno, um libertador de 6xido nitrico, ndo apresentou
quaisquer vantagens no controlo desta patologia. [38] Todavia, a inibicao
farmacoldgica/genética da proteina CD40 e do seu ligando (responsavel pela co-estimulacao
de ativacdo proteica) parece representar uma via coadjuvante a vacinagcdo Ap promissora,
uma vez que os Ultimos resultados apontam para uma reducao significativa de deposicao de
matéria amiloide, associada a uma promocao dos processos anti-inflamatdrias mediados por
células na SNC. [39] Esta proposta terapéutica, todavia, ainda nao foi aprovada pela FDA.

No caso de ocorrer vasculite concomitante, o uso de tratamento corticoesteroide prolongado
( até 1 ano), associado a ciclofosfosfamida, deve ser utilizado.

A drenagem de hematomas cerebrais residuais deve ser efetuada com base no tamanho deste,
na sua localizacao topografica, assim como na apresentacao clinica do doente. No caso deste
ser menor de 20ml, a drenagem deve ser evitada. Para hematomas cujo tamanho esta
compreendido entre 20 e 60ml, a drenagem deve ser colocada em questao caso o doente
apresente sintomatologia concordante, como cefaleias, tonturas, ou alteracées do estado de
consciéncia. Em hematomas superiores a 60 ml, concomitantes com um estado nao
comatoso/letargico do doente, a drenagem deve ser imediatamente efetuada. Todos estes
critérios estao, obviamente, dependentes da localizagdo topografica da HIC.

A nivel profilatico, o uso de anti-plaquetarios deve ser evitado por doentes com HIC prévias, e
que, de acordo com os Critérios de Boston, tenham diagnostico possivel ou provavel de AAC,

uma vez que o uso desta medida terapéutica pode provocar HIC recorrente. [40]
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Conclusao e Perspectivas futuras

A angiopatia amiloide cerebral é a causa mais comum de hemorragia intracraniana lobar néo-
hipertensiva na populacao idosa. Com uma forte componente genética, carateriza-se pela
deposicao de matéria amildide, nomeadamente péptido AB, na média e intima da vasculatura
cerebral, fragilizando-a e predispondo a eventos hemorragicos intracranianos. Estes depositos
acumulam-se maioritariamente na microvasculatura arterial cortical posterior, apesar de
também poderem ser encontrados em vasos de maior calibre de outra localizagcdo
topografica, assim como em veias e vénulas cerebrais.

O péptido Ap, proveniente, em primeiro plano, do figado, exerce os seus efeitos na
vasculatura cerebral através da libertacao de factores inflamatdrios, da ativacao do
complemento, por stress oxidativo, e da alteracao da barreira hematoencefacilca,
aumentando a sua permeabilidade, promovendo a toxicidade celular.

Tratando-se de uma doenca com evolucao silenciosa, € comum passar despercebida até ao
aparecimento da sua consequéncia principal, a hemorragia intracraniana, ou de isquemia
cerebral. Aquando do surgimento destes episodios, é essencial que no pensamento clinico
entre em questao a possibilidade de estarmos sob um caso de angiopatia clinica cerebral,
devendo ser tomadas medidas de deteccao relativas a esta condicao patoldgica. Em 1990,
foram criados os Critérios de Boston, que permitem classificar, com base na apresentacao
clinica do doente, assim como nos achados imagiologicos, a presenca de AAC desde possivel, a
provavel, sendo que o diagnostico definitivo apenas pode ser verificado post-mortem.

0 espectro de alternativas, dentro do que os meios complementares de diagndstico tém para
oferecer na atualidade, ainda esta longe de permitir ao médico responsavel um diagnostico
certo e absoluto de AAC. Todavia, os avancos tecnologicos, quer a nivel imagiologico, quer a
nivel bioquimico, tém aumentado o leque de opg¢des disponiveis para identificar os tipicos
depositos de péptido Ab.

Dentro destes, ha a destacar a PET-PIB (Tomografia por Emissao de Positroes com Pittsburgh
Compound B), composto este que revela alta afinidade relativamente ao péptido AB,
permitindo assim o mapeamento deste na vasculatura cerebral.

A ressonancia magnética adjuvada com mapeamentos como o GRE (Gradient-Recall Echo) e o
SWI (Susceptibility-Weighted Imaging), permite a deteccao de microhemorragias, mesmo que
assintomaticas. Utilizando ressonancia magnética com T2/ FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery), é possivel identificar zonas de hiperintensidade de matéria branca, caracteristicas
da AAC. A fMRI (ressonancia magnética funcional), permite detetar espacos intravasculares

em que o fluxo sanguineo esta alterado.
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A analise do liquido cerebroespinal, no que aos niveis de péptido AB-40, AB-42 e proteina tau
diz respeito, apresentam elevada importancia no diagnostico de AAC, uma vez que nesta
patologia estes valores se encontram, por norma, diminuidos.

Assim como o seu diagnostico, também o tratamento da angiopatia amiloide cerebral ainda se
encontra muito longe do que seria de desejar. As opcoes disponiveis limitam-se ao uso de
corticoesteroides para controlo da mediacao inflamatéria caracteristica desta patologia,
sendo que a hipdtese de vacinacao, com terapia adjuvante, se perfila como a hipdtese, na
atualidade, mais promissora. O uso de terapia anticoagulante ou anti-plaquetaria deve ser
reservada apenas para os doentes com alto risco de desenvolver patologia isquémica, uma vez
que a sua utilizacao pode levar ao desenvolvimento de eventos hemorragicos.

Com este trabalho foi possivel concluir que ainda ha um longo caminho a percorrer até ser
possivel obter uma completa compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos, das bases
genéticas e da apresentacao semioldgica da angiopatia amiloide cerebral. Considerando as
suas consequéncias potencialmente fatais, ha que efetuar um esforco de forma a
consciencializar as equipas de prestacao de cuidados médicos para a existéncia desta
condicdo patologica. Todavia, dada a sua natureza silenciosa, e a escassez de métodos de
deteccao e diagndstico, torna-se uma tarefa deveras complicada a tentativa de controlo da
angiopatia amiloide cerebral.

Assim, e aliado ao pensamento clinico, o desenvolvimento de meios complementares de
diagnostico eficazes e acessiveis na detecao dos depositos de matéria amildide na vasculatura
cerebral, associado a disponibilidade de medidas terapéuticas eficazes no controlo e
prevencao do aparecimento destes, perspetivam-se como os principais desafios a ultrapassar

no futuro.
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