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“O estudo em geral, a busca da verdade e da beleza séo dominios em que nos

é consentido ficar criangas toda a vida.”

Albert Einstein
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Resumo

Estudo Prospectivo sobre a Incidéncia de Infeccdo S istémica que precede

um Acidente Vascular Cerebral. Tipos de Infeccdoe  Tipos de AVC

Introducdo: O papel da infeccdo aguda como factor de risco para Acidente
Vascular Cerebral tem sido objecto de discussédo ha ja muitos anos, e varios
sdo os estudos que demonstram que a infeccdo na semana prévia, pode
precipitar enfartes isquémicos, em todos 0S grupos etarios, com uma
prevaléncia que varia de 10-35%. Os estudos ja realizados atribuem as
infeccbes respiratérias, particularmente bacterianas, uma funcdo de gatilho

mais preponderante.

Objectivos: Este estudo teve como objectivo investigar uma possivel
associacao entre um AVC e infeccbes recentes, até uma semana antes do
evento vascular. A par disso, procurou também encontrar alguma relagdo com
algum grupo etario, com o tipo e subtipo de AVC, com a presenca ou ndo de
factores de risco cardiovasculares, e com o desenvolvimento de complicacbes
durante o internamento, nesses doentes com infeccdo prévia. Também se
tentou averiguar se existiria algum tipo de infeccdo mais predominantemente

associado.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo durante 0os meses de
Novembro, Dezembro de 2009 e Janeiro de 2010, na Unidade de Acidentes
Vasculares Cerebrais do Centro Hospitalar Cova da Beira, onde se incluiram
todos os doentes com AVC/AIT, aos quais foi realizado um pequeno
questiondrio para averiguar a historia de infec¢do prévia. Na impossibilidade de

estes comunicarem foi um familiar quem respondeu ao questionario. Foram
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também analisados 0s processos clinicos dos doentes através do programa

SAMS.

A analise dos resultados foi feita no programa SPSS, versao 15.

Resultados: Dos 79 doentes que preenchiam os critérios de inclusdo, 69 eram
AVC'’s isquémicos e 10 eram do tipo Hemorragico. A historia de infeccéo foi
recolhida de 36 doentes, dos quais 14 assumem ter tido infec¢do, 8 de causa
bacteriana e 6 de causa viral, 10 com origem no tracto respiratorio e 4 no tracto
urinario. Sao 22 os doentes que negam a presenca de infeccao previamente. A
meédia de idades nos doentes com infeccdo € de 77, 21 anos. Nao foram
encontradas associacoes significativas entre a infeccdo e os parametros
analiticos de infeccdo, nem com os tipos e subtipos de AVC, nem com o0s
factores de risco cardiovasculares, nem com a presenca de complicacdes no

internamento, com p sempre superior a 0,05.

Concluséo: Infeccbes agudas ndo parecem ter associacdo significativa com o
desencadear de um AVC e mais estudos serdo necessarios, com novas
abordagens, para verificar o papel de gatilho da infeccéo, que outros estudos ja
demonstraram, e quica encontrar aqui novas abordagens para prevencédo de

um AVC.

Palavras-Chave: AVC isquémico; AVC hemorragico; Infeccdo; Factores de

risco cardiovasculares.
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Abstract

Prospective Study Regarding the Incidence of System ic Infection

Preceding a Stroke. Types of Infection and Types of Stroke.

Introduction:  Acute infection’'s role as a risk factor for Cerebrovascular
Accidents (CVA) has been object of discussion for many years and there are
several studies that demonstrate that infection in the previous week can
precipitate ischemic strokes in all ages, with a prevalence that varies between
10% and 35%. Studies attribute the function of a more preponderant trigger to

respiratory infections, particularly to the bacterial ones.

Goals: The purpose of this study was to investigate a possible association
between stroke and recent infections, up to one week before the vascular event.
Moreover, it also looked to find some relation with age, with the type and
subtype of stroke, with the presence or absence of cardiovascular risk factors
and with the development of complications during hospital admission, in those
patients with previous infection. Also, it aimed to discover a predominantly

associated infection.

Methods: A prospective study during the months of November and December
of 2009 and January of 2010 was carried through in the Stroke Unit of Hospital
Center Cova da Beira, where all the patients with CVA/TIA had been included,
and a small questionnaire to these patients applied, to inquire about the history
of previous infection. If communication with the patient was not possible, the
family was sought to answer the questionnaire. The clinical processes of the

patients where also analyzed through SAMS program.
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The analysis of the results was made using the SPSS program, version number

15.

Results: Of the 79 patients who filled the inclusion criteria, 69 had an ischemic
stroke and 10 a hemorrhagic type. The infection history was collected from 36
patients, 14 of which assumed to have had infection, 8 of bacterial cause and 6
of viral cause, 10 originating in the respiratory tract and 4 in the urinary tract.
There were 22 patients that denied a previous infection. The mean age of the
patients with infection was 77,21 (+/- 7,266) years. Significant associations
between the infection and the analytical parameters of infection were not found,
neither with the types and subtypes of stroke, nor with the cardiovascular risk
factors, nor with the presence of complications in the hospital admission, with a

p value always >0,05.

Conclusion: Acute infections do not seem to have a significant association with
the development of a stroke and more studies will be necessary, with new
approaches, to verify the role of infection as a trigger, previously demonstrated

by other studies, and to possibly find new approaches to prevent a stroke.

Key Words: Ischemic stroke, Hemorrhagic CVA, Infection, Cardiovascular Risk

Factors.
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Estudo Prospectivo Sobre a Incidéncia de Infeccdo Sistémica que precede um Acidente
Vascular Cerebral. Tipos de Infec¢do e Tipos de AVC.

[. Introducgao

Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a terceira causa de morte nos EUA e a
primeira em Portugal, onde tem dimensao alarmante, com taxa de mortalidade
de 200/100000 habitantes (morrem 2 portugueses cada hora), das mais altas
da Unido Europeia, responsavel pelo internamento de mais de 25000

doentes/ano, e elevado grau de incapacidade (1).

A Hemorragia Intracerebral contribui para 10% dos AVC's, e as etiologias sao
multiplas. A importancia clinica deriva da sua frequéncia e alta mortalidade (25-

60%), fortemente dependente do tamanho do hematoma e da localizagéo (2).

AVC Isquémico constitui 87% de todos os AVC's (3) resultando da
complexidade de processos neuroquimicos (4). Segundo “The Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) séo classificados em Aterosclerose
das grandes artérias, cardioembolismo, lacunar, outra etiologia determinada, e
etiologia indeterminada (3). A maior parte dos casos resulta da aterotrombose
das artérias intracranianas ou grande artéria cervical (4), com inicio gradual do

deficit (5), ou cardioembolismo (4,6-8) com inicio subito (5).

Apesar do declinio gradual das taxas de mortalidade por (AVC) Isquémico em
muitos paises industrializados, permanece a segunda causa de morte e de
incapacidade em adultos (4,9). Framingham Heart Study estima o enfarte
baseado nos factores de risco (10), os ndo modificaveis como idade, sexo,
raca, etnia, historia familiar, e os modificaveis como Hipertenséo Arterial (HTA),
Doenca Cardiaca, Diabetes Mellitus, Dislipidémia, Tabaco (3,9). Estes factores

de risco convencionais nao contribuem por completo para o risco de enfarte
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Estudo Prospectivo Sobre a Incidéncia de Infeccdo Sistémica que precede um Acidente
Vascular Cerebral. Tipos de Infec¢do e Tipos de AVC.

(7,11-14), especialmente em jovens, nos quais ndo existem estes factores
(7,11-13) e estdo associados a subtipos de enfarte especificos (3). Marcadores
inflamatorios como contagem de leucécitos (7,8,15) e Proteina C-Reactiva
(PCR) podem predizer risco de enfarte independentemente dos factores de

risco tradicionais, apesar de ndo estar claro o modo como o fazem (10,16).

Ha aumento das Interleucinas (7,8,17), Factor de Necrose Tumoral a (FNTa)
(7,17), fibrina D-dimero (6-8,11,18), fibrinogénio (7,8,11,17), PCR (7,8,19) no

AVC associado a infeccéao.

Os efeitos benéficos da inflamacdo induzida pela infeccdo sé&o
contrabalancados pelo agravamento deletério das vias inflamatorias, que
predispbe a lesdo isquémica aguda cerebral. Varias vias activadas pela
infeccdo podem induzir transicdo para um estado pré-trombatico, pro-adesivo,
pro-enfarte (6,7,19), modulando a vulnerabilidade (6,8,15,19), e sendo esse

risco influenciado pela resposta inflamatdria individual do hospedeiro (7).

A historia de infeccdo recente, particularmente de origem bacteriana, uma
semana antes do evento isquémico, é factor de risco (3,7-9,12,17-19), ou até
mesmo um més antes (11); principalmente as infec¢des do tracto respiratério e
urinario (3,8,9,12,15,19), em todas as idades (3,8,9,12,19), havendo maior
associacdo a enfartes cardioembdlicos (8,18) e doenca dos grandes vasos
(3,8), e maior gravidade a admisséao (6,18,19). Em doentes com aterosclerose

ela pode mesmo acelerar a maturacao e ruptura das placas (7,19).

O risco parece ser maior 3 dias apoés infeccdo, declinando gradualmente, nas

semanas subsequentes, permanecendo elevado durante 3 meses (8,19).
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Evidéncias menos robustas associam infeccdo viral aguda com maior
susceptibilidade a enfarte (7,8,12,19,20), havendo alta incidéncia no Inverno
(20), sendo a vacinacao contra influenza benéfica (7,19,20), particularmente

em individuos de alto risco (8,19).

A Periodontite pode contribuir para o estado pro-tromboético através de

bacteriémia recorrente (13).

Sobreposta a uma inflamacdo cronica (aterosclerose, doenca periodontal),
infeccbes comuns induzem periodos transitérios de elevada inflamacao (19),
sugerindo que eventos inflamatérios agudos podem actuar como gatilhos em
individuos ja& com risco subjacente (6,8,12,18,19); como na Fibrilhacdo
Auricular (FA), em que a infeccdo aumenta o estado pro-coagulante,
aumentando temporariamente o risco de enfarte (7,8,18). A identificacdo de
doentes nestes periodos pode fornecer oportunidade para intervir

preventivamente de forma mais agressiva (19).

A etiologia de um AVC é multipla, parece valido abordar o AVC de um ponto de
vista multifactorial, estando sensiveis aos factores que, actuando com menos
forca, poderdo desencadear o processo patologico.

O propdsito deste estudo prospectivo estd em avaliar a incidéncia da infeccéo
sistémica que precede um evento neurolégico (AVC) na Unidade de AVC's
(UAVC’s) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB). Pretende-se determinar
o tipo de AVC que mais estd associado a uma infec¢do prévia, o tipo de

infeccdo (bacteriana, viral, etc) e a sua origem (respiratéria, urindria, etc).
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Il. Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo durante o periodo de tempo de 3 meses,
gue incluiu Novembro e Dezembro do ano de 2009 e Janeiro de 2010, da

UAVC do CHCB.

Este estudo constou da realizacdo de um inquérito aos doentes internados
nesta Unidade, que preenchiam os critérios de inclusdo. O inquérito em anexo
baseava-se num conjunto de questdes que visava abranger uma série de
infeccbes, para assim poder obter o historial de infeccbes do doente na

semana anterior ao episodio de AVC.

O questionario elaborado néo foi o previsto, dadas as dificuldades em por em
pratica uma entrevista tdo extensa, tendo sido realizado um breve conjunto de
questbes mais dirigidas, para descartar infeccdes banais que os doentes

possam ter tido previamente.

O questionario foi dirigido ao proprio doente, com 0 seu consentimento
informado, ou no caso dele se encontrar impossibilitado de responder, foi um

familiar quem forneceu a informacéo.

Critérios de inclusao:

* Doentes internados na Unidade de AVC’s com diagnéstico de AVC

(isquémico ou hemorragico) ou de Acidente Isquémico Transitorio (AIT).
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Critérios de exclusao:

* Doentes internados com diagnéstico diferente de AVC;

» Inexisténcia de uma fonte fidvel a indicar infec¢éo.

Variaveis:

 Tipo de AVC e diagnéstico etioldgico

o Isquémico (de acordo com Classificacdo Toast (15))

= Aterotrombotico

=  Cardioembolico

= |Lacunar

» De outra etiologia determinada

= Etiologia indeterminada

o Hemorragico

= |ntracerebral

=  Subaracnoideu
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Classificagdo TOAST

Aterosclerose

Grandes Artérias

Cardioembodlico

Lacunar

Outra etiologia
determinada

Etiologia
Indeterminada

Disfuncao cortex, cerebelo ou

Disfuncéo cortical,

Sem evidéncia

Vasculopatia
nao

Incapacidade
classificar ap6s

. cerebelo ou tronco disfuncéo " o
tronco encefalico L ) aterosclerotica avaliacao
encefalico cortical . .
diagnosticada extensa
Lesdes cortex,
o , Lesdes cortex, cerebelo ou
LesOes cortex, cerebelo ou L A
- cerebelo ou tronco | tronco encefalico Evidéncia 22
tronco encefélico > 1,5 cm, . Doenca :
encefalico >1,5cm, <1,5cm, de ;. subtipos
de acordo com exames de hematoldgica
) de acordo com acordo com enfarte
imagem .
exames de imagem exames de
imagem
Estenose <50%
Estenose >50% de uma L
, . o . de uma artéria
artéria principal do cérebro ou o
Ay . principal do
um ramo da artéria cortical, 3
através da angiografia ou cérebro ou de um
g g, . Identificada fonte ramo da artéria Estado
eco-doppler das carétidas, ou . Lo . : .
A cardioembdlica cortical, hipercoagulavel
histéria AIT no mesmo .
o, observada a
territério vascular e/ou . .
~ angiografia ou
exclusao de fonte
. . eco-doppler das
cardioembdlica .
carotidas
L . Sindrome
AIT prévio >1
o, Lacunar
territério vascular )
conhecido
Historia Diabetes
ou Hipertensao
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% Tipo de infecgdo e seus antecedentes

o Origem bacteriana (baseada na toma de antibiotico, na presenca
de tosse com expectoracao, febre, duracdo superior a 10 dias,

culturas positivas)

o Origem viral (sem toma de antibidtico, tosse seca, arrepios e
dores, nariz congestionado, olhos inflamados, duragdo até 10

dias)

o Infeccdo Respiratéria

o0 Infeccdo Urinéria

% Variaveis demograficas

o Idade

0 Sexo

«» Factores de risco cardiovasculares

o Tabagismo

o Dislipidémia

o Diabetes mellitus

o Hipertenséo arterial
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o Patologia cardiaca

o Fibrilhacédo Auricular

% Hemograma

Neutroéfilos

(@)

o Linfécitos

o Mondcitos

o Basofilos

o Eosinéfilos

< Bioquimica

o0 Proteina C reactiva

o Fibrinogénio

o Fibrina D-Dimeros

% Complicagbes no internamento

O programa SAMS foi utilizado para aceder ao processo clinico dos

doentes. As notas de alta da UAVC's foram consultadas e dai retiradas
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as informacdes referentes aos factores de risco cardiovasculares do
doente, complicacbes ocorridas durante o internamento, bem como o
tipo de AVC gue motivou o internamento, e a causa do AVC. Nalguns
casos em que a nota de alta da UAVC’s ndo estava informatizada,
consultou-se a nota de alta do servico para onde o doente tinha sido
enviado, nos casos em que isso tenha ocorrido, como por exemplo as

notas de alta do servigo de Medicina.

Os valores do hemograma e da bioquimica, utilizados como variaveis,
foram retirados das analises da urgéncia do dia anterior a admissao na
UAVC'’s. Alguns dos valores pretendidos nao foram pedidos nas analises

da urgéncia, ndo tendo sido considerados na analise.

Anélise Estatistica

Serd utilizado o programa SPSS, onde serdo introduzidos os dados para

analise estatistica.

Através de crosstabulation, que permite identificar relacbes entre
variaveis nominais, foi feito o cruzamento das variaveis dicotomicas,
existéncia de infeccdo com o tipo de AVC e as suas causas, sendo que
o teste do chi quadrado foi aplicado para obter o grau de significancia
que essa relacdo entre variaveis nominais tinha. S6 se considerou

significativo quando o valor de p era inferior a 0,05.

O teste de kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar a

normalidade das variaveis continuas.
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O teste T de Student e o Teste U de Mann-Whitney foram aplicados para
comparar variaveis continuas com uma distribuicdo normal e nao

paramétrica, respectivamente.
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lll. Resultados

Foram recolhidos dados de 79 doentes da UAVC'’s que preenchiam os critérios
de inclusdo. 37 doentes eram do sexo feminino e 42 doentes do sexo
masculino. Dos 79 doentes, 69 tinham tido um AVC isquémico e 10 eram

Hemorragicos.

A informacdo sobre a histéria de infeccdo sO foi possivel obter-se de 36
doentes, dos quais, 14 assumem ter tido infeccdo até uma semana antes do
episodio de AVC que motivou este internamento, e de entre esses, 8 séo
infeccbes de causa bacteriana e 6 sdo de causa viral, sendo que 10 tém uma
origem no tracto respiratério e 4 tém origem no tracto urinario. De entre os
doentes que referem ter tido infeccdo anterior ao AVC, nenhum apresenta

resultados de exames de cultura que certificassem essa infecgéo.

Ha 22 doentes que negam ter tido infecgéo previamente.

Dos 79 doentes, desconhece-se a historia de infeccdo de 43, em que 12 foram
perdidos durante férias de Natal, sendo que desses ha um de que se conhece
historia de infeccdo por estar registado na nota de alta de um internamento na
semana anterior por uma infecg¢éo respiratoria e, portanto, ndo constituiu parte
desses 43. Os restantes foram perdidos por nao ter sido encontrado nenhum
familiar e em 3 casos se constatar um quadro de desorientacdo, 10 de afasia, 4
de disartria, 4 de hipoacusia, 1 caso por deméncia, 1 por discurso incoerente, 1
por coma, 3 por fraca colaboracdo, por apatia e fraca comunicacdo, e ha 4
casos de doentes que apenas ficaram um dia, que nao coincidiu com a ida a

UAVC'’s.
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Das complicacdes ocorridas durante o internamento, constam nas notas de

alta, 6 infeccbes do tracto urinario, 5 infeccdes do tracto respiratorio, 1

taquicardia, 1 embolia e enfarte pulmonar, 2 comas, 3 faléncias respiratérias, 2

transtornos depressivos, 1 confusdo reactiva, 1 complicacdo vascular, 1

intoxicacdo acidental por drogas com accéo primaria cardiovascular, 1 edema

cerebral, 1 doente com alteragbes musculares, 4 mortes, 2 insuficiéncias

renais, 1 enfarte agudo do miocardio, 1 choque cardiogénico, 1 hemorragia

subaracnoideia, 1 infec¢do do tubo orotraqueal e 1 eritema n&o especificado da

pele. Alguns destes doentes manifestaram mais do que uma complicacdo ao

longo da evolucgédo no internamento.

Tabela 1. Valores de hemograma e bioquimica referentes ao namero total de doentes. Os

valores sé@o os correspondentes a média e desvio padrdo, excepto para os parametros PCR e

Basdfilos, cujos valores séo os da mediana e intervalo interquartilico.

Idade em PCR Fibrinogénio FlbD”_na Neutrofilos | Linfocitos | Mondcitos | Eosindfilos | Basdfilos
0, 0, 0, 0, 0,
anos (mg/dL) (mg/dL) Dimero (%) (%) (%) (%) (%)
79 63 44 9 77 7 77 77 7
73,86 0,48000 319,3 635 68,29 22,622 7 1,409 0,4000
0,23000- 0,3000-
12,416 1,16000 86,83 414 12,31 10,965 2,5 1,207 0.6000
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Tabela 2. Valores de hemograma e bioquimica entre os doentes com e sem infeccao prévia.
Os valores séo os correspondentes a média e desvio padréo, excepto para os parametros PCR
e Basofilos, cujos valores sao os da mediana e intervalo interquartilico. Para detectar o valor de

p foi aplicado o T-Student. Foi aplicado o Teste Mann-Whitney*.

N P
Total 79 73,86 12,416
Idade em anos Sim infec¢éo 14 77,21 7,266 0,044
N&o infeccéo 22 65,36 14,786
Total 63 0,48000 01’,21?(’5%%%'
PCR (mg/dL) Sim infeccéo 11 0,59000 %%%%%% 0’384
N&o infecgio 17 0,48000 ()1"11%%%%'
Total 44 319,27 86,832
Fibrinogénio | o infeceao 6 31817 | 56,658 0,242
(mg/dL)
N&o infeccéo 11 332,55 105,262
Fibrina D- Total 9 635,09 414,418
Dimeros Sim infec¢éo 4 651,23 364,38 0,279
(ng/mL) N&o infec¢céo 3 749,3 581,382
Total 77 68,294 12,3068
Neutrofilos (%) Sim infec¢éo 14 72,621 12,8076 0,468
N&o infeccéo 21 63,462 13,6725
Total 77 22,622 10,9654
Linfocitos (%) Sim infec¢éo 14 18,757 11,2915 0,400
N&o infecgéo 21 27,681 12,386
Total 77 7,0286 2,46794
Mondcitos (%) Sim infec¢éo 14 6,6929 1,81127 0,342
N&o infeccéo 21 6,5476 2,96473
Total 77 1,4091 1,20734
Eosindfilos (%) Sim infecgéo 14 1,45 1,40917 0,235
N&o infecgéo 21 1,3429 1,18767
Total 77 0,4000 %’%%%%‘
Basodfilos (%) Sim infeccéo 14 0,4000 %282%% 0'5*75
Nao infecgao 21 0,5000 %’%%%%‘
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Tabela 3. Descricdo do numero de doentes com os 2 tipos de AVC, que tiveram ou nao

infeccdo, de acordo com 0s géneros.

Com infecgdo | Sem infecgdo
2 Feminino 0 1
Hemorragico
Masculino 0 0
Isquémico Feminino 6 6
Masculino 8 15

Tabela 4. Percentagem de infeccdo de acordo com o tipo de AVC, tendo em conta uma
amostra de 36 doentes (dos 79 doentes incluidos no estudo, foram excluidos 43 doentes cuja

historia de infeccdo era desconhecida). O valor de p foi obtido a partir do Teste de Fisher.

Hemorragico Isquémico Total
N 0 14 14
Sim o o 0
infeccao % 0% 38,90%
N 1 21 22
N&o 8 o o
infeccio % 2,80% 58,30%
Total 1 35 36
p 1,000
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Tabela 5. Percentagem de doentes com infeccéo prévia, de acordo com o subtipo de AVC que

tiveram, numa amostra de 36 doentes.

Aterotrombético Cardioembdlico | Lacunar in dltzagfrlr?]?ri]i da Hemorragico Total
N 0 4 1 9 0 14
Sim infeccdo | % 0% 11,10% 2,80% 25% 0% 38,90%
N 3 4 3 11 1 22
N&o infeccdo | % 8,30% 11,10% 8,30% 30,60% 2,80% 61,10%
Total 36

Tabela 6. Valores percentuais relativos a FA perante a existéncia e auséncia de infeccéo, tendo

em conta a amostra de 36 doentes. Para obter o valor de p foi aplicado o Teste de Fisher.

Fibrilhac&o auricular | Total
Sim N&o

N 3 11 14

Sim infecgédo % 8,30% 30,60%
N 2 16 22

Nao infeccao % 5,60% 44,40%
Total 5 27 36

p 0,172
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Tabela 7. Percentagem de infeccdo em doentes com e sem doencga cardiaca numa amostra de

36 doentes. p foi obtido a partir do chi quadrado.

Doenga Cadiaca Total
Sim Né&o

N 6 8 14

Sim infecgéo %] 16,70% | 22,20%
N 8 13 22

N&o infeccao % | 22,20% | 36,10%
Total 36

p 0,693

Tabela 8. Percentagem de infeccdo em doentes com e sem consumo de tabaco, numa amostra

de 36 doentes. Foi aplicado o teste Fisher para obter o valor de p.

|
N 1 13 14
Sim infeccdo | % 2,80% 36,10%
N 3 19 22
N&o infeccdo | % 8,30% 52,80%
Total 4 32 36
p 1
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Tabela 9. Percentagem de infeccdo em doentes com e sem HTA, numa amostra de 36
doentes. Foi aplicado o teste Fisher para obter o valor de p.

Hipertenséo Arterial Total

Sim Nao
N 12 2 14
Sim infecgdo | % 33,30% 5,60% 38,90%
N 19 3 22
N&o infeccdo % 52,80% 8,30% 61,10%
Total 31 5 36

p 1

Tabela 10. Percentagem de doentes com infeccdo em doentes com e sem dislipidémia, em

relacdo a uma amostra de 36 doentes. Foi aplicado o chi quadrado para obter o valor de p.

Dislipidémia Total

Sim N&o
N 6 8 14

Sim infecgdo % 16,70% 22,20%
N 15 7 22

Nao infeccdo | % 41,70% 19,40%
Total 21 15 36

p 0,133
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Tabela 11. Percentagem de doentes com infeccdo em doentes com e sem diabetes, em
relagdo a uma amostra de 36 doentes em que se conhece a histéria de infecgdo prévia. Foi

aplicado o chi quadrado para obter o valor de p.

Diabetes Mellitus Total
Sim Nao
N 5 9 14
Sim infec¢éo % 13,90% 25%
N 7 15 22
N&o infeccéo % 19,40% 41,70%
Total 12 24 36
p 0,809

Tabela 12. Percentagem de doentes com infeccao prévia que tiveram ou ndo complicacdes
durante o internamento, numa amostra de 36 doentes. Foi aplicado o Teste de Fisher para

obter o valor de p.

Complicagdes no internamento Total

Sim N&o
N 5 9 14

Sim infec¢éo % 13,90% 25%
N 2 20 22

N&o infeccdo | % 5,60% 55,60%
Total 7 29 36
p 0,084
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IV. Discussao dos Resultados

E uma hipotese que infeccao/inflamacéao, predisposices genéticas especificas
e factores de risco tradicionais interajam e possam cooperativamente aumentar
o risco de enfarte (7). Diversas vias activadas pela infeccdo podem induzir uma
transicdo para um estado pré-trombético, pré-adesivo e pro-enfarte (19) e,
através da activagcdo de plaguetas mediada imunologicamente e disfungéo
endotelial, sdo importantes gatilhos para enfarte (21). As causas de leséo
endotelial vascular incluem os factores de risco tradicionais, mas podem incluir

também as infeccdes (22).

Os dados deste trabalho foram recolhidos nos meses de Novembro, Dezembro
e Janeiro, de onde se obtiveram 36 doentes dos quais se conhece a historia de
infeccdo prévia. Nesse grupo de doentes 38,9% correspondem a Acidentes
Vasculares Cerebrais (AVC) Isquémicos precedidos de eventos infecciosos
sistémicos. O unico AVC hemorragico de entre esses 36 doentes nao teve
nenhum episddio prévio de infeccdo. A relacdo entre a infeccdo e o tipo de
AVC nao foi estatisticamente significativa, tendo um valor de p de 0,418. Dentro
dos 14 doentes com infeccao prévia, 8 sdo de provavel causa bacteriana e 6 de
provavel causa viral. A origem no tracto respiratorio esta presente em 10

doentes, e em 4 a origem tem lugar no tracto urinrio.

. Alguns estudos estimam entre 10% a 35% (8,11,18,23,27) os casos de

enfartes isquémicos que tém subjacente uma historia de infeccéo.

A percentagem relativamente elevada de infeccao podera ter sido resultado de

se sobrestimar a presenca de infeccao

Daniela Patricia Leitdo Silva 19



Estudo Prospectivo Sobre a Incidéncia de Infeccdo Sistémica que precede um Acidente
Vascular Cerebral. Tipos de Infec¢do e Tipos de AVC.

Além disso, muitas condi¢cfes clinicas que predispdem a infeccdo também

elevam o risco de enfarte (ex: diabetes) (6,23).

Influenza e outras infec¢des respiratorias sdo mais comuns durante o Inverno,
0 gque pode contribuir para a alta incidéncia de enfarte nos meses frios (20). O
que pode ter acontecido neste estudo, ja que a informacéo recolhida englobou
os meses frios do ano, no entanto, ndo ha termo de comparacao porque nao foi
avaliada a incidéncia de infec¢cdes em doentes com AVC nos meses mais

quentes.

E reconhecida uma sazonalidade na incidéncia do enfarte (24,25) em varias
partes do mundo. Alguns estudos reportaram um aumento da incidéncia e
mortalidade por enfarte durante os meses frios do Inverno e Primavera, o que
poderia ter sido atribuido ao padrédo sazonal de epidemias por influenza e
outras infeccdes respiratorias (24), noutros essa tendéncia nao foi registada
(24), ou especulam que a variacdo sazonal nas taxas de morte por enfarte

possa ser atribuida a infeccao respiratéria (26).

A ocorréncia de infeccéo prévia ao enfarte isquémic é acompanhada por uma
expansao na literatura nos ultimos anos (8), com um aumento transitorio da
incidéncia de eventos vasculares apos infec¢cdo aguda, sugestivo de um papel
causal desta, no disparo desses eventos, sendo o risco desse aumento mais

marcado nos primeiros dias apos infeccao (15).

No entanto, de acordo com dados recentes, ha limitadas evidéncias de que o
enfarte esteja associado a infecgdo (28), e h4 fortes evidéncias de que 0 uso

de antibidticos reactivos contra Chlamydia pneumoniae ndo tem efeito
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significativo na reducéo do risco de enfarte (22,28), sugerindo apenas que a
infeccdo por este agente possa estar associada a risco aumentado de enfarte,
particularmente, entre adultos jovens (28). H4 dados recentes que encontram

uma associacdo modesta dos titulos deste agente com o risco de enfarte (14).

Segundo alguns relatos, infecgdo bacteriana e viral aumentam o risco de

enfarte (7,29,30), em similar extensao (29).

Infeccdo aguda, normalmente respiratoria (6,8,11,12,18,19,21,27,30-32) e de
origem bacteriana (8,12,17-19,32), particularmente, na semana prévia ao
enfarte, emergiram como importantes gatilhos para enfarte cerebral,
possivelmente em todos os grupos etarios, mesmo quando os outros factores
de risco sao tidos em conta (8). No entanto, para outros estudos essa infeccéo
nao € um risco principal de enfarte isquémico (6), ou nao tem efeito significativo

(26).

Estudos seroepidemioldgicos referidos num estudo recente, em doentes com
enfarte, suportam uma associacdo do risco de enfarte com a evidéncia
serologica de infec¢des prévias com varios patogénios, tais como Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori e Herpesvirus. Supdem que possam promover
a inflamacdo mecanicamente, contribuindo para a aterosclerose. Alguns
estudos referenciados neste mais recente, no entanto, sugerem que a
associacdo dos resultados dos testes seroldgicos individuais com o risco de
eventos vasculares € modesta. Um cenario mais provavel é que a medicao de
multiplos resultados serolégicos ou carga infecciosa esta associado a risco de
enfarte, sendo que, quanto maior o numero de exposi¢des a infeccdo ao longo

da vida, maior a probabilidade de promover aterosclerose via inflamacédo. E
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plausivel que diferentes infeccbes possuam diferente carga de associacdo com
o risco de doenca vascular. Neste estudo recente, o indice medido de
exposicdo a 5 infeccbes comuns, previamente implicadas na doenca
aterosclerotica foi associado ao risco de um primeiro enfarte, no entanto, cada
infeccdo individualmente, apesar de positivamente associada com risco
aumentado de enfarte, nenhuma foi estatisticamente significativa (14), o que é
corroborado por um outro estudo (22). O risco de enfarte associado com
infeccéo precedente parece genérico, mais do que ligado a tipos especificos de
infeccdo ou organismo (8,12), estando mais relacionado com a resposta

inflamatoria sistémica do que com a invaséo microbiana em si (7).

Sobreposto a um background de inflamacéo cronica de baixo grau, infecgcbes
comuns induzem periodos transitérios de elevada inflamacéo de alto grau.
Estes periodos representam janelas de susceptibilidade significativamente

aumentada ao enfarte (19).

Em hospedeiros imunocomprometidos, como aqueles com diabetes, o risco de
eventos ateroscleréticos estd aumentado com a seropositividade para CMV, no

entanto ndo tem significado estatistico (14).

Infec¢Bes agudas por influenza tém sido associadas a um aumento do risco de
enfarte isquémico (8,19,33), como no caso de um rapaz de 4 anos saudavel,
com enfarte tromboembdlico (30), se bem que para outros essa associagao
nao foi encontrada (12). Taxas elevadas de eventos cardiovasculares no
Inverno e coincidentes com a estacdo da influenza foram registados (33).
Estudos prévios tém demonstrado que a vacinacéo por influenza pode reduzir o

risco de enfarte (7,19,33) especialmente em individuos ja com risco aumentado
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(19), apesar de ndo ser sempre completamente efectiva, especialmente em
idosos devido a uma baixa resposta antigénica. De acordo com este estudo,
nos doentes a quem foi prescrito oseltamivir (agente antiviral) tinham um risco
significativamente reduzido de enfarte nos 6 meses que se seguiam ao
diagnostico de influenza. Ha forte evidéncia que influenza resulta em aumento
da expressédo local de citocinas pro-inflamatorias, aumento da agregacéo de
plaguetas, disfuncdo endotelial, e elevacdo dos marcadores sistémicos de
inflamacdo. Estas alteracbes estimulam directa e indirectamente a
trombogénese e exacerbam a inflamacdo das placas ateroscleroticas, o que
juntamente com o aumento do stress hemodinamico, pode aumentar o risco de

enfarte (33).

Num grande estudo observacional, vacinagao para influenza foi associada a
uma reducao significativa de hospitalizacdes por doenca cerebrovascular. Mas
conclusdes definitivas ndo podem ser desenhadas com o objectivo de planear
a vacinagdo como uma recomendacao para prevencao de enfarte (20), o que é

corroborado noutro trabalho (8).

A infeccdo tracto urinario no més precedente também aumenta o risco de

enfarte, tendo uma taxa de incidéncia mais baixa (8).

A média de idades nos doentes com estado infeccioso prévio é de 77,21 anos,

0 que tem uma associacao significativa, de acordo com o valor de p de 0,044.

Segundo alguns autores, infeccdo antecedente € um factor de risco em todos
0S grupos etarios (12,27), ndo estando restrito s6 a jovens (7,18), mas outros

casos ja sugeriram que a infeccdo respiratéria € factor de risco especialmente
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em criancas e jovens adultos (7,11,32), especialmente quando ndo existem

outros factores de risco, podendo nestes ser mais pronunciado (12).

Nestes doentes, o valor da média da PCR € de 3,76545, no entanto, ndo tem
grande significancia pois o valor de p é de 0,384, ndo se tendo obtido este valor

de todos os doentes previamente infectados (apenas de 11 doentes).

Esta auséncia de significancia pode dever-se, por exemplo, ao facto destes
individuos, muitos deles serem medicados habitualmente com estatinas que
tém como efeito, além de reduzirem os niveis de colesterol, reduzirem também

os valores de PCR (7).

Alguns ensaios clinicos indicam que os niveis de PCR predizem o risco de
enfarte (7), e concentracbes aumentadas, aumentam o risco de eventos
vasculares (16,19,34,35), particularmente eventos isquémicos (16),
independente de factores de risco convencionais (34,35). No entanto, continua
em aberto a questdo de quao especifico este marcador da inflamacgéo € (35),
sera um marcador de risco ndo especifico (7), mas que associado a infeccéo
sistémica contribui para o estado pro-coagulante ao estimular mondcitos a
produzir factor tecidular que inicia a via extrinseca da coagulacao (8,18). Este
reactante podera ser influenciado pelo préprio enfarte (16). Nao discrimina bem
entre individuos de alto e baixo risco, mas, os achados séo consistentes com a
associacdo entre o aumento da PCR no soro e o risco de enfarte, com
associacao significativa com enfarte fatal (36), aumentando a gravidade do
evento (16). Nao é um factor de risco independente apds ajuste de outros
factores de risco vasculares, ndo contribuindo para a estimativa do risco

individual de enfarte (36).
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Nalguns estudos s6 mesmo os niveis de PCR mostraram diferenca significativa
entre individuos com e sem infeccdo, enquanto a diferenca nos niveis de

fibrinogénio nao foi estatisticamente significativa (6).

Os valores de PCR que foram usados neste estudo foram os medidos no
Servigo de Urgéncia e ndo foram usados valores pedidos para além desse
tempo. Em muitos casos € sempre uma incerteza o0 momento em que 0S
sintomas do doente se iniciaram, podendo este apenas ter sido trazido muitas
horas depois da ocorréncia do AVC e assim, os valores de PCR né&o estardo

dentro do seu pico maximo.

No mesmo grupo de doentes, a média dos valores de fibrinogénio esta dentro
dos parametros normais (318,17), ndo tendo significancia estatistica, com p de
0,242. Os valores deste marcador s6 estavam disponiveis em 6 doentes de

entre esse grupo com histoéria positiva de infeccéo.

O fibrinogénio ndo pode ser visto exclusivamente como um indicador de
inflamac&o. Ha muito que se reconhece uma relacdo entre esta proteina e
eventos vasculares, tendo sido investigada como indicador de actividade
trombatica (35), por aumentar a viscosidade do sangue (17). H4 uma tendéncia
para a elevacgio desta proteina em associa¢éo com infeccdo (12,18). E referido

como um factor de risco independente para enfarte (7).

Foi encontrada uma variacdo sazonal do fibrinogénio nos meses de Inverno,
nao estando claro o mecanismo para tal (37), podendo ser atribuido a

infeccdes respiratérias através da activacdo de uma resposta de fase aguda

(8).
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Ha que ter em conta que o valor desta proteina ndo estava presente nas
analises da urgéncia de todos os doentes, e que podia estar elevado tanto a
custa da infeccdo como do préprio enfarte, e que como esse valor,
normalmente, aumenta 2-4 dias apds o evento isquémico e os valores de
fibrinogénio recolhidos foram os da urgéncia esse viés tera sido, a partida,

excluido.

Os valores da fibrina D-Dimeros sé estavam presentes em 4 destes doentes,
tendo uma média de 651,225, o que é superior aos valores considerados
dentro da normalidade, e n&o havendo associagdo significativa deste

parametro com a infecgao.

Ha evidéncias robustas de que os D-Dimeros, predizem de forma independente
enfarte isquémico (35), e estdo aumentados no enfarte associado a infeccéo
(6,7,8,11,18,38). A interpretacdo do aumento deste achado laboratorial €
limitada pela natureza ndo especifica dessa elevacéo (38), sendo que nalguns

estudos ndo houve diferenga nos niveis deste marcador (6).

Os marcadores da inflamacéo, PCR, fibrinogénio e fibrina D-Dimeros podem
predizer o risco de eventos vasculares, mesmo apos ajuste dos factores de
risco tradicionais, e portanto, a sua avaliacdo pode ser util para identificar os
individuos com maior risco de desenvolver eventos vasculares (39) e predizer o

seu resultado (15).

Dos valores do hemograma, obtidos dos 14 doentes ja descritos, de onde

foram recolhidos os correspondentes a contagem de células brancas, em
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relacdo a nenhum destes valores foi encontrada associacao significativa, com

valor de p inferior a 0,05.

A actividade intensa dos neutréfilos é estimulada pela infeccdo bacteriana

durante a fase aguda, quando o risco de enfarte € maior (19).

De acordo com alguma literatura, hA um aumento da contagem de células
brancas nos doentes com infeccdo prévia ao AVC (23), resultando em pior
estado clinico (18), se bem que, para outros, essa associacao potencial nao foi
encontrada (11). Os leucécitos estdo associados ao risco de enfarte (7),
podendo predize-lo (19). Podem induzir eventos tromboéticos agudos ao
participar na ruptura da placa e servir como biomarcadores de risco vascular
para além dos tradicionais factores de risco vasculares (23), independente

destes (7).

A contagem de mondcitos tem sido referida como um predictor independente

de risco de posterior formacéo de placa aterosclerotica na artéria carétida (34).

Predominantemente, as células polimorfonucleares e os mondcitos contribuem
para a interac¢gdo com as plaquetas, o que pode contribuir para o aumento da
gravidade do enfarte. A contagem elevada de leucdcitos, principalmente
polimorfonucleares, independentemente associada ao risco de enfarte (29),

contribui para um curto periodo de risco aumentado (15).

N&o ha nenhum subtipo de AVC que se possa associar predominantemente
com a presenca de infeccdo. No entanto, o AVC de etiologia indeterminada

conttm o maior numero de casos associados a infeccdo, o que esta
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consonante com o dado descrito num artigo que refere uma percentagem de

40% deste tipo de AVC'’s, associados a infec¢do (31).

A infeccdo do tracto respiratério tem sido ligada a enfarte isquémico
cardioembolico e aterotromboembdlico dos grandes vasos, particularmente em

doentes sem factores de risco vasculares (6,8).

Ha mais dados a relacionar infeccdo com a presenca de enfartes

cardioembolicos (6,7,18).

De acordo com os resultados de um estudo, é possivel suportar a hipétese
patofisiologica que liga o processo infeccioso ao evento aterotrombdético (23),
pois a cascata inflamatoria envolvendo macrofagos activados, células T e
mastocitos, podem enfraquecer a camada fibrosa da placa (19,22) com ruptura,
trombose e isquémia (16,22). H& evidéncias indirectas que a carga infecciosa
estd associada ao risco de enfarte e que a aterosclerose, pode ser um
mecanismo para esse risco aumentado, validando a carga infecciosa como
predictor independente de risco de enfarte. Exposicdo passada ou cronica a
infeccbes comuns, por exacerbarem a inflamacao, podem ser um importante

factor etiologico da aterosclerose (22).

No estudo realizado neste hospital, ndo foi tida em conta essa carga infecciosa,
pois nao foi feito o background do historial de infec¢cdes do doente, apenas foi

tida em conta a historia de infeccao até uma semana atras.

No grupo de doentes com diagnostico de FA, 8,3% tiveram infeccdo, e 5,6%
ndo. Esta associacdo nao é estatisticamente significativa, com p de 0,172. Dos
doentes com infeccdo, a maioria ndo era portadora desta arritmia.
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Isto ndo esta de acordo com trabalhos realizados que afirmam que infeccao
bacteriana e viral aumenta o risco de enfarte cardioembdlico, muitas vezes em
associacdo com FA, sendo que a infeccdo pode ser um gatilho que aumenta o
estado pro-trombético nesses doentes (8,18). indices de inflamac&o foram
associados com FA (16), e a persisténcia desta pode ser promovida pela

inflamacéo (7).

Daqueles que eram portadores de habitos tabagicos, 2,8% tiveram infeccéo e
8,3% ndao, e mais uma vez também este factor factor de risco cardiovascular
nao tem associacdo associagao significativa com infec¢cdo, com p de 1,000.

Dos doentes que tinham infeccéo, a maioria ndo era fumadora.

Isto pode ser questionavel, jA que individuos que fumam estardo mais
propensos a infeccbes do tracto respiratério (23,31), com desenvolvimento de
doenca pulmonar crénica que predispde a maior risco de infec¢do respiratoria
(23). O tabagismo associado a um factor de risco pré-hemostatico pode ser um

factor pré-inflamatorio (7).

Dos doentes hipertensos 33,3% tinham tido infeccdo e 52,8% negam a sua
ocorréncia, sem haver aqui associacdo significativa, com p de 1,000. Dos

doentes com infeccédo, a maior parte tem HTA (85,7%).

A pressdo sanguinea correlaciona-se positivamente com os indices
inflamatoérios, com aumento progressivo na pressao sanguinea, quando 0s

percentis das proteinas sensiveis da inflamacé&o estdo no topo (35).

Naqueles doentes com hipercolesterolémia, 16,7% tiveram infeccdo, com uma
percentagem maior de doentes de 41,7% nao tendo tido, com p de 0,133,
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também néo significativo. Dos doentes com infeccdo, um valor ligeiramente

mais alto, 57,1% ndao tinha dislipidémia, contra 42,9% que tinham.

Num estudo realizado recentemente ha demonstracéo de altos niveis de LDL
em doentes com infec¢do prévia que tiveram um enfarte (23), e ha activagao
dos mondcitos pelo colesterol, aumentando varios marcadores de activagado

nas células inflamatérias (7).

Em relacdo a nenhum factor de risco cardiovascular se encontrou uma
associacdo com a presenca de infeccdo, com significancia, com p sempre

superior a 0,005.

Alguns estudos sugerem que o risco de enfarte isquémico associado a infec¢ao

€ maior nos doentes sem factores de risco vasculares (6).

Alguns estudos referem que a Diabetes e o tabaco alteram a susceptibilidade
a infeccdo, e a prevaléncia aumentada de infeccdo entre os doentes com
isquémia cerebral pode ser causada por estes factores de risco subjacentes

(12), o que néo é corroborado por este trabalho.

No que concerne as complicacdes que decorreram durante o periodo em que
estiveram internados, em 13,9% estas complicacbes ocorreram nos doentes
que confirmaram a presenca de infeccdo, enquanto em menor percentagem,
5,6%, essas complicacbes ocorreram em doentes que negaram ter tido
qualquer episédio infeccioso previamente. Também 55,6% dos doentes sem
complicacbes negam ter tido infeccdo, uma maioria comparada aos 25% que

nao tiveram complicacfes durante a estadia nha UAVC’s e tiveram infeccédo. A
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associacdo entre a existéncia das complicacbes e a presenca prévia de

infeccéo né&o foi significativa, com p de 0,084.

Nos doentes com infeccdo precedente o deficit neurolégico parece ser mais
grave (6,19,27), além disso, a contagem de células brancas patologicamente

elevadas, a admisséo é predictor de pior resultado (29).

Quando o enfarte ocorre durante periodos de inflamacdo de alto grau, o
resultado pds-enfarte e o progndstico sdo menos favoraveis, tendo um grande

impacto na reaccgédo inflamatéria pds-isquémia (19).

InfecgBes cronicas, como a doenca periodontal (gengivite, periodontite), ndo
foram tidas em conta neste estudo e, podendo ter contribuido também para o
risco de enfarte, como sugerem alguns trabalhos (13,16,19), surgem como
factores de confundimento, pois pode nao ter sido a infeccdo aguda, mas um
estado basal cronico de infeccdo, em que ha elevacdo da PCR e leucdcitos, a
desencadear 0 processo isquémico. Podera ser um factor de risco
independente apenas nos mais jovens (13). Inflamacé&o periodontal activa pode
contribuir para um estado pré-trombaotico através de bacteriémia recorrente,
activacao de plaquetas e aumento dos factores de coagulacdo, aumentando o

risco de enfarte cardioembdlico (13).

Infecgdes cronicas por H. pylori também foram implicadas como factor de risco
para enfarte, e podem ser um factor de risco independente (27), que néo foi

avaliado neste estudo.
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Infeccbes respiratérias cronicas, independentes de infeccbes respiratorias
agudas, também podem estar associadas com enfarte cerebral (27), sendo que

a presenca dessas infeccdes nao foi valorizada aqui.

Identificam-se algumas limitacdes no estudo. A recolha da informacao foi
baseada numa entrevista a doentes, na maior parte, pouco colaborantes,
resultado do estado confusional em gque se encontravam, e sujeitos ao viés da
falta de memaria, e em poucos casos por um familiar, havendo situacfes de
doentes a habitar em lares, longe dos familiares, ndo transmitindo estes muita

confianca quanto a credibilidade da informag&o que estavam a prestar.

A falta de experiéncia do entrevistador pode contribuir quer para
sobrevalorizar, quer para desvalorizar a informacdo colhida. A amostra
recolhida ndo é tdo extensa quanto seria desejavel, e alguns dados nao
estavam disponiveis, e resultado disso, as associacdes perdem forca
significativa, tendo falta de significancia estatistica. O estudo incluiu apenas
meses frios do ano, o que nao permitiu fazer uma avaliacdo comparativa com
meses mais quentes, a fim de verificar alguma sazonalidade no desencadear
de um AVC. Nao foi recolhida a histéria de infeccdes do doente, cuja carga
infecciosa pode ter contribuido, como referem alguns estudos, para o evento
vascular. InfecgOes respiratorias leves ndo sdo motivo, muitas vezes, de ida ao
meédico, o que faz com que n&o hajam registos meédicos, ou testes bioldgicos

ou seroldgicos que comprovem essa infeccéo
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V. Conclusdo

Concluiu-se que a infec¢do podera ter algum impacto no AVC, pois € grande a
percentagem de doentes com AVC precedido de infeccdo, acometendo mais 0s
individuos mais velhos. No entanto, ndo parece haver um grande peso da
influéncia dos estados infecciosos no disparo do evento isquémico. Em geral,
nao foi encontrada uma associagao significativa entre a presenca de infeccao e
os valores de hemograma e bioquimica, nem se detectou nenhuma
predominancia quanto ao tipo e subtipo de AVC. N&o foi encontrada, também,
nenhuma relagdo da infeccdo com os demais factores de risco
cardiovasculares, nem se constatou ter havido maior nUmero de complicagfes

nos doentes com infeccéo prévia.

Dadas as consequéncias tdo nefastas que um AVC pode ter, parece pertinente
que estudos posteriores, que usem diferentes abordagens metodoldgicas,
facam estimativas mais precisas quanto ao papel da infeccdo como factor de
risco para um AVC, e poder dai tirar mais conclusdes sobre a possibilidade de

intervir a este nivel para preveni-lo.

Um estudo mais alargado no tempo, com a colaboracdo de varios
intervenientes no Servico, para poder recolher informagdes mais crediveis, a
partir de familiares, e ndo perder possibilidades de encontrar maior nimero de
casos com infeccéo, e poder ter acesso a informacgdes dos doentes da base de
dados dos Centros de Saude, onde é mais provavel encontrar informacgdes

deste tipo, seria mais vantajoso para a realizacdo deste estudo.
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