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Resumo

O acidente vascular cerebral é definido como o surgimento abrupto de sinais e sintomas
de disfuncao cerebral, que permanecem vinte e quatro ou mais horas ou conduzem a morte,
sem causa aparente que nao seja a vascular. Esta definicao inclui o acidente vascular cerebral
isquémico, a hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnoide.

O acidente vascular cerebral ocorre quando o fornecimento de sangue ao tecido cerebral
¢ interrompido de forma abrupta, provocando lesdo do tecido. A interrupcao do fornecimento
sanguineo pode ocorrer devido a hemorragia ou isquemia, dando origem a um acidente vascular
cerebral hemorragico ou isquémico, respetivamente. Estes dois tipos apresentam diferencas
nos fatores de risco, incidéncia, prevaléncia e estratégias de tratamento, bem como no grau
de morbilidade e mortalidade que, por sua vez, depende também da extensao das lesdes. O
acidente vascular cerebral isquémico representa cerca de 80-85% de todos os casos, enquanto
o tipo hemorragico representa cerca de 15 a 20%.

O acidente vascular cerebral é a segunda principal causa de morte e a terceira causa
major de incapacidade no mundo. Em Portugal, uma em cada dez mortes deve-se a acidente
vascular cerebral, sendo um dos paises da Europa Ocidental com maior taxa de mortalidade
devido a esta patologia, principalmente para a populacao com mais de 65 anos.

0 paradigma da doenca esta a mudar, sendo que se assiste, por um lado, a uma diminuicdo
na idade de incidéncia, sendo cada vez mais comum em jovens adultos, e por outro a um
aumento da prevaléncia por diminuicdo da taxa de mortalidade. Esta realidade tem importantes
implicagbes na salde da populagao.

As doencas cerebrovasculares, nas quais se inclui o acidente vascular cerebral sao
patologias heterogéneas e multifatoriais, sendo que diferentes fatores de risco, modificaveis
ou nao, podem atuar de forma sinérgica e com efeito cumulativo no surgimento da doenca. De
entre os fatores de risco ndao modificaveis destacam-se a idade, sexo e raca/etnia, enquanto
hipertensao arterial, tabagismo, dieta e inatividade fisica se classificam como fatores de risco
modificaveis. Estes fatores sao responsaveis por cerca de 90% de todos os acidentes vasculares
cerebrais. No entanto, uma significativa parte dos casos, cerca de 10%, é provocada por outros
fatores de risco menos frequentes, considerados como fatores de risco nao classicos.

Entre os fatores de risco ndo classicos com influéncia na incidéncia do acidente vascular
cerebral destacam-se a migraine, sindrome da apneia obstrutiva do sono, hiperuricemia,
doenca renal cronica, hiperhomocisteinemia, lipoproteina (a), estados pré-tromboticos,
defeitos do fibrinogénio e sindrome do anticorpo antifosfolipidico.

A presente monografia tem como objetivos a revisao da informacéao relativa aos fatores
de risco ndo classicos com influéncia na incidéncia do acidente vascular cerebral e, ainda,
alertar para a importancia destes mesmos fatores, principalmente perante casos de acidente
vascular cerebral em pacientes aparentemente saudaveis e sem fatores de risco classicos

identificaveis.
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Abstract

Stroke is defined as the abrupt onset of signs and symptoms of brain dysfunction, which
remain twenty-four or more hours or lead to death, with no apparent cause other than vascular.
This definition includes ischemic stroke, intracerebral hemorrhage and subarachnoid
hemorrhage.

Stroke occurs when the blood supply to the brain tissue is abruptly disrupted, causing
tissue damage. Disruption of blood supply may occur due to hemorrhage or ischemia, resulting
in a hemorrhagic or ischemic stroke, respectively. These two types present differences in risk
factors, incidence, prevalence and treatment strategies, as well as in the degree of morbidity
and mortality, which, in turn, also depends on the extent of the lesions. Ischemic stroke
accounts for about 80-85% of all cases, while the hemorrhagic type accounts for about 15 to
20%.

Stroke is the second leading cause of death and the third leading cause of disability in the
world. In Portugal, one in ten deaths is due to stroke, being one of the countries with the
highest mortality rate due to this pathology among the western European countries, especially
for the population over 65.

The disease paradigm is changing, with a decrease in the age of incidence, being
increasingly common in young adults, and on the other, an increase in prevalence due to a
decrease in the mortality rate. This reality has important implications for the health of the
population.

Cerebrovascular diseases, in which stroke is included, are heterogeneous and
multifactorial pathologies, and different risk factors, modifiable or not, can act synergistically
and with cumulative effect on the onset of the disease. Among the non-modifiable risk factors,
age, gender and race/ethnicity stand out, while hypertension, smoking, diet and physical
inactivity are classified as modifiable risk factors. These factors account for about 90% of all
strokes. However, a significant part of the cases, about 10%, is caused by other less frequent
risk factors considered as non-classic risk factors.

Among the non-classic risk factors influencing the incidence of stroke are migraine,
obstructive sleep apnea syndrome, hyperuricemia, chronic renal disease,
hyperhomocysteinemia, lipoprotein (a), prothrombotic conditions, fibrinogen defects and
antiphospholipid antibody syndrome.

The objectives of this monography are to review the information on non-classical risk
factors that influence the incidence of stroke and to alert to the importance of these factors,
especially in cases of stroke in apparently healthy patients with no classic risk factors

identifiable.
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1. Introducao

0 acidente vascular cerebral (AVC), segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), é
definido como o surgimento abrupto de sinais e sintomas focais (ou globais) de disfuncao
cerebral, que permanecem 24 horas ou mais ou conduzem a morte, sem causa aparente que
nao seja a vascular. Esta definicao inclui o AVC isquémico, a hemorragia intracerebral (HIC) e
hemorragia subaracnoide (HSA) e exclui o acidente isquémico transitorio (AIT), hematoma
subdural e hemorragia ou enfarte secundario a tumor ou infecado (1).

O AVC ocorre quando o fornecimento de sangue ao tecido cerebral é interrompido de
forma abrupta, provocando lesdo do tecido cerebral. Este fenomeno pode ocorrer devido a
hemorragia ou isquemia, dando origem a um AVC hemorragico ou isquémico, respetivamente.
No caso de a interrupcao do fornecimento de sangue ser breve o suficiente para nao provocar
dano irreversivel ao tecido cerebral, é considerado um AIT. Para tal, todos os sinais e sintomas
tém que estar resolvidos em menos de 24 horas e nao pode existir evidéncia de enfarte de
tecido cerebral nos exames de neuroimagem (2). Perante isto, o AVC pode ser classificado como
isquémico, provocado por trombose, embolismo ou hipoperfusdo sistémica, ou hemorragico,
causado por HIC ou HSA (3). Estes dois tipos apresentam diferencas nos fatores de risco,
incidéncia, prevaléncia e estratégias de tratamento, bem como no grau de morbilidade e
mortalidade que, por sua vez, depende também da extensao das lesdes (2,3). O AVC isquémico
representa cerca de 80-85% de todos os casos, enquanto que o AVC hemorragico representa
cerca de 15 a 20% (1,3).

0O AVC é a segunda principal causa de morte e a terceira causa major de incapacidade no
mundo (4-6). Em Portugal, uma em cada dez mortes deve-se a AVC, sendo um dos paises com
maior taxa de mortalidade e anos de vida perdidos por incapacidade e/ou morte devido a esta
patologia entre os paises da europa ocidental, principalmente para a populacdo com mais de
65 anos (7,8). Atendendo a que a probabilidade de ocorrer um AVC aumenta com a idade, esta
era tradicionalmente considerada como uma patologia da populacao idosa. No entanto,
atualmente assiste-se a uma diminuicao na idade de incidéncia do AVC, sendo cada vez mais
comum em jovens adultos (4,5). Apesar da diminuicdo da taxa de mortalidade atribuida aos
AVC, com o envelhecimento progressivo da populacao mundial assiste-se a um aumento da
prevaléncia desta doenca, com importantes implicacées na saide da populagdo como, por
exemplo, maiores indices de dependéncia, maiores gastos em salide e diminuicdo da qualidade
de vida (9). Desta forma, surge a necessidade de investigacao de possiveis fatores de risco,
genéticos e nao genéticos (ambientais), para a incidéncia desta patologia e torna-se cada vez
mais importante a prevencao desta doenca, através de estratégias de promocao de saude
abrangentes a toda a populacao e individualizadas a determinados grupos com fatores
predisponentes (1,8).

Dado que as doencas cerebrovasculares, nas quais se inclui o AVC, sao, normalmente,
heterogéneas e multifatoriais, diferentes fatores de risco podem atuar de forma sinérgica e

com efeito cumulativo no surgimento da doenca (10). Os fatores de risco para o AVC podem ser
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classificados como modificaveis e nao modificaveis, apresentando diferente influéncia na
incidéncia e prevaléncia desta patologia. De entre os fatores de risco ndo modificaveis
destacam-se a idade, sexo e raca/etnia, enquanto hipertensao arterial, tabagismo, dieta e
inatividade fisica se classificam como fatores de risco modificaveis (9). Estes fatores sao
responsaveis por cerca de 90% de todos os AVC. No entanto, uma significativa parte dos casos,
cerca de 10%, é provocada por outros fatores de risco menos frequentes, considerados como
fatores de risco nao classicos (11).

Esta revisdo bibliografica tem como objetivos reunir informacao acerca da importancia
dos fatores de risco menos estudados e procurados com influéncia na incidéncia do AVC, e
alertar para a importancia destes mesmos fatores, principalmente perante casos de AVC em

pacientes aparentemente saudaveis e sem fatores de risco classicos identificaveis.
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2. Materiais e Métodos

Para a realizacado desta revisao bibliografica foi realizada pesquisa exaustiva nas bases de
dados PubMed/Medline, Medscape, GoogleScholar e UpToDate, nas linguas inglesa, espanhola
e portuguesa. Foram utilizadas como palavras chave: acidente vascular cerebral, incidéncia,
fatores de risco, AVC isquémico, AVC hemorragico, doencas cerebrovasculares. Nao houve
restricdo de datas para a realizacdo da pesquisa. Foram excluidos artigos com baixo fator de
impacto e/ou com baixo nimero de citagcdes bem como revistas sem peer review. Foram ainda
utilizados livros de referéncia como fonte de informacdo: Harrison’s Principals of Internal

Medicine e Oxford Handbooks of Neurology.
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3. Acidente vascular cerebral

A interrupcao do fornecimento de sangue ao tecido cerebral pode provocar um AVC
através de dois grandes mecanismos: isquémico e hemorragico. O AVC isquémico apresenta-se
como o tipo mais frequente, ocorrendo quando o fluxo ndo é restaurado a tempo de evitar
danos ao tecido cerebral. Isto pode ocorrer devido a formacdo de um trombo, embolismo ou
hipoperfusao sistémica. O AVC hemorragico, causado, na sua grande maioria, por hipertensao
arterial, traumatismos cranianos, rotura de aneurismas intracranianos e malformacoes
arteriovenosas, pode ocorrer devido a HIC ou HSA (2,7). Os dois tipos de AVC apresentam
diferentes subtipos com diferentes mecanismos e fatores de risco (2).

O AVC de origem trombotica ocorre geralmente por um processo inerente ao préprio vaso
afetado (obstrucao local, aterosclerose, dissecao ou displasia fibromuscular), podendo afetar
vasos de grande e pequeno calibre. Vasos de grande calibre acometidos por trombose podem
ser intracranianos (poligono de Willis e os seus ramos proximais) ou extracranianos (artérias
cardtidas comuns e internas e artérias vertebrais) (3). Os vasos de pequeno calibre
correspondem ao sistema arterial intracerebral, sendo a trombose normalmente provocada por
lipohialinose e originando, mais frequentemente, AVC lacunares. No caso de AVC embdlicos, a
origem corresponde a particulas com origem noutro local que nao o proprio vaso acometido,
podendo ser de origem cardiaca (AVC cardioembdlico) ou de origem arterial (AVC arterio-
arterial). Neste tipo de AVC, o émbolo provoca bloqueio subito do fluxo sanguineo no vaso
dando origem a sintomas de inicio abrupto e, normalmente, de intensidade maxima a
apresentacao (3). A hipoperfusao sistémica pode ocorrer, por exemplo, devido a insuficiéncia
cardiaca provocada por enfarte agudo do miocardio, embolia pulmonar, hemorragia ou derrame
pericardico. Ao contrario do que se verifica para os AVC de origem trombotica e embodlica, os
sintomas vao ser difusos, tipicamente bilaterais e a maioria dos individuos afetados apresenta
outros sintomas de compromisso circulatorio como palidez, hipotensao, taquicardia e sudorese.
Neste tipo de AVC, a isquemia mais severa tende a ocorrer nas zonas correspondentes a
fronteira entre diferentes territorios das principais artérias cerebrais (12,13).

O AVC cardioembolico representa cerca de 20% de todos os casos de AVC isquémico. Para
este tipo de doenca cerebrovascular estao descritos diversos fatores de risco bem definidos e,
na maioria das vezes, prontamente identificados. De entre eles destacam-se a fibrilhacao
auricular (FA), trombos murais, enfarte do miocardio, cardiomiopatia dilatada e disfuncdes
valvulares incluindo estenose mitral, existéncia de valvula mecanica e endocardite infeciosa
(2).

A HIC é a principal causa de AVC hemorragico, ocorrendo sangramento diretamente no
parénquima cerebral, normalmente derivado de arteriolas e pequenas artérias, provocando a
formacao de um hematoma (3,14). Com a evolucao da hemorragia ocorre destruicao de tecido
cerebral e aumento da pressao intracraniana, sendo que hematomas maiores sao responsaveis
por elevadas taxas de mortalidade e morbilidade (3,14). A HIC apresenta como principais causas

o trauma craniano, vasculopatia hipertensiva (principalmente em adultos mais velhos) e
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malformacdes arteriovenosas (principalmente em criancas, podendo também ocorrer em
adultos jovens). Menos frequentemente é causada por rotura de aneurismas e vasculite (14,15).
Uma causa menos comum de HIC, muitas vezes de dificil diagndstico diferencial é a trombose
venosa cerebral. Esta situacao ocorre de forma mais frequente em adultos jovens (< 45 anos)
em associacao a estados de hipercoagulabilidade (14,16). Os sintomas de HIC apresentam,
normalmente, evolucdo gradual de minutos a horas, nao sendo, geralmente, maximos a
apresentacao. A HSA ocorre mais frequentemente devido a rotura de aneurismas localizados na
base do cranio ou sangramento de malformacgodes arteriovenosas, provocando rapido aumento
da pressao intracraniana. A evolucao da hemorragia pode culminar em coma profundo ou morte.
Neste tipo de sangramento, os sintomas surgem de forma abrupta, normalmente com cefaleia
de intensidade muito severa associada a vomitos (13,14).

Além da diversidade observada nos diferentes tipos e mecanismos responsaveis pelo AVC,
diferentes fatores de risco estao associados a maior incidéncia desta doenca cerebrovascular.
A grande maioria apresenta fatores de risco identificados e extensivamente estudados, no
entanto, numa relativa percentagem dos casos esta patologia surge sem que sejam

identificados os fatores de risco classicos.

3.1 Fatores de risco classicos

Um fator de risco para AVC apresenta-se como uma carateristica que, quando presente
num individuo, aumenta a probabilidade de este vir a sofrer um AVC. No entanto, nao significa
que seja a causa ou preditor de eventos (1). Os fatores de risco classicos para o AVC sdao muitas
vezes divididos em nao modificaveis e modificaveis. No grupo dos primeiros encontram-se
fatores como idade, sexo, raga/etnia e genética. Por outro lado, tabagismo, dieta, inatividade
fisica, obesidade, doenca aterosclerética, FA, hipertensao arterial (HTA), e diabetes mellitus
(DM), apresentam-se como condicdes modificaveis. Um outro ponto importante de salientar é
a diferente influéncia que cada fator pode ter na probabilidade de ocorréncia do AVC. Um fator
pode atuar de forma independente e/ou em simultaneo (com valor cumulativo) com outros

fatores de risco e, ainda, ter maior impacto para AVC isquémico e/ou hemorragico (17).
3.1.1 Idade

0 AVC é considerado uma doenca do envelhecimento, sendo que a sua incidéncia aumenta
exponencialmente com a idade, duplicando por cada década a partir dos 55 anos (1,9). Até aos
50 anos de idade, a incidéncia de AVC apresenta-se uniforme para os subtipos isquémico e
hemorragico, mas o segundo diminui com a idade sendo o subtipo isquémico a causa em cerca
de 85% dos casos. Para uma pessoa que viva 85 anos, o risco de sofrer AVC é de
aproximadamente 1 em 4 para os homens e de 1 em 5 para as mulheres (1). O efeito cumulativo
do envelhecimento no sistema cardiovascular associado a natureza progressiva dos fatores de
risco para AVC a longo prazo aumentam substancialmente o risco de AVC isquémico e

hemorragico (18). Apesar de tradicionalmente considerada como uma doenca das camadas mais
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envelhecidas da populacdo, tem-se observado uma reducao da idade de incidéncia do AVC,
sendo cada vez mais prevalente nas camadas mais jovens. Quando o AVC ocorre em faixas

etarias mais jovens apresenta maior potencial para causar maior grau de morbilidade (18).

3.1.2 Sexo

O sexo apresenta-se como um fator de risco ndo modificavel, sendo o risco global maior
no sexo masculino do que no sexo feminino. Apesar de o sexo masculino conferir um aumento
de risco de cerca de 1,3 comparado com o sexo feminino, em faixas etarias mais avancadas as
mulheres sofrem um aumento deste risco quando comparadas com os homens (1). Embora o
risco de AVC seja maior em homens do que em mulheres, estas apresentam maiores taxas de
mortalidade devido a AVC dado a sua maior esperanca média de vida. No geral, as mulheres
apresentam AVC de maior gravidade, maior morbilidade e mais depressao e deméncia pos-AVC
(1,9).

O menor risco de AVC no sexo feminino pode ser explicado pelo fator protetor dos
estrogénios, que exercem protecdao ao longo da vida, terminando com a menopausa. Em
mulheres mais jovens estdo descritos fatores que podem aumentar a incidéncia de AVC,
nomeadamente: gravidez, estado pods-parto, contracetivos orais e terapia de reposicdo
hormonal (9).

No que diz respeito ao sexo masculino, a maior incidéncia do doenca isquémica cardiaca,
doenca arterial periférica e tabagismo, condicdes associadas a maior risco de doenca

cardiovascular, podera justificar o maior risco de AVC (9).
3.1.3 Raca/Etnia

Diferencas relativas a incidéncia, recorréncia e gravidade do AVC em diferentes etnias sao
observadas em varios estudos, sendo que a maioria tem em consideracédo a diferenca entre a
raca negra e branca, apontando para uma maior incidéncia de todos os tipos de AVC em
individuos de raca negra (18). Ainda nédo é claro se esta diferenca se deve apenas a fatores
bioldgicos ou ambientais ou a interacdo entre ambos, mas individuos de raca negra apresentam
maior prevaléncia e severidade de fatores de risco modificaveis e nao modificaveis. A maior
incidéncia de fatores de risco modificaveis na raga negra parece ser justificada pelo estatuto
socioecondmico mais baixo, o que limita o acesso regular aos servicos de salde e, portanto,
condiciona a prevencao e controlo dos fatores de risco cardiovasculares tais como HTA, DM e
obesidade, que aumenta nao so a incidéncia mas também a mortalidade associadas ao AVC (19).
Apesar de ser observado um maior nimero de fatores de risco presente em individuos de raca
negra, alguns estudos mostraram uma relacao direta entre raca negra e maior incidéncia de
AVC o que evidencia a influéncia das diferencas bioldgicas entre diferentes racas na incidéncia
de AVC (18,19).
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3.1.4 Tabagismo

A exposicao ao fumo de tabaco, de forma passiva ou ativa, apresenta-se como um fator
de risco independente para o aumento da incidéncia de AVC isquémico e hemorragico (9,18).
0 consumo de tabaco mantém-se como um dos principais fatores de risco modificaveis para a
incidéncia de doencas cardiovasculares entre as quais se encontra o AVC, duplicando o risco
numa relacao dose dependente entre unidade maco ano e o risco. Estudos recentes apontam
para que cerca de 15% das mortes por AVC sejam provocadas pelo consumo de tabaco. A
cessacao tabagica reduz rapidamente o risco de AVC sendo que este se torna semelhante ao de
nao fumadores 2-4 anos apos a cessacdo (9). O risco de AVC isquémico duplica em fumadores
comparativamente a ndo fumadores, ao passo que o risco de AVC hemorragico é duas a quatro
vezes maior em fumadores do que em nao fumadores (18). O tabagismo aumenta o risco de AVC
por varios mecanismos, de entre os quais se destacam: aumento dos niveis de fibrinogénio;
aumento da agregacdo plaquetaria; aumento do hematocrito; aumento dos niveis de
homocisteina; diminuicao dos niveis de lipoproteinas de elevada densidade (HDL); diminuicao
da compliance dos vasos sanguineos; aumento da inflamagao, promovendo aterosclerose;
interacao com outros fatores de risco como, por exemplo, terapia com contracetivos orais e
aumento da pressao arterial sistolica, aumento do ritmo cardiaco e diminuicdo da
distensibilidade arterial (1,18).

3.1.5 Dieta

Nos ultimos anos varios habitos alimentares tém mostrado influéncia, positiva ou negativa,
na incidéncia de AVC. De entre as variaveis destacam-se o consumo de sal, acidos gordos
insaturados, fibras, azeite, fruta, vegetais e alcool (20). Varios estudos tém mostrado uma
associacdo inversa entre o consumo de fruta e vegetais e a incidéncia de AVC e mortalidade
(1,18). Outros estudos referem que baixo aporte de potassio e baixos niveis de potassio sérico
se encontram associados a maior mortalidade associada ao AVC, e que a suplementacao de
potassio e magnésio e uma dieta rica em fibras podem reduzir o risco de AVC (1). Consumo
excessivo de sal provoca aumento da tensao arterial que, por si so, se apresenta como um fator
de risco para o AVC (1).

A dieta mediterranica caracteriza-se por elevado consumo de vegetais, frutas, legumes e
cereais, azeite como principal fonte de gordura monossaturada, baixo consumo de gordura
saturada com consumo limitado de carne e lacticinios e consumo moderado de peixe e alcool.
Nos Ultimos anos tem sido observado que a adesao a este tipo de dieta se encontra associada a
maior sobrevivéncia, reducao do risco cardiovascular e mortalidade por cancro e baixa
probabilidade de desenvolver doencas neurodegenerativas, sendo ainda o modelo alimentar
mais provavel de promover protecao contra doenca arterial coronaria (9,20). A baixa adeséao a
dieta mediterranica encontra-se associada a maior incidéncia de AVC isquémico, mas nao a
maior incidéncia de AVC hemorragico. Este facto € sugestivo da possivel existéncia de um

componente de protecao vascular associado a dieta mediterranica, que reduz o risco de
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ocorréncia de isquemia cerebral. Além disto, tem sido demonstrado que a dieta mediterranica
apresenta efeitos positivos em fatores de elevado risco para AVC isquémico, como DM e

sindrome metabolica (20).
3.1.6 Inatividade fisica

O sedentarismo encontra-se associado a inimeros problemas de salde, sendo que as
doencas cardiovasculares se encontram no topo (9). Um estilo de vida sedentario apresenta-se
como um fator de risco independente para AVC (1). Pessoas fisicamente ativas apresentam
menor risco de AVC e menor mortalidade e morbilidade associada a esta patologia. Individuos
fisicamente ativos apresentam menos 25 a 30% de risco de AVC e mortalidade do que aqueles
menos ativos fisicamente, sendo que os beneficios sao evidentes para varias atividades tais
como lazer e caminhadas (18). A diminuicdo do risco esta associada a diminuicao da pressao
arterial, combate a obesidade, reducédo da probabilidade de DM, modulacao do funcionamento
do sistema imunitario, aumento das citocinas anti-inflamatoérias circulantes, diminuicdo dos

niveis de fibrinogénio e atividade plaquetaria e aumento das concentracdes de HDL (1,9,18).
3.1.7 Obesidade

A obesidade é um fator de risco para AVC sendo a sua influéncia aparentemente
dependente de outros fatores como HTA e DM (principalmente DM tipo 2). Atualmente nao
existem estudos que comprovem que a perda de peso por si s6 promova diminuicao no risco de
AVC. No entanto, sabe-se que a perda de peso esta associada a diminuicdo da presséo arterial
sistolica numa relacdo de cerca de 4 mmHg por cada 5 kg de perda de peso, bem como a
diminuicdo da probabilidade de desenvolver outros fatores de risco para doencas
cardiovasculares (1). Através de alguns estudos publicados tem-se tornado cada vez mais
evidente a importancia da razéo cintura-anca como indicador da adiposidade abdominal como
fator de risco para AVC e nado apenas a medida do indice de massa corporal (IMC) (9). Por cada
aumento de 0,01 na razdo cintura-anca, ha um aumento de cerca de 5% no risco de doencas

cardiovasculares (18).

3.1.8 Dislipidemia e Doenca aterosclerdtica

A dislipidemia, definida por um excesso de colesterol total ou colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), ou niveis diminuidos de colesterol HDL, é um fator de risco
cardiovascular prevalente na populacdo portuguesa. Pela implicacdo direta na génese da
aterosclerose, a dislipidemia apresenta-se como um importante fator de risco modificavel para
0 AVC (21,22).

As particulas de LDL sao constituidas por esteres de colesterol, triglicerideos,
apolipoproteina B-100 (ApoB-100) e apolipoproteina C-Ill (ApoC-lil). A ApoB-100 é necessaria

para a ligacao do LDL ao seu recetor celular (23,24).
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Os niveis circulantes de LDL sao regulados através dos respetivos niveis intracelulares.
Desta forma, quando as células apresentam um balanco positivo de LDL suprimem o seu recetor
de superficie diminuindo a captacédo destas particulas de colesterol (24).

Niveis elevados de LDL circulante promovem a interacdo da ApoB-100, presente na
superficie destas particulas, com os proteoglicanos presentes na matriz extracelular das células
endoteliais vasculares (24). Apos este processo, ocorre a passagem das particulas de LDL para
a camada intima das artérias, onde sofrem processos de oxidacdo, provocando inflamacao e
producao de citocinas que induzem quimiotaxia de mondcitos. A presenca das particulas de LDL
na camada intima das artérias é ainda responsavel pelo aumento das moléculas de adesao de
leucdcitos, promovendo a adesao e passagem destas células através da camada endotelial. Uma
vez na camada intima dos vasos, os mondcitos sofrem maturacdo em macrofagos promovendo
a endocitose das particulas de LDL oxidadas. Quando as quantidades de LDL fagocitadas pelos
macrofagos excedem a sua capacidade de degradacao estas células sofrem apoptose, dando
origem as chamadas foam cells (macrofagos ricos em particulas lipidicas). Este processo de
morte celular dos macrofagos provoca libertacdo adicional de citocinas que, por sua vez,
intensificam o processo inflamatorio e a quimiotaxia de leucocitos (25,26). A acumulacéo de
macraéfagos ricos em colesterol LDL forma a estria gordurosa, a lesao inicial responsavel pela
formacao da placa aterosclerotica. Diversas citocinas e fatores de crescimento (incluindo o
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento transformante B8
(TFG-B)) libertados pelos macrofagos ativados, estria gordurosa, células de musculo liso e
células endoteliais promovem a proliferacdo e migracdo de células de musculo liso para a
camada intima dos vasos (25,26). Estas células, normalmente confinadas a camada média dos
vasos sofrem proliferacao adicional e fibrose, dando origem a capsula fibrosa que cobre a estria
gordurosa. Este processo marca a passagem de uma lesao inicial de aterosclerose para uma
placa aterosclerotica complexa (26,27). Além da influéncia de fatores produzidos localmente,
a evolucado da placa aterosclerética é condicionada por constituintes do sangue. Apesar de
inicialmente a estria gordurosa se desenvolver sobre uma camada endotelial intacta, com a
continua acumulacdo de foam cells e consequente aumento da lesdo do vaso, podem ocorrer
microlaceracdes endoteliais que promovem a adesao e ativacao plaquetaria, com consequente
formacao de microtrombos (2,26,27). As plaquetas ativadas libertam fatores de crescimento
que induzem uma resposta fibrotica adicional, bem como a producéo de colagénio, contribuindo
para o aumento de complexidade da placa de ateroma. Com a evolucao da lesao
aterosclerotica, desenvolvem-se inlmeros microvasos que se conectam com 0s vasa vasorum
das artérias. Estes microvasos, que aumentam a area de superficie disponivel para a ligacao
adicional de monocitos, sdo friaveis e muito propensos a hemorragia intraplaca provocando
trombose in situ. A trombina gerada promove a proliferacdo de células musculares lisas e
endotélio, contribuindo de forma adicional para a evolucédo da placa (28,29).

O processo de formacao de placas de aterosclerose ocorre ao longo de anos, nao sendo
um processo linear, mas que ocorre de forma descontinua alternando entre alturas de certa

quiescéncia e periodos de rapida evolucao (2).
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Na fase inicial do processo aterosclerético, a placa de ateroma cresce na direcao oposta
ao limen vascular, direcdo abluminal, provocando o aumento do diametro do vaso. Este tipo
de remodeling vascular é chamado de aumento compensatério, sendo que a invasao do lumen
apenas ocorre quando o tamanho da placa excede 40% da area da lamina elastica interna. Posto
isto, existe um grande intervalo de tempo entre a formacdo da placa aterosclerdtica e a
diminuicdo do fluxo sanguineo do vaso (2).

Para além dos niveis circulantes de LDL, outros fatores de risco cardiovascular como HTA,
DM, tabagismo e idade avancada, contribuem para a promocao, evolucao e instabilidade da
placa de aterosclerose (2,27).

A variabilidade na formacao das placas ateroscleroticas é ainda influenciada pelas
caracteristicas dos leitos vasculares afetados. Existe maior propensdo para estes processos de
dano vascular em zonas de bifurcacao arterial pela existéncia de fluxo sanguineo turbulento
em detrimento do fluxo sanguineo laminar. Este Ultimo, diminui a capacidade de ligacao das
particulas de LDL aos recetores de superficie endotelial, diminuindo a sua capacidade de
ultrapassar esta barreira e acumular-se na camada intima das artérias. Especificamente no
territorio cerebral, existe maior probabilidade de formacéao de placas a nivel da bifurcacao das
artérias carétidas, que dao origem as cardtidas internas e externas, e nas artérias cerebrais de
médio calibre (26,27,30).

Além da progressiva diminuicdo do lUmen vascular, com consequente estenose e
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, a rotura de placas ateroscleroticas pode dar origem a
embolia arterial, sendo que a propria estrutura da placa apresenta influéncia na propensao a
rotura (2). Placas com extenso nlcleo rico em lipidos e macrofagos, elevado remodeling e
capsula fibrosa de baixa espessura apresentam maior risco de rotura do que placas com menor
conteldo lipidico e maior espessura da capsula fibrosa (2,27).

Posto isto, a placa aterosclerodtica inicialmente é clinicamente silenciosa, podendo tornar-
se sintomatica ou permanecer assintomatica. Isto pode ocorrer de forma crénica a medida que
a placa cresce e diminui o lumen vascular, ou de forma aguda, dando origem a eventos clinicos
como AVC (25,27).

As manifestacoes clinicas atribuiveis ao processo de aterosclerose vao depender ndo sé do
leito vascular afetado, mas também da velocidade de formacdo da placa aterosclerotica. No

caso da circulacao cerebral, pode dar origem a um AVC isquémico ou a um AIT (2,25,27).

3.1.9 Fibrilhacao auricular

A FA é a principal arritmia cardiaca, sendo um preditor de risco independente de
mortalidade por patologia cardiovascular (31). A FA é um fator de risco modificavel
independente para a incidéncia de AVC, sendo este uma das principais causas de morte (31). O
aumento do risco ocorre mesmo em individuos sem alteracao e/ou disfuncao identificavel nas
valvulas cardiacas. Alguns estudos sugerem aumento de 4 a 5 vezes no risco de AVC mesmo

quando ajustado para a existéncia de outros fatores (18,31).
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A FA caracteriza-se por uma disfuncdo elétrica que provoca um ritmo cardiaco
irregularmente irregular, podendo ser classificada como paroxistica, persistente, de longa
duracdo ou permanente (31). Nesta arritmia cardiaca ocorre dissociacdo do batimento
auriculoventricular, sendo uma das consequéncias a estase sanguinea presente na auricula
esquerda. Posto isto, ocorre formacao de trombos nessa estrutura, principalmente ao nivel do
apéndice auricular. Trombos com origem na auricula esquerda apresentam grande
probabilidade de rotura e embolizacao, sendo um dos principais destinos a circulacao cerebral
(32).

AVC associados a FA sao normalmente isquémicos de origem cardioembolica e,
frequentemente, de grande tamanho, provocando elevado grau de incapacidade. A incidéncia
de FA aumenta com a idade sendo uma das principais causas de AVC nas faixas etarias mais
idosas (17).

3.1.10 Hipertensao arterial

A HTA é definida por valores de pressao arterial sistolica iguais ou superiores a 140 mmHg
e/ou valores de pressao arterial diastolica iguais ou superiores a 90 mmHg (33). Apresenta-se
como o fator de risco modificavel mais importante para todos os tipos de AVC, existindo relacao
direta, linear e continua entre os valores de pressao arterial e o risco de AVC isquémico e
hemorragico (1,9,18,34). O aumento do risco com o aumento do valor de pressao arterial é
similar para ambos os sexos, duplicando por cada 7,5 mmHg de aumento na pressao diastolica.
No caso da pressao arterial sistdlica ainda nao se encontra definido um valor para o qual se
verifica aumento do risco, mas sabe-se que mesmo com hipertensao sistolica isolada (com valor
da diastdlica normal) o risco de AVC aumenta, sendo que cerca de 40% dos AVC sao atribuidos
a pressao sistolica acima de 140 mmHg (1). O AVC pode ser prevenido tratando a HTA, quer por
estratégias medicamentosas quer por mudancas no estilo de vida, sendo que esta combinacao
se apresenta como uma das formas mais eficazes na reducao do risco de AVC (1,9). Mesmo para
individuos que nao sao classificados como hipertensos, quanto maior o valor da pressao arterial
maior o risco de AVC (5,9,18).

3.1.11 Diabetes mellitus

A DM é um dos distirbios metabolicos mais comuns, afetando cerca de 6% da populacao
mundial (4). Apresenta-se como um fator de risco independente para AVC, sendo que o risco
sofre um aumento de duas vezes em diabéticos e o AVC é responsavel por cerca de 20% das
mortes nestes doentes (9,18,34,35). Mesmo doentes considerados como pré diabéticos
apresentam risco aumentado para AVC. Nao apenas a presenca da doenca, mas também a sua
duracao influencia o risco para AVC, sendo que cada ano de DM aumenta em 3% o risco de
surgimento desta doenca cerebrovascular (18,35). Os pacientes diabéticos que sofrem AVC
tendem a ser de faixas etarias mais baixas e apresentam maior prevaléncia de outros fatores
de risco cardiovasculares como HTA e dislipidemia (35). Atendendo ao aumento da incidéncia

da DM na populacao, esta pode ser uma explicacao para o aumento do risco de AVC em camadas
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mais jovens (9). O uso de terapia medicamentosa combinada com mudanca de comportamentos
apresenta efeitos positivos na diminuicao do risco de AVC sendo mais eficaz do que terapias
baseadas apenas em medicacao para controlo da glicémia (9). Além do aumento do risco
verificado nesta populacédo, a hiperglicemia aumenta também o tamanho do AVC isquémico e

agrava o outcome pos-AVC (35).
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4. Fatores de Risco Nao Classicos

Em cerca de 10% dos casos de AVC diagnosticados nao sao identificados os fatores de risco
classicos para a ocorréncia desta doenca cerebrovascular. Além disto, muitos destes casos
ocorrem em camadas mais jovens da populacdao, muitas vezes sem a presenca de outras
patologias associadas que justifiquem, numa primeira abordagem, a ocorréncia de um AVC.
Perante isto, tem surgido interesse na identificacdo de possiveis fatores de risco menos
frequentes, que aumentem a probabilidade de ocorréncia destes eventos. De entre os inUmeros
fatores de risco nao classicos que podem estar associados ao aumento de risco cardiovascular
e, desta forma, aumentar o risco de ocorréncia de um AVC, destacam-se a migraine, sindrome
de apneia obstrutiva do sono (SAOS), hiperuricemia, doenca renal cronica (DRC)
hiperhomocisteinemia, excesso de lipoproteina (a) (Lp(a)), estados pro-trombéticos, defeitos

do fibrinogénio e sindrome do anticorpo antifosfolipidico (SAAF).
4.1 Migraine

Migraine (enxaqueca) é uma cefaleia primaria intermitente cronica (36). Caracteriza-se
por uma dor de cabeca recorrente e episddica, geralmente unilateral e com caracteristicas
pulsateis, acompanhada por uma variedade de sintomas de disfuncao neuroldgica transitoria
como fotofobia, fonofobia e sensibilidade ao movimento, sendo ainda frequente a presenca de
nauseas e vomitos. Em cerca de um terco dos doentes, os sinais de disfuncdo neurologica
surgem antes da cefaleia (migraine com aura), podendo, no entanto, surgir durante ou apos a
mesma (2,37). O episodio de aura tem inicio no fenémeno de cortical spreading depression,
que se carateriza por uma onda auto-propagativa de despolarizacao neuronal seguida de
auséncia de funcdo cerebral e, pensa-se que seja ativado pela hipoperfusdao cerebral
carateristica das crises de migraine (38). O cérebro de doentes que sofrem de migraine
apresenta sensibilidade aumentada a estimulos sensoriais e ambientais, ndo se habituando
facilmente a esses mesmos estimulos. Este tipo de cefaleia apresenta diversas variantes, sendo
carateristica a existéncia de ativadores ou triggers da migraine (2).

Diversos estudos tém revelado associacdo entre migraine e o aumento do risco
cardiovascular, em particular para a incidéncia de AVC isquémico. Esta relacdo é mais evidente
para pacientes com migraine com aura, em faixas etarias mais baixas (< de 55 anos) e no sexo
feminino (39). Apesar da aparente e importante relacao entre migraine e aumento do risco de
AVC isquémico, o mecanismo pelo qual ocorre permanece por esclarecer e tal associacao nao
foi comprovada para o AVC hemorragico. Migraine sem aura e cefaleias nao migranosas nao
foram associadas a maior risco de incidéncia de AVC isquémico ou hemorragico. Um importante
ponto a ter em consideracao € o facto de frequentemente serem observadas lesdes de enfarte
silenciosas em pacientes com migraine com aura e de, aparentemente, os AVC isquémicos
resultantes de crises de migraine apresentarem menor tamanho e, portanto, passarem

despercebidos com maior facilidade (36).
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Apesar de os mecanismos ainda nao serem totalmente compreendidos e comprovados sao
colocadas algumas hipoteses justificativas para a associacao entre migraine com aura e maior
incidéncia de AVC isquémico. Em pacientes com migraine pode ser observado aumento da
ativacdo e agregacao plaquetaria e agregacao leucocito-plaqueta com consequente aumento
do risco de formacdo de émbolos, bem como aumento da concentracao e atividade de fatores
pro-coagulantes tais como endotelina-1, fator de Von Willebrand, homocisteina e anticorpo
antifosfolipido (17,38). Nestes doentes ocorre hipoperfusao cerebral induzida por vasoespasmo
arterial que pode levar a reducdes de 30 a 40% do fluxo sanguineo cerebral no territdrio vascular
afetado (39). A hipoperfusao resultante induz ativacao neuronal com consequente inflamacao
neurogénica e inicio do fenomeno de cortical spreading depression, responsavel nao so pelo
surgimento da aura migranosa mas também pela ativacdo do nicleo trigeminal implicado na
génese da dor da migraine. Apesar de o fluxo resultante ser considerado como suficiente para
a oxigenacao do tecido cerebral durante a crise de migraine, a combinacao de vasoespasmo
com outro dos fatores acima mencionados podera levar ao aumento do risco de trombose,
embolismo e isquemia (38).

Quando considerada a diferenca entre sexos, a maioria dos estudos revela maior risco de
AVC isquémico em pacientes com migraine com aura do sexo feminino. Embora a explicacao
para tal diferenca ainda nao tenha sido totalmente estabelecida, possiveis hipoteses baseiam-
se nas diferencas hormonais entre os dois sexos como o efeito dos estrogénios na funcao
endotelial, fatores de coagulacéo e inflamacao (38). Uma possivel explicacao para o maior risco
de AVC em pacientes do sexo feminino com migraine com aura de faixas etarias mais baixas
mas ndo em pacientes mais idosas (> 60 anos), assenta na sobreposicao de patologias pré-
existentes presentes neste Ultimo grupo, que apresentam maior impacto para o risco
cardiovascular do que os possiveis efeitos da patogénese da migraine (39).

Mesmo na auséncia de outros fatores de risco cardiovasculares tem sido reportada
associacao entre migraine com aura e aumento do risco de AVC. Ao contrario de outras
condicoes que aumentam este risco de AVC isquémico devido a contribuicdo para aterosclerose
de pequenos e grandes vasos, a migraine parece estar envolvida no aumento de risco
cardiovascular através de um fendomeno de pequenos vasos. Assim sendo, a doenca de grandes
vasos apresenta um papel com menor relevancia na associacdo entre migraine com aura e AVC
(36).

4.2 Sindrome de apneia obstrutiva do sono

A SAQS apresenta-se como um distirbio no qual os pacientes apresentam episodios
recorrentes de interrupcao respiratoria parcial (hipopneia) ou total (apneia) durante o periodo
do sono (40). Apneia obstrutiva é uma paragem respiratéria igual ou superior a 10 segundos
associada a esforco ventilatério (41). Este disturbio ocorre devido ao colapso das vias
respiratorias superiores na zona da faringe, principalmente na parte posterior da lingua, palato

mole ou Uvula, ou numa combinacdo destas estruturas (40,42). A parte faringea das vias
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respiratorias apresenta pouco suporte 6sseo sendo, portanto, largamente dependente da
atividade muscular para manutencao da permeabilidade da via aérea. Durante o periodo de
sono ocorre aumento da resisténcia ao fluxo de ar nas vias respiratorias e aumento da pressao
negativa intrafaringea durante a inspiracao. Durante este periodo, a atividade muscular reflexa
da faringe, que modula a atividade neuromuscular compensatdria face a periodos de grande
pressao negativa, esta diminuida, levando a reducao da atividade dilatadora muscular e
consequente estreitamento e colapso intermitente. No episddio subsequente de apneia ou
hipopneia, a hipoxia e hipercapnia resultantes estimulam o esforco ventilatério provocando,
em Ultimo caso, o despertar do paciente terminando o evento de apneia (41). Dependendo da
severidade desta sindrome, os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar diversos sinais
e sintomas que se podem manifestar durante o sono, como roncopatia e pausas respiratorias
frequentes, ou durante o dia como hipersonoléncia, irritabilidade, depressao, ansiedade,
disfuncao sexual, cefaleias matinais, alteracoes do comportamento e, ainda, comprometimento
de funcodes cognitivas de memdria, atencdo e concentracdo (40,41). O rastreio de SAOS pode
ser feito através da utilizacao de diversos questionarios, de entre os quais a Escala de Sono de
Epworth e o questionario de Berlin, mas o diagnostico necessita de confirmacdo através de
polissonografia. Desta forma é possivel calcular o indice de apneia-hipopneia (IAH; nimero de
apneias-hipopneias por hora de sono), que permite classificar a SAOS em inexistente se
ocorrerem menos de 5 episodios por hora; leve se =5 IAH<15 episodios por hora; moderada se
215 IAH <30 episodios por hora; e severa se IAH > 30 episodios por hora (40).

Nos eventos de apneia-hipopneia ocorre retencdo de didxido de carbono (CO,),
dessaturacao de oxigénio da hemoglobina e alteracao das respostas enddcrinas, autondémicas e
hemodinamicas, com ativacdo do sistema nervoso simpatico e libertacdo de substancias
vasoconstritoras, culminando em aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial
sistémica (43,44). Uma vez interrompido o episodio de apneia, ocorre restauracdo do fluxo
aéreo com normalizacdo das respostas autondémicas e hemodinamicas e normalizacao dos
valores de pressdo arterial. As variacoes na pressao arterial em cada episodio de apneia-
hipopneia sao acompanhadas por alteragoes na velocidade do fluxo sanguineo cerebral,
provocando episodios de hipoxemia intermitente e reoxigenacao, originando stress oxidativo e
dano endotelial na vasculatura cerebral com consequente lesao e disfuncao endotelial (45).
Efeitos adicionais dos episodios de apneia durante o sono sdo o aumento acentuado da pressao
intratoracica, diminuicdo da producdo de substancias vasodilatadoras dependentes do
endotélio, libertacdo de mediadores inflamatorios e pro-trombéticos e ativacao da transcricao
do fator induzido pela hipoxia-1 e fator nuclear kappa B nuclear (NF-kB), que induzem a
expressao de moléculas de adesdo, promovendo e/ou agravando o processo aterosclerotico
(40,44-46). Para além dos processos anteriormente referidos, a SAOS tem sido associada ao
agravamento de outros fatores de risco cardiovasculares como HTA, FA, doenca arterial
coronaria, estados de hipercoagulabilidade com aumento da producdo de fibrinogénio e
ativacao plaquetaria, e ainda resisténcia aumentada a insulina e DM (40,44,45). Todos os

fatores acima mencionados estao associados ao aumento de risco de AVC por provocarem
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alteracao da oxigenacao do tecido cerebral, alteracao da velocidade e quantidade de fluxo
sanguineo cerebral e alteracdo do mecanismo de autorregulacao vascular cerebral (41,45).
Deste modo, a SAOS aumenta o risco de AVC por fatores direta e indiretamente relacionados
ao tecido cerebral, podendo atuar como fator de risco independente em doentes que nao
apresentam outros fatores de risco cardiovasculares identificados ou funcionar como um fator
de agravamento de condicoes pré-existentes (40,43).

O risco de incidéncia de AVC nos pacientes com SAQOS esta dependente da idade, sexo e
comorbilidades. Em pacientes sem outros fatores de risco cardiovasculares identificados, a
SAOS moderada a severa apresenta-se como um fator de risco independente enquanto a SAOS
leve € um fator de agravamento de condicdes cardiovasculares pré-existentes (42). Além disto,
em faixas etarias mais velhas a SAOS apresenta maior impacto no risco de AVC, nédo so pela
presenca mais acentuada de comorbilidades mas também pela maior prevaléncia de SAOS. Em
alguns estudos tem sido reportada a maior prevaléncia de SAOS moderada a severa no sexo
masculino em comparacao com o sexo feminino, o que pode ser explicado pela maior
prevaléncia de obesidade e outros fatores de risco cardiovasculares no sexo masculino (45).
Dependendo da severidade da SAQS o risco de AVC é diferente, sendo especialmente marcado
no caso de SAQOS severa a moderada. Posto isto, dado todas as implicacoes fisiopatologicas da
SAOS, na sua forma moderada a severa esta tem sido considerada como fator de risco
independente para AVC em pacientes sem outras comorbilidades identificadas. Em pacientes
com outros fatores de risco como obesidade, HTA, DM, FA e doenca aterosclerética, mesmo
SAOS leve apresenta potencial de agravamento destas condicées, podendo culminar no
surgimento de AVC (42).

4.3 Hiperuricemia

O acido urico é formado a partir da degradacdo das purinas (adenina e guanina)
constituintes das moléculas de acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN),
adenosina trifosfato (ATP) e monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), ocorrendo libertacdo de
radicais livres durante este processo. A sua producao ocorre maioritariamente no figado e a
acumulagao no organismo pode ocorrer por aumento da producdo devido a processos de morte
celular, consumo excessivo de alcool e dieta rica em proteinas, ou por diminuicdo da eliminagao
devido a comprometimento da funcdo renal e utilizacdo de diuréticos (47,48). Hiperuricemia
ocorre quando se observam niveis de acido Urico superiores a 360 UM em mulheres e 420 pM em
homens (49). Mulheres na pré-menopausa tendem a ter valores mais baixos de acido Urico do
que os homens devido ao efeito dos estrogénios na eliminacao urinaria deste produto (47,48).

Possiveis mecanismos que contribuem para o aumento do risco cardiovascular na presenca
de hiperuricemia sao a disfuncao plaquetaria e endotelial, aumento da producao de radicais
livres de oxigénio, promocao da oxidacao das particulas de LDL e peroxidacao lipidica. Além
disto, niveis elevados de acido Urico provocam diminuicao da producao de dxido nitrico ativando

o sistema renina angiotensina aldosterona e proliferacao de células de musculo liso. Alguns
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estudos indicam ainda a possibilidade da inducdo da sintese de uma proteina que promove
quimiotaxia dos monocitos pelas células de musculo liso. Posto isto, o acido Urico aumenta o
risco de desenvolver aterosclerose, com consequente aumento do risco cardiovascular, em
particular de AVC isquémico (50).

Apesar do seu papel no aumento do risco cardiovascular, o acido Urico apresenta-se como
um dos principais antioxidantes naturais, contribuindo para mais de dois tercos da capacidade
plasmatica de neutralizacdo de radicais livres (50). Nos doentes com AVC isquémico e
hemorragico é observavel aumento dos niveis circulantes de acido Urico que poderia funcionar
como um mecanismo protetor compensatorio pelo aumento da producdo de radicais livres
nestas situacdes. Apesar da sua aparente funcao neuroprotetora, nesta situacao, os uUltimos
resultados indicam pior progndstico em pacientes que apresentam maiores niveis deste
composto (50). Posto isto, foi considerado que em concentragdes fisioldgicas o acido Urico
apresenta papel neuroprotetor face a circunstancias de aumento da producao de radicais livres,
mas que o seu aumento exagerado em situacdes de isquemia e hemorragia, funcionaria como
um mecanismo mal-adaptativo, contribuindo para a producao adicional de radicais livres de
oxigénio e dano adicional do tecido cerebral (50).

Apesar de frequentemente ocorrer hiperuricemia em associacao a outros fatores de risco
cardiovasculares como HTA, obesidade, dislipidemia e resisténcia a insulina, ha estudos que
indicam a sua possivel contribuicdo como fator de risco independente para AVC apos ajuste
para outros fatores de risco incluindo sexo, idade e raca (51). Este fato pode ser justificado
pelo papel na promocéo e agravamento do processo aterosclerdtico. Além disto, em pacientes
com outros fatores de risco cardiovascular, como HTA, a hiperuricemia funciona de forma

sinérgica no aumento do risco de AVC (50).

4.4 Doenca Renal Crénica

O rim é responsavel por uma variedade de processos fisioldgicos capazes de manter a
homeostasia e equilibrio necessarios ao normal funcionamento do organismo. Desempenha
funcdes enddcrinas e metabolicas como controlo da excrecdo de produtos do metabolismo
celular, manutencéo do equilibrio acido base, controlo da tensao arterial e ainda, excrecao de
produtos da metabolizacdo de farmacos (2).

A DRC, caraterizada pela diminuicao da taxa de filtracao glomerular e aumento da
excrecdo urinaria de proteina, encontra-se associada a aumento do risco de incidéncia de
doencas cerebrovasculares, particularmente AVC. Este risco aumenta nao apenas pela presenca
da doenca, mas também devido a gravidade e duracdo da doenca renal. Mesmo na auséncia de
outros fatores de risco cardiovasculares, é visivel aumento do risco de AVC em pacientes com
DRC, sendo considerado um fator de risco independente. Quando presentes outros fatores de
risco como, por exemplo, HTA, hiperuricemia, anemia, dislipidemia ou tabagismo, o risco de
AVC aumenta (52).
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A DRC encontra-se associada ao aumento do risco de AVC devido ao aumento do stress
oxidativo que, por sua vez, potencia e agrava o processo aterosclerotico, aumento dos niveis
de citocinas inflamatorias e dano endotelial (2,52). O risco de doenca cerebrovascular
encontra-se aumentado para qualquer grau de DRC, nao apenas pelo seu efeito como fator de
risco independente, mas também pela maior incidéncia de outros fatores de risco
cardiovasculares em pacientes com DRC. Pacientes com DRC apresentam maior incidéncia de
HTA responsavel por hipertrofia ventricular esquerda, um importante fator de risco para doenca
cerebrovascular. Além disto, os rins sdo responsaveis por cerca de dois tercos da excrecao de
acido Urico. Desta forma, a diminuicdo da funcao renal, na presenca de hiperuricemia potencia
o efeito desta Ultima no aumento do risco de AVC (53).

Além da influéncia observada na incidéncia de doencas cerebrovasculares, pacientes com
DRC apresentam maior risco de recorréncia de AVC e ainda pior outcome e incapacidade pos-
AVC (54).

4.5 Hiperhomocisteinemia

A homocisteina € um aminoacido sulfurado formado através do metabolismo celular do
aminoacido essencial metionina (figura 1) (55). A concentracao deste aminoacido no plasma
esta relacionada com o risco de doenca vascular e, quando em excesso, apresenta-se como um
fator de risco independente para o desenvolvimento de AVC isquémico e como fator de risco

para AVC hemorragico (56,57).

Metionina

a)
<+— Homocisteina

Metionina
sintase

5-MTHF MTHFR

\
5,10-MTHF l

b)

[ Metionina ] THF

l Folato

Figura 1. Metabolismo do aminoacido homocisteina. a): via da transsulfuracdo. b): via da
remetilacao. 5,10-MTHFR: 5,10-metiltetrahidrofolato; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato;
MTHFR: Metiltetrahidrofolato redutase; THF: tetrahidrofolato. Adaptado de (2).

A quantidade de homocisteina intracelular é regulada com elevada precisdo, sendo o
excesso transportado para o plasma. Uma vez no plasma, cerca de 70% circula ligado a proteinas

plasmaticas e o restante na forma de homocistina (produto resultante da oxidacao plasmatica
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da homocisteina). Dentro da célula, o aminoacido homocisteina sofre metabolismo através de
duas vias distintas (figura 1): através da via de transsulfuracdo, a homocisteina é metabolizada
de forma irreversivel no aminoacido cisteina, sendo esta via dependente do cofator piridoxal-
5-fosfato (forma ativa da vitamina B6) e limitada as células hepaticas e renais; através da via
de re-metilacdo, a homocisteina recebe um grupo metilo, através da acao da enzima metionina
sintase, originando o aminoacido metionina. Esta Ultima via apresenta como cofator a
metilcobalamina (forma ativa da enzima vitamina B12) e o grupo metilo tem origem na forma
ativa do folato (5-metiltetrahidrofolato, 5-MTHF). O 5-MTHF tem origem no 5,10-
metiltetrahidrofolato (5,10-MTHF) através da acdo da enzima metiltetrahidrofolato redutase
(MTHFR) que utiliza como cofator o dinucleétido de flavina-adenina (forma ativa da vitamina
B2) (55).

A enzima MTHFR apresenta-se como um importante modulador da quantidade de
homocisteina intracelular e, por consequéncia, da quantidade de homocisteina em circulacéao,
sendo um dos passos limitantes na conversdao deste aminoacido em metionina (56). Variacoes
no gene MTHFR sao potenciais candidatos a exercer influencia na funcao da enzima MTHFR,
sendo o genotipo 677C>T o mais estudado e fortemente relacionado ao aumento do risco
cardiovascular, em particular na incidéncia de AVC (58-60). Esta variante, provocada pela
substituicido da base citosina pela base timidina na posicdo 677 do gene MTHFR, leva a
substituicdo do aminoacido alanina por valina no codao 222, levando a formacdao de uma
variante termolabil da enzima MTHFR (57). Esta variante apresenta diminuicao da capacidade
funcional, com diminuicao da formacao de 5-MTHF e, consequentemente, diminuicao da
formacao de metionina através do metabolismo da homocisteina. Desta forma, a homocisteina
sofre aumento da concentracao intracelular com consequente aumento do transporte deste
aminoacido para o plasma (58). Esta variante da enzima MTHFR apresenta diferente prevaléncia
em diferentes etnias, sendo possivel a interacdo com outros polimorfismos no mesmo gene ou
interacbes gene-gene e gene-ambiente com influéncia na sua funcado, evidenciando a
importancia ndao s6 da etnia, mas também do background genético nas concentracoes
plasmaticas de homocisteina. Além disto, homozigoticos MTHFR TT apresentam maior
quantidade de homocisteina plasmatica do que heterozigoticos MTHFR CT, principalmente em
situacoes de caréncia de folato (58). Outra variante, possivelmente associada ao aumento do
risco de AVC hemorragico, € o genétipo 1298A>C, que causa substituicdo do aminoacido
glutamato por alanina no codao 429 do gene MTHFR, provocando também diminuicdo da
atividade enzimatica e aumento dos niveis de homocisteina plasmaticos (58).

A homocisteina em excesso exerce diversos efeitos patologicos através de um espectro
sintase do Oxido nitrico, diminuindo a biodisponibilidade deste vasodilatador; os niveis elevados
deste aminoacido ultrapassam a capacidade de neutralizacdo pela glutationa, levando a
producao e acumulacdo de radicais livres de oxigénio, que vao provocar dano adicional ao
endotélio, peroxidacao de lipidos e lipoproteinas; promocao da ativacao, adesdo e agregacdo

plaquetaria; aumento da producao plaquetaria de tromboxano A2, contribuindo para o aumento
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do risco de trombose; alteracao do equilibrio entre fatores anticoagulantes e prd-coagulantes
(promovendo a trombose); alteracdao dos mecanismos de metilacdo do DNA, afetando a
proliferacao de células endoteliais e de mUsculo liso das paredes vasculares que, por sua vez,
promovem a diminuicdo do lUmen vascular; promocdo da inflamacdo e subsequente
aterosclerose através da ativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB) que induz a expressao da
proteina-1 de quimiotaxia de mondcitos (MCP-1) e interleucina 8, ativacao e proliferacdo de
monocitos e inibicao da expressao do fator de inibicado da migracao dos macrofagos (58).
Atendendo aos mecanismos previamente mencionados, com consequéncias a nivel de
lesdo endotelial, promocao de aterosclerose e interferéncia nas cascatas de coagulacdo com
promocao de estados pro-tromboéticos, a hiperhomocisteinemia apresenta-se como um fator de

risco independente para AVC (58).

4.6 Lipoproteina (a)

A Lp(a) é uma lipoproteina plasmatica estruturalmente semelhante as particulas de LDL,
associada a uma molécula de Apo B-100 e uma proteina adicional, a apolipoproteina(a)
(Apo(a)), ligada através de uma ponte dissulfureto (61). Apesar de nao ser claro o papel
fisiologico da Lp(a) pensa-se que esta esteja envolvida na cicatrizacdo de feridas, mas que nao
seja essencial para tal (62,63).

Niveis elevados de Lp(a) no soro apresentam-se como um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, incluindo AVC, sendo que este se encontra
exacerbado na presenca de niveis elevados de LDL e/ou niveis diminuidos de HDL e ainda na
presenca de outros fatores de risco pro-tromboticos (62,64).

A Lp(a) apresenta papel na aterogénese devido a sua semelhanca com a particula de LDL
e na trombogénese devido a semelhanca da Apo(a) (parte integrante da particula de Lp(a)) com
o plasminogénio, mas também devido a atividades independentes destes dois fatores
previamente mencionados (63). O plasminogénio é composto por cinco dominios kringle (kringle
I-V) seguidos por um dominio de serina protéase que é clivado pelo ativador de plasminogénio
(t-PA) para formacao de plasmina (figura 2). A Apo(a) apresenta elevada homologia com o
plasminogénio por apresentar varias repeticoes dos dominios kringle IV, seguidas por um
dominio kringle V e um dominio serina protéase. No entanto, devido a presenca de substituicoes
aminoacidicas no dominio serina protéase, a Apo(a) apresenta-se cataliticamente inativa (63).

O risco de doenca cardiovascular associado a Lp(a) deve-se ao facto de esta possuir
atividades aterogénica, trombogénica e, ainda, devido as suas semelhancas com as particulas
de LDL. Relativamente a atividade aterogénica, esta deve-se ao aumento da permeabilidade
da camada de células endoteliais dos vasos, aumento da expressao de moléculas de adesao
vascular, aumento da capacidade quimiotaxica dos mondcitos, aumento da formacao de foam
cells e aumento da proliferacao e desdiferenciacao de células de musculo liso. A atividade
trombogénica manifesta-se devido a diminuicdo da ativacdo do plasminogénio, aumento da

expressao do inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), diminuicdo da atividade do
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inibidor da via do fator tecidular (TFPI) e aumento da agregacao plaquetaria. A Lp(a) apresenta
afinidade para a ligacdo a varios componentes da matriz extracelular, bem como a particulas
ricas em triglicerideos, fazendo com que haja retencao de Lp(a) na parede dos vasos sanguineos
em maior extensao do que ocorre para as particulas de LDL. Tal como ocorre com as particulas
de LDL, a Lp(a) sofre oxidacédo e fagocitose pelos macrofagos, através de um recetor de alta
afinidade, promovendo a formacao de foam cells e deposicao de colesterol nas placas

ateroscleroticas (30,62,63).

Ativador do
plasminogénio
Inibidor do ativador
do plasminogénio
v
[ Plasminogénio ]/_\A[ Plasmina J

l

Produtos de

fibrina

Figura 2. Cascata de fibrinolise. Ativacao do plasminogénio a plasmina

para subsequente degradacao do coagulo de fibrina. Adaptado de (2).

A Apo(a) apresenta semelhancgas estruturais com o plasminogénio, competindo com este
e interferindo com a sua ativacdo a plasmina e, consequentemente, com a fibrinodlise,
promovendo um estado pré-trombotico (30,62). Além disso, a Lp(a) interfere com a ligacdo da
plasmina a fibrina, impedindo a sua degradacao, levando a um estado prd-trombotico (figura
2) (62). A Apo(a) liga-se ao t-PA diminuindo a velocidade de geracao de plasmina e ainda,
promove a expressao do PAI-1, reduzindo a quantidade de t-PA disponivel para ativacdo do
plasminogénio (figura 2) (62). A Apo(a) pertence a familia dos fatores de crescimento, o que
confere a Lp(a) a capacidade de promover o crescimento de células endoteliais e misculo liso
(62). Em estudos de culturas de células endoteliais a Apo(a) possui a capacidade de promover
o rearranjo das fibras de actina, levando a perda do contato célula-célula, sendo este o
mecanismo responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular (62).

Devido as caracteristicas estruturais da Lp(a) bem como dos seus constituintes, esta
molécula apresenta influéncia no processo de fibrindlise, devido a competicdo com o
plasminogénio, promovendo a geracao de um estado pro-trombotico. Além disto, devido a sua
atividade aterogénica, ocorre promocao e agravamento do processo aterosclerético, um dos
principais fatores de risco cardiovascular para a ocorréncia de AVC. Quando se verifica elevacao
dos valores de Lp(a) e de LDL o risco de AVC parece ainda mais elevado devido a atuacao

sinérgica destes dois fatores (62,63).
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4.7 Estados pré-trombéticos

A trombose venosa cerebral (TVC) é menos comum do que outros tipos de AVC e,
frequentemente, nao é prontamente reconhecida (65). E responsavel por cerca de 0,5-1% de
todos os AVC, afetando maioritariamente jovens do sexo feminino (16,65). Nos adultos, afeta
pacientes de faixas etarias mais baixas comparativamente aos tipos arteriais de AVC, com uma
idade média de apresentacdo aos 37 anos (homens: 42 anos; mulheres: 34 anos). Apds o primeiro
evento de TVC parece haver baixo risco de recorréncia (16,66).

Existem multiplas condicbes associadas ao aumento de risco de TVC, sendo que os fatores
de risco para trombose venosa estao associados a triade de Virchow (estase sanguinea, lesao
do endotélio vascular e estados de hipercoagulabilidade). Os fatores de risco podem ser
divididos em adquiridos (trauma cranio-encefalico, gravidez, puerpério, malignidade, cirurgia,
farmacos) e genéticos (trombofilias hereditarias) (65).

A TVC provoca diminuicao do efluxo sanguineo e de liquido cefalorraquidiano (LCR), e em
50% dos pacientes em que este diagnostico € efetuado € identificado enfarte venoso (67). As
manifestacdes clinicas da TVC sao provocadas por dois mecanismos distintos, que podem
coexistir na maioria dos pacientes: trombose das veias cerebrais com efeitos locais e trombose
dos seios durais com consequente hipertensao intracraniana (68). A oclusao das veias cerebrais
pode provocar edema e enfarte venoso com dano isquémico neuronal e hemorragias petequiais,
que podem, eventualmente, tornar-se hematomas com risco de rotura. O edema gerado pela
obstrucdo pode ser citotoxico ou vasogénico. O primeiro ocorre devido a isquemia que provoca
dano nas bombas de protdes da membrana celular com consequente comprometimento
energético e turgescéncia celular. O edema vasogénico ocorre devido a disrupcao da barreira
hematoencefalica com consequente passagem de plasma sanguineo para o espaco intersticial.
Com a manutencao e/ou progressao da obstrucdao, ocorre aumento progressivo da pressao
venosa com risco de rotura vascular e consequente hemorragia (16,68). A oclusao dos seios
venosos provoca comprometimento da drenagem do LCR com consequente hipertensao
intracraniana (68). Em estados fisiologicos o LCR é absorvido ao nivel das vilosidades aracnoides
com drenagem para o seio sagital. Com a trombose dos seios durais ocorre elevacao da pressao
venosa, diminuicado da absorcao de LCR e consequente elevacao da pressao intracraniana. Isto
€ mais comum se ocorrer trombose do seio sagital, mas também ocorre com trombose dos seios
jugular e lateral (16,68). Posto isto, a obstrucao das veias ou seios cerebrais provoca aumento
da pressao venosa, diminuicdo da pressao de perfusao capilar e aumento do volume sanguineo
cerebral. Inicialmente, 0 aumento da pressao venosa pode ser compensado pelo recrutamento
de colaterais e dilatacao das veias cerebrais (65,67).

Diversos fatores de risco estdao associados a TVC, nomeadamente os distUrbios da
coagulacao que promovem estados de hipercoagulabilidade: Fator V de Leiden (FVL),
deficiéncia de proteina C (PC) e proteina S (PS), e deficiéncia de antitrombina (AT) (65). Em
mais de 85% dos pacientes adultos com TVC é identificavel um fator de risco, sendo na sua

maioria condicoes pro-tromboticas (68). Em adultos com mais de 65 anos, os fatores de risco
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mais prevalentes sdo as trombofilias (genéticas ou adquiridas), malignidades e alteracoes
hematoldgicas. O maior risco de TVC observado em mulheres comparativamente aos homens
pode ser justificado pelo estado de trombofilia adquirida durante a gestacao e puerpério, bem
como pelo maior risco associado a toma de contracetivos orais. Nesta ultima situacao o risco é
ainda maior na presenca de estados de alteracao da coagulacao e na presenca de obesidade
(65,68). Na maioria dos pacientes portadores de trombofilias genéticas (deficiéncia de AT,
deficiéncia PC e/ou PS, FVL) a TVC ocorre perante eventos precipitantes como trauma craniano,
colocacao de cateter jugular, gravidez, cirurgia, infecao e determinados farmacos (16,68).
Infecdes sistémicas podem aumentar o risco de TVC, mas esta situacado € cada vez menos comum
nos paises desenvolvidos (68). Por outro lado, mais comummente, doencas inflamatorias,
incluindo lUpus eritematoso sistémico, doenca de Behcet e doenca inflamatoria intestinal sao
responsaveis pela precipitacdo de trombose venosa (16). Em menos de 10% dos casos
diagnosticados em criancas e em cerca de 13% dos casos identificados em adultos jovens nao é
identificada qualquer etiologia ou fator de risco, sendo que esta percentagem sobe para cerca
de 37% em adultos com idade superior a 65 anos (67,68).

A apresentacao clinica de TVC é muito variavel, podendo manifestar-se de forma aguda,
subaguda ou crénica, dependendo da idade, sexo e comorbilidades pré-existentes, local e
numero de veias e/ou seios ocluidos, presenca de lesées do parénquima cerebral e do intervalo
de tempo decorrente entre a oclusao e a apresentacao. Inicio crénico ocorre em menos de 10%
dos pacientes sendo mais frequente em homens e jovens do que em mulheres e individuos mais
velhos (16,67).

Para efeitos desta revisdo bibliografica nao serao abordados os estados pro-tromboticos
adquiridos por se encontrarem fora do ambito da mesma. Na sua grande maioria surgem em
contexto de doenca maligna, terapéutica de longa duracdo com contracetivos orais em
mulheres com fatores de risco, gravidez e puerpério, infecdo e trauma cranio-encefalico. Todas

estas situacoes encontram-se largamente descritas em diversos estudos (16).

4.7.1 Fator V de Leiden

O FVL representa uma mutacao do fator V da cascata de coagulacao (figura 3) (69). Este
Gltimo é uma glicoproteina plasmatica que apresenta uma forma livre inativada que circula no
sangue, e uma forma inativada armazenada nos granulos alfa das plaquetas. Uma vez ativada
a cascata de coagulacao, este fator amplifica a geracdo de trombina, a principal enzima
responsavel pela ativacao do fibrinogénio a fibrina, o principal componente estrutural do
coagulo (29,69,70). A ativacao do fator V pela trombina (fator Il da cascata de coagulacdo na
forma ativada), permite a formacao de um complexo entre os fatores Xa (fator X da cascata de
coagulacao na forma ativada), fator Va (fator V da cascata de coagulacao na forma ativada) e
calcio (Ca?*), promovendo a ativacdo adicional de protrombina a trombina, funcionando como
um mecanismo de feedback positivo para amplificacao da cascata de coagulacao (2,28). Além
disto, a formacao deste complexo, no qual o fator Va funciona como um cofator do fator Xa,

permite que este Ultimo seja mais resistente a acao inibitéria da AT. Com a progressao da
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formacao do coagulo, a trombina forma um complexo com a trombomodulina (TM) uma proteina
integral da membrana na superficie celular endotelial, alterando a especificidade de substrato
da trombina. Desta forma, a trombina perde a sua atividade pro-coagulante e adquire a
capacidade de ligacao a PC, clivando-a e originado a forma ativa desta ultima (figura 4) (28,71).
A PC ativada (PCa), em associacdo com a PS presente na superficie dos fosfolipidos, promove a
clivagem proteolitica do fator Va. O primeiro passo neste processo de clivagem, e consequente
inativacao do fator Va, ocorre na posicao 506 da proteina na qual esta presente o aminoacido
arginina (Arg506). A clivagem desta ponte peptidica é essencial para expor dois locais adicionais
de clivagem do fator Va, as posicoes 306 e 679 (Arg306 e Arg679, respetivamente) (28,71).

Na forma mutada, o fator V apresenta substituicdo do aminoacido arginina na posicao 506
por um aminoacido de glutamina dando origem ao polimorfismo fator V G1691A. O FVL é
insensivel a acdo proteolitica da PCa, sendo inativado de forma lenta o que promove um estado
pro-tromboético (70,72). Além disto, o produto da clivagem do fator Va pela PCa na posicao
Arg506 funciona como um cofator adicional a PS, reforcando a atividade proteolitica da PCa na
degradacdo do fator Va. Desta forma, a insensibilidade do FVL a clivagem pela PCa e a

diminuicao da atividade da PCa promovem um estado de hipercoagulabilidade (28,70,73).
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Figura 3. Cascata de coagulacdo. Ca*: calcio; FP: fator tecidual. Adaptado de (2).

O FVL é uma condicdo autossémica dominante, sendo que a maioria dos individuos é

heterozigota para a mutacao (99%) e apenas uma minoria se apresenta como homozigoto
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(70,71). Estes Ultimos apresentam maior risco de trombose venosa do que os individuos
heterozigotos. Apesar de ser uma patologia relativamente comum, apenas uma pequena
percentagem dos pacientes (cerca de 5%) apresenta episodios clinicamente identificaveis de
trombose venosa, sendo que as razdes para esta variabilidade ainda nao se encontram
totalmente esclarecidas (70). Uma das hipoteses colocadas sera a coexisténcia de outras
condicdes e ou fatores de risco que aumentem a probabilidade de trombose. Um exemplo
parece ser o grupo sanguineo 0 que se encontra associado a menores niveis de fator VIl da
cascata de coagulacao do que os grupos sanguineos A, B e AB. Enquanto esta condicao por si s6
nao parece aumentar o risco de trombose venosa, quando associada a FVL, parece aumentar o
risco para eventos de trombose (2,70,73).

Apesar de largamente associado a trombose venosa, sendo um dos principais fatores de
risco para tal patologia, o polimorfismo fator de V G1690A tem sido associado ao aumento de
risco para AVC isquémico em criancas. A relacado entre este polimorfismo e AVC isquémico em

adultos jovens parece positiva, mas os resultados sao ainda controversos (73).

4.7.2 Deficiéncia de Proteinas C e S

A PC é um anticoagulante dependente de vitamina K, produzida no figado, que circula no
sangue na forma inativada (zimogénio) (28,74,75). A sua ativacao (PCa) produz uma serina
protéase com a funcao de inativar os fatores Va e Vllla (fator VIl da cascata de coagulacdo na
forma ativada) da cascata de coagulacao (figura 4). Este processo ocorre quando a trombina
forma um complexo com a TM permitindo a ligacdo da PC. A clivagem e ativacdo da PC é
reforcada pela existéncia do seu recetor de superficie na camada endotelial vascular. Para
além da sua atividade anticoagulante, esta proteina possui ainda funcdes anti-inflamatorias e

de protecdo da funcao de barreia do endotélio (2, 74).

Complexo
Trombina/Trombomodulina

l

/\‘[ Proteina C ativada ]

[ Proteina S ]

Inativacao dos
fatores Va e Vllla

Figura 4. Inativacao dos fatores Va e Vllla da cascata de coagulacao

pelas proteinas C e S. Adaptado de (2).

Os niveis plasmaticos de PC apresentam variacdo com a idade, sendo que a nascenca os

niveis sdo mais baixos do que na idade adulta, sofrendo aumento progressivo com a idade.
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Diversas condicoes podem provocar alteracdes nas concentracdes plasmaticas de PC que, em
individuos saudaveis e sem outros fatores de risco, sdo limitadas e ndo necessitam de
tratamento (74,76).

A deficiéncia de PC é uma condicdo autossomica dominante, sendo a maioria dos
individuos heterozigotas para a mutacao presente no cromossoma 2 (2q13-14). Esta condicéo é
classificada em 2 tipos. O tipo 1, mais comum, carateriza-se por niveis reduzidos de PC, sendo
provocado na maioria dos casos por mutacdes missense (codificacdo de um aminoacido
diferente) e nonsense (codificacdo de um codao stop prematuro). Estas mutacdes originam
defeitos na proteina final, podendo ocorrer reducao da producao ou aceleracao da degradacédo
da proteina. Na deficiéncia de tipo 2, apesar de os niveis de proteina serem normais, a sua
funcao encontra-se reduzida. Neste caso, as mutacoes alteram a sequéncia aminoacidica final
da proteina impedindo que esta exerca a sua funcdo. Individuos homozigotos ou heterozigotos
compostos sao muito menos comuns (74-76).

A deficiéncia de PC, quer em quantidade quer no grau de funcéo, provoca diminuicao da
sua capacidade anticoagulante, predispondo os individuos a maior risco de trombose (2,77).
Esta condicao encontra-se associada a trombose venosa, na qual se inclui a trombose venosa
cerebral. A sua influéncia em AVC isquémico parece significativa, mas os dados sdo ainda
discordantes (77).

O facto de nem todos os portadores de deficiéncia de PC apresentarem o mesmo grau de
diminuicdo da funcao da proteina nem o mesmo risco aparente para eventos trombaéticos parece
indicar a sua interacdo com outras condicdoes de risco, como sejam outros distirbios da
coagulacao (75,77).

A PS é uma glicoproteina dependente de vitamina K, produzida no figado, células
endoteliais e megacariocitos. Circula no sangue em duas formas distintas, forma livre e forma
ligada ao componente C4b do complemento. A forma livre representa cerca de 30 a 40% do
total de proteina, sendo esta a forma que funciona como cofator da PC. O valor total de PS
apresenta variacdo com a idade, mas o seu componente livre é constante. As concentracoes
totais e livres de PS parecem ser maiores em homens do que em mulheres, embora ainda nao
tenha sido descrita importancia clinica atribuida a essa diferenca (76). A PS apresenta funcao
de cofator da PC na inativacao dos fatores Va e Vllla da cascata de coagulacao, reduzindo as
quantidades de trombina geradas no processo de coagulacao, podendo ainda inibir diretamente
a ativacao da protrombina (28,78).

A deficiéncia de PS é uma condicdo autossomica dominante, que ocorre por mutacdes no
gene PROS1 no cromossoma 3. A maioria dos individuos portadores sao heterozigotos, sendo os
homozigotos ou heterozigotos compostos uma minoria. A deficiéncia desta proteina pode ser
dividida em 3 tipos. O tipo 1 caracteriza-se pela reducao da quantidade total (50% do valor
normal) e livre (cerca de 15% do valor normal) de proteina, bem como pela reducao da sua
atividade. Este tipo de deficiéncia, é mais comummente causada por mutacdes missense e
nonsense, podendo ainda ocorrer insercoes e delecdes. O tipo 2 carateriza-se por niveis normais

de proteina total e livre, mas por reduzida funcdo. Esta deficiéncia qualitativa é rara, sendo
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provocada por mutacdes missense e nonsense que alteram o local de ligacao para a PC. O tipo
3, apresenta-se como uma deficiéncia quantitativa, ocorrendo reducao da proteina livre e da
sua funcao, sem alteracdo do valor de proteina total. Apesar da distincao destes trés tipos, a
severidade da doenca nao parece ser afetada (76,78).

Na presenca desta condicdo, a funcdo da PS encontra-se diminuida, o que condiciona
também a funcao anticoagulante da PC, diminuindo assim a quantidade de fator Va e Vllla que
sao degradados (76,78).

Posto isto, a deficiéncia de PC e/ou PS esta associada a estados de hipercoagulabilidade

com consequente aumento do risco de trombose venosa cerebral em individuos portadores.

4.7.3 Deficiéncia de Antitrombina

A AT é um anticoagulante natural, presente no revestimento endotelial dos vasos, que
inibe a maioria das enzimas da cascata de coagulacdo. E o inibidor mais importante da
trombina, sendo ainda responsavel pela inativacdo dos fatores IXa, Xa, Xla e Xlla da cascata de
coagulacdo. Durante o processo de formacdo do coagulo de fibrina, heparinas endogenas
interagem com o local de ligacdo da AT, promovendo uma alteracao conformacional da proteina
com a sua ativacao (28,79).

A deficiéncia de AT pode ser herdada ou adquirida (79). A forma herdada é uma condicao
autossomica dominante, apresentando penetrancia variavel. Desta forma, filhos de portadores
apresentam 50% de probabilidade de herdar esta condicdo, mas nem todos os individuos com
evidéncia laboratorial vao apresentar aumento do risco de trombose (79,80). Centenas de
mutacoes do gene SERPINC1 presente no cromossoma 1 (1g23-25) estao identificadas dando
origem a 2 tipos de deficiéncia de AT (79). O tipo 1 carateriza-se por quantidades reduzidas de
AT, sendo provocado, maioritariamente, por substituicdes e delecdes ou insercoes de diversos
tamanhos. A maioria destas alteracdes provocam diminuicao da producao da proteina, podendo
ainda ocorrer comprometimento do processamento e estabilidade proteica, com consequente
aumento da sua degradacao. A deficiéncia tipo 2 esta relacionada com diminuicdo da funcédo
da AT sendo provocada por alteracdes que condicionam a formacao de diferentes locais de
ligacdo desta proteina. E dividido em trés subtipos consoante o local afetado pelas mutacées:
defeito no local reativo, defeito no local de ligacdo da heparina e mutacdes com efeito
pleiotropico (79,80).

Da deficiéncia de AT surgem duas grandes consequéncias: aumento do risco trombotico e
insensibilidade a heparina. A reducao de cerca de 50% do nivel normal de AT é suficiente para
0 aumento da geracao de trombina pela cascata de coagulacao com o consequente aumento
dos depositos de fibrinogénio nos vasos. Este fato, contrasta com a deficiéncia de outros fatores
de coagulacao que, na sua maioria, quando isoladamente, conferem apenas um aumento ligeiro
do risco de trombose e valores proximos de 50% de atividade sao suficientes para, sobre
condicoes fisiologicas, assegurar a hemdstase. A insensibilidade a heparina ocorre dada a

necessidade da sua ligacao a AT para inativar os fatores da cascata de coagulacao (79,80).
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Apesar das suas possiveis consequéncias, a deficiéncia de AT € uma condicao rara, sendo
a sua prevaléncia inferior ao FVL e ndo parece existir diferenca na incidéncia desta condicdo
no que diz respeito ao sexo (79,80).

Dada a importancia fundamental da AT na manutencao do equilibrio do funcionamento da
cascata de coagulacdo, a deficiéncia desta proteina esta associada a estados de
hipercoagulabilidade com consequente aumento do risco trombotico, particularmente TVC
(79).

4.8 Defeitos do fibrinogénio

O fibrinogénio é uma glicoproteina plasmatica com um papel fulcral no funcionamento da
cascata de coagulacédo (28). Além de ser o precursor da fibrina, funciona como suporte para a
formacao de trombina, agregacao plaquetaria e cicatrizacdo de feridas. Em condicoes
fisiologicas, apresenta uma concentracao plasmatica entre 200-400 mg/mL, sendo de longe a
maior concentracao de um fator de coagulacao, o que se deve ao seu papel estrutural e nao
apenas de funcdo enzimatica (81). E formado por trés pares de cadeias proteicas codificadas
por trés genes diferentes presentes no cromossoma 4: cadeia alfa (gene FGA), cadeia beta
(gene FGB) e cadeia gama (gene FGG). As trés cadeias polipeptidicas (Aa, BB e y) sao produzidas
nos hepatocitos e montadas em fibrinogénio no figado. Antes da sua secrecdo no plasma, sao
adicionados hidratos de carbono as cadeias y (71,81). Os niveis de fibrinogénio no plasma
sofrem aumento com a idade, obesidade, tabagismo e estados inflamatodrios, e diminuicao
devido ao consumo de alcool. Sendo um reagente de fase aguda, a sua concentracdo é
aumentada pela acdo da interleucina 6 (IL-6), e diminuida pela interleucina 1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral alfa (FNT-a) (28,71,82).

Atendendo as diferentes funcdes do fibrinogénio, o resultado final entre a formacao do
coagulo de fibrina e a fibrinolise vai determinar as possiveis manifestacdes clinicas, ou seja,
hemorragia ou trombose (15,81).

A formacao do coagulo de fibrina apresenta trés passos essenciais: clivagem do péptido
de fibrinogénio, polimerizacdo dos monoémeros de fibrina e formacao de ligacdes cruzadas apos
a polimerizacdo. A ligagcdo da trombina ao fibrinogénio promove a sua clivagem em dois locais
diferentes: Arg16-Gly17 da porcdo N-terminal da cadeia polipeptidica Aa e Arg14-Glyc15 da
porcao N-terminal da cadeia BB. A libertacao das moléculas resultantes, FPA e FPB (monémeros
de fibrina), promove a sua polimerizacao através de locais de ligacao especificos, dando origem
a protofibrilas de fibrina. O fator Xllla (fator Xlll da cascata de coagulacao na forma ativada)
promove a formacao de ligacdes cruzadas entre as diferentes protofibrilas, estabilizando a
estrutura final do coagulo de fibrina e conferindo-lhe resisténcia a degradacéo (71,81).

Uma vez formado, o coagulo de fibrina serve de superficie para a ativacao e acao do
sistema de fibrindlise através dos locais de ligacao para o plasminogénio, t-PA e a-2-
antiplasmina. Desta forma, ocorre controlo da formacao exagerada de coagulos na circulacao,

permitindo a hemostasia (28).
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Posto isto, qualquer alteracao na producao, montagem, libertacdo e degradacao do
fibrinogénio, bem como nos seus locais de ligacdo especificos pode alterar a formacédo e/ou
degradacao do coagulo de fibrina provocando alteracdes hemorragicas ou tromboticas (81).

Os defeitos no fibrinogénio podem ser adquiridos ou hereditarios e podem ser qualitativos

e/ou quantitativos.

4.8.1 Defeitos qualitativos

A disfibrinogenemia, pode ser herdada ou adquirida e caracteriza-se pela presenca de
moléculas de fibrinogénio disfuncionais. Este defeito pode estar associado a trombose,
hemorragia ou ambos. Nos casos hereditarios a transmissao € autossomica dominante, sendo
provocada, na maioria das vezes, por mutacoes missense na regiao codificante de um dos genes
da proteina de fibrinogénio, dando origem a uma proteina nao funcionante. Dependendo do
local mutado, podem ocorrer alteracdes na montagem, libertacao, polimerizacao e
degradacao, pelo que pode ter diferentes manifestacées. As formas adquiridas sao mais
frequentes e, normalmente resultam de doenca hepatica (obstrucao, insuficiéncia hepatica
aguda e cronica, cirrose e malignidade) e coagulacao intravascular disseminada (CID) (15,82).

A hipodisfibrinogenemia carateriza-se pela reducao da quantidade e funcao do
fibrinogénio circulante, podendo ser hereditaria ou adquirida, e manifestar-se por hemorragia,
trombose ou ambos (81). Normalmente estes pacientes sdo assintomaticos, ocorrendo situacoes
de hemorragia e trombose perante eventos precipitantes, como infecdao, cirurgia ou doenca
hepatica (82,83).

A criofibrinogenemia carateriza-se pela precipitacdo do fibrinogénio circulante a baixas
temperaturas. Este defeito € uma condicdo adquirida podendo ser sintomatica ou
assintomatica. Quando sintomatica encontra-se, frequentemente, associada a doencas
autoimunes, neoplasias, estados tromboticos, infecdes e CID, manifestando-se por sensibilidade
aumentada ao frio, purpura, fenomeno de Raynaud, ulceracdes da pele, grangrena e trombose
venosa e arterial (81). As manifestacdes iniciais de criofibrinogenemia sao frequentemente
dermatoldgicas, mas esta patologia pode afetar qualquer leito vascular incluindo o cerebral.
Dependendo da quantidade de criofibrinogénio presente no plasma podem ocorrer situacoes de

trombose arterial e venosa responsaveis por AVC isquémicos (84).

4.8.2 Defeitos quantitativos

A afibrinogenemia representa a auséncia de fibrinogénio circulante e é provocada por uma
condicdo autossdmica recessiva rara. Esta associada a hemorragia e, raramente, a trombose.
Normalmente, esta condicdo € provocada por mutacdes que afetam a regido codificante do
gene FGA, podendo afetar o splicing e estabilidade do ARN mensageiro, estabilidade e producao
da proteina, montagem, secrecao e armazenamento (81). Nesta condicao, embora os casos de
hemorragia sejam mais frequentes, ocorrem também casos de trombose arterial e venosa.

Numa percentagem significativa dos casos nao sao identificados outros fatores de risco que
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possam explicar as situacdes de trombose. Os mecanismos exatos responsaveis pelo processo
de trombose nestes doentes ainda nao se encontram completamente identificados, mas pensa-
se que nestes doentes a agregacdo plaquetaria seja possivel devido a ativacdo do fator de Von
Willebrand. Além disto, estes pacientes sdao capazes de gerar trombina, responsavel por
agregacao adicional de plaquetas (83). O fibrinogénio funciona como uma antitrombina, sendo
que na sua auséncia é produzido um estado pro-tromboético. Para além disto, na auséncia de
fibrinogénio, nao ocorre estabilizacdo do coagulo formado pelas plaquetas, o que provoca
degradacao e possivel embolizacao do mesmo (82,83).

A hipofibrinogenemia carateriza-se por niveis reduzidos de fibrinogénio circulante
(normalmente <150 mg/mL). Dado que, em situacoes normais, ocorre sangramento apenas
abaixo de valores de concentracdo de 100 mg/mL, a maioria dos individuos sdo assintomaticos.
No entanto, situacoes de risco como gravidez, cirurgia ou trauma podem provocar hemorragias.
Esta condicdo pode ser hereditaria ou adquirida. A forma adquirida € a mais comum e pode
resultar de alteracdes na producdo ou aumento da degradacao das proteinas de fibrinogénio,
estando, geralmente, associada a patologia hepatica avancada (81,83).

A hiperfibrinogenemia carateriza-se por concentracées de fibrinogénio acima de 450
mg/mL. Normalmente é um defeito adquirido e autolimitado, relacionado com situacdes de
lesao ou inflamacao aguda. Apesar de certos polimorfismos poderem aumentar a producao de
fibrinogénio, ainda nao foram identificadas mutacdes que provoquem hiperfibrinogenemia
(28,85).

Dadas as multiplas funcdes do fibrinogénio, defeitos nesta proteina podem provocar
estados de hipercoagulabilidade gerando trombose e aumentando o risco de AVC isquémico.
Por outro lado, alguns estudos apontam para a possibilidade de estados de deficiéncia de
fibrinogénio provocarem hemorragia sob situacdes de risco, podendo estar associados a risco
de AVC hemorragico. Atendendo a baixa incidéncia de defeitos do fibrinogénio na populacao,
0s mecanismos responsaveis pelo aumento do risco de AVC associados a esta patologia ainda
nao se encontram totalmente esclarecidos, nao sendo possivel classificar este defeito como um

fator de risco independente para AVC (15,82,86).

4.9 Sindrome do Anticorpo Antifosfolipidico

A SAAF é uma doenca autoimune caraterizada pela ocorréncia de tromboses venosas e/ou
arteriais, morbilidade na gravidez, ou ambas, na presenca de anticorpos antifosfolipido (AaF),
nomeadamente anticoagulante lUpico (Aal), anticorpo anticardiolipina (AaC) ou anticorpo anti-
beta2 glicoproteina-1 (AaB2GP1). Os pacientes podem apresentar um, dois (duplo positivos) ou
os trés anticorpos (triplo positivos) (87,88). Esta sindrome pode ocorrer em pacientes sem
manifestacao clinica ou laboratorial de outra patologia (SAAF primaria) ou ser identificada em
pacientes com outras patologias concomitantes, principalmente, lUpus eritematoso sistémico.
Menos frequentemente, pode ocorrer simultaneamente com outras doencas autoimunes,

infecOes, drogas e doencas malignas (87). Os AaF podem surgir em pacientes em diferentes
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situacdes: como portadores assintomaticos; SAAF classica com tromboses arteriais e/ou
tromboses venosas recorrentes; SAAF em pacientes de outra forma saudaveis, mas que
apresentam abortos recorrentes; anticorpos positivos em pacientes com manifestacoes nao
tromboticas (trombocitopenia, anemia hemolitica ou livedo reticularis); ou, num grupo restrito
de pacientes, SAAF catastréfico (forma ameacadora da vida com rapido desenvolvimento de
microtrombose que provoca rapida faléncia multiorganica) (87).

A prevaléncia de AaF é de 1-5% na populacéo geral, mas apenas uma pequena percentagem
destes individuos desenvolve SAAF (87). No entanto, estes anticorpos sao positivos em cerca de
13% dos casos de AVC e pensa-se que cerca de 20% dos AVC diagnosticados em pacientes com
menos de 45 anos estdao associados com SAAF (89). A prevaléncia de SAAF catastrofica é de
menos de 1% dos casos de SAAF, mas apresenta uma taxa de mortalidade de cerca de 30% (88).
A SAAF acomete principalmente pacientes jovens e maioritariamente pacientes do sexo
feminino (90).

A maioria dos anticorpos associados a SAAF é direcionada contra proteinas plasmaticas e
proteinas expressas na superficie das células endoteliais vasculares e plaquetas ou ligadas a
estas superficies (87). A qualidade, especificidade e quantidade de anticorpos variam entre
individuos e, para o um mesmo individuo, variam ao longo do tempo (91).

Os possiveis mecanismos pelos quais estes anticorpos provocam tromboses em individuos
portadores, assentam na possibilidade de interferirem em reacdes pro-coagulantes e
anticoagulantes e na sua possivel influéncia na expressao e secrecao de varias moléculas por
determinadas células (87). Dependendo da especificidade de reconhecimento de diferentes
epitopos pelos autoanticorpos presentes nos pacientes com SAAF, a interferéncia com
diferentes componentes da cascata de coagulacao pode explicar diferentes outcomes nestes
doentes (91).

Ha crescentes evidéncias da capacidade dos AaF em interferir com as varias etapas de
regulacao da cascata de coagulacdo, incluindo atividade das células endoteliais e plaquetas e
regulacao da cascata fibrinolitica bem como das suas proteinas reguladoras (91). As PC e PS, a
trombina e diversos fatores da cascata de coagulacao, na forma ativada e inativada, funcionam
como alvos de ligacdo para estes anticorpos, havendo influéncia na sua ativacao,
funcionamento e degradagao, com consequente promocao de estados pro-tromboticos (91). A
ligacao dos anticorpos a superficie endotelial promove a expressdao de moléculas de adesao e a
libertacao de citocinas pro-inflamatorias, e estes anticorpos podem ainda apresentar afinidade
para proteinas expressas nos globulos vermelhos e leucocitos (89,91).

Pacientes com SAAF podem apresentar tromboses arteriais e/ou venosas, morbilidade na
gravidez (nomeadamente abortos recorrentes) e trombocitopenia moderada (87). No entanto,
os Ultimos estudos indicam que a trombocitopenia, quando ocorre, é ligeira, ndo aumentando
o risco de eventos hemorragicos (91). As apresentacdes clinicas podem ser muito variadas
dependendo do nimero de vasos afetados, ou seja, se ocorre oclusao vascular de forma isolada
ou multipla. Além disto, num paciente podem ocorrer diferentes combinacdes de eventos de

oclusao vascular e o intervalo de tempo entre as manifestacdes pode variar de semanas a meses
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e mesmo anos (87). Os eventos tromboticos podem ocorrer em qualquer leito vascular, sendo
a circulacdo cerebral o leito arterial mais acometido (90). Os anticorpos ativam as células
endoteliais, mondcitos e plaquetas, induzindo um estado pro-trombotico, potenciando a
agregacao plaquetaria e aumentando a vasoconstricdo e produzindo lesdo neuronal (89).
Cerca de 10% dos eventos cerebrovasculares trombdticos ocorrem em pacientes jovens,
sendo que numa grande proporcao as causas nao sao determinadas. Os AaF sao um fator de
risco reconhecido para eventos trombdticos recorrentes e AVC isquémico (89). Em pacientes
com SAAF, o AVC é a principal e mais severa complicacao. Pacientes com AVC e anticorpos
positivos sao normalmente mais jovens e maioritariamente mulheres comparativamente a
pacientes com AVC e sem anticorpos detetaveis (89). Em alguns estudos, a presenca destes
anticorpos parece aumentar cinco vezes o risco de desenvolver AVC ou AIT quando comparados
com individuos sem anticorpos detetaveis (89). A HTA é mais prevalente em pacientes com
SAAF do que na populacao geral sendo um fator de risco independente para eventos trombdticos
arteriais, principalmente AVC, nestes pacientes (89). A SAAF é a principal causa de trombofilia
adquirida aumentando o risco de TVC (89,90). Pacientes com SAAF apresentam ainda maior

probabilidade de transformacao hemorragica apds um episodio de AVC isquémico (92).

4.10 Doenca inflamatoéria aguda e crénica

A doenca inflamatoria aguda nao ¢ abordada nesta revisdo bibliografica por se encontrar
fora do ambito da mesma ja que esta retrata eventos cronicos como fatores de risco para AVC.
Os mecanismos através dos quais a doenca inflamatéria crénica aumenta o risco de AVC sao
retratados de forma sucinta quando abordada a doenca renal cronica. Estes temas encontram-

se descritos de forma detalhada em diversos trabalhos publicados (9).
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5. Conclusao

O AVC ocorre quando o fornecimento de sangue ao tecido cerebral é interrompido de
forma abrupta devido a um processo isquémico ou hemorragico, e manifesta-se pelo inicio
sUbito de sinais e sintomas de disfuncao cerebral que permanecem por 24 horas ou mais ou
conduzem a morte. Esta patologia é a segunda principal causa de morte e terceira causa major
de incapacidade no mundo. Tradicionalmente considerada uma doenca do envelhecimento, por
surgir principalmente em camadas mais idosas da populacdo, atualmente assiste-se a
diminuicdo da idade de incidéncia do AVC, ocorrendo em faixas mais jovens da populacao e,
numa parte significativa dos casos, em pessoas sem fatores de risco cardiovasculares
identificaveis.

Os fatores de risco classicos com influéncia na incidéncia do AVC sdo responsaveis por
cerca de 90% dos casos, podendo ser modificaveis ou ndo modificaveis. De entre os fatores de
risco classicos nao modificaveis destacam-se a idade, sexo e raca/etnia, ao passo que entre os
fatores de risco classicos modificaveis se destacam o tabagismo, dieta, inatividade fisica,
obesidade, dislipidemia, doenca aterosclerética, FA, HTA e DM.

Em cerca de 10% dos casos de AVC nao sao identificaveis estes fatores de risco classicos
e, huma grande percentagem dos casos, estamos perante doentes mais jovens para os quais,
aparentemente, nao existe patologia cardiovascular que justifique o surgimento da doenca.
Perante isto, torna-se necessaria a identificacdo de fatores de risco responsaveis pela
incidéncia do AVC nesta percentagem de doentes. Os fatores de risco nao classicos para o
surgimento do AVC sao a migraine, a SAOS, a hiperuricemia, a DRC, a hiperhomocisteinemia, a
Lp(a), estados pro-tromboticos, defeitos do fibrinogénio e a SAAF.

A relacao entre migraine com aura e risco de AVC é mais evidente em pacientes do sexo
feminino, pertencentes a faixas etarias mais jovens, normalmente abaixo dos 55 anos de idade,
sendo evidente para o AVC isquémico, mas nao comprovada para o AVC hemorragico. Nestes
pacientes, os AVC passam muitas vezes despercebidos devido a presenca dos sinais e sintomas
associados a aura da migraine. Mesmo na auséncia de outros fatores de risco cardiovasculares
tem sido reportada associacao entre migraine com aura e aumento do risco de AVC.

O risco de incidéncia de AVC nos pacientes com SAQS é dependente da idade, sexo e
comorbilidades, bem como da gravidade da propria doenca. Em faixas etarias mais idosas a
SAOS apresenta maior impacto no risco de AVC, principalmente no sexo masculino. Em
pacientes sem outros fatores de risco cardiovasculares identificados, a SAOS moderada a severa
apresenta-se como um fator de risco independente enquanto a SAOS leve funciona como fator
de agravamento de condicoes cardiovasculares pré-existentes.

A hiperuricemia, apesar de frequentemente ocorrer associada a outros fatores de risco
cardiovasculares, apresenta-se como um fator de risco independente para AVC apds ajuste para
outros fatores de risco incluindo sexo, idade e raca devido ao seu papel na promocao e
agravamento do processo aterosclerdtico. Em pacientes com outros fatores de risco

cardiovasculares, como HTA, a hiperuricemia contribui para o aumento do risco de AVC.
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A DRC encontra-se associada a aumento do risco de incidéncia de AVC, nao apenas pela
presenca da doenca, mas também devido a gravidade e duracdo da mesma. Mesmo na auséncia
de outros fatores de risco cardiovasculares, € visivel aumento do risco de AVC em pacientes
com DRC, sendo considerado um fator de risco independente. Quando presentes outros fatores
de risco cardiovasculares a probabilidade de ocorréncia de um AVC aumenta. Além disto,
pacientes com DRC apresentam maior risco de recorréncia de AVC e ainda pior outcome e
incapacidade po6s-AVC.

A hiperhomocisteinemia é responsavel por processos de lesao endotelial, promocao de
aterosclerose e interferéncia nas cascatas de coagulacdo com promocdo de estados pro-
trombéticos, sendo considerado como um fator de risco independente para AVC isquémico e
hemorragico.

Niveis elevados de Lp(a) no soro estdao associados a maior risco de AVC, exacerbado na
presenca de niveis elevados de LDL e/ou niveis diminuidos de HDL e ainda na presenca de outros
fatores de risco pro-trombaticos.

O FVL representa um dos principais fatores de risco para trombose venosa cerebral sendo
ainda associado ao aumento do risco de AVC isquémico em criancas. A relacao entre FVL e AVC
isquémico em adultos jovens parece positiva, mas os resultados sao controversos.

A deficiéncia de PC aumenta o risco de TVC, sendo que a sua influéncia em AVC isquémico
parece significativa, mas os dados sao ainda discordantes. A deficiéncia de PC e/ou PS esta
associada a estados de hipercoagulabilidade com consequente aumento do risco de TVC.

A deficiéncia em AT apresenta prevaléncia inferior ao FVL, ndo sendo evidente diferenca
na incidéncia entre sexos. A deficiéncia desta proteina esta associada a estados de
hipercoagulabilidade com consequente aumento do risco de TVC.

Defeitos no fibrinogénio estdo associados a estados de hipercoagulabilidade gerando
trombose e aumentando o risco de AVC isquémico. Além disto, alguns estudos apontam para a
possibilidade de AVC hemorragico em situacdes de risco. Devido a baixa incidéncia desta
patologia, nao é ainda possivel classifica-la como um fator de risco independente para AVC.

A SAAF é a principal causa de trombofilia adquirida aumentando o risco de TVC. Além
disto, os AaF sdao um fator de risco reconhecido para AVC isquémico, sendo esta a principal
complicacdo da doenca. Os Pacientes com AVC e AaF sao na sua maioria jovens e mulheres.
Pacientes com SAAF apresentam ainda maior probabilidade de transformacao hemorragica apos
um episodio de AVC isquémico.

Com a realizacao desta dissertacao foi possivel uma melhor compreensao de fatores de
risco para AVC, muitas vezes subdiagnosticados, mas importantes numa parte significativa dos
casos. Fatores de risco como a migraine, DRC, SAOS e a hiperuricemia estao presentes numa
parte significativa da populacdo, sendo necessaria uma maior prevencdao da doenca
cerebrovascular e educacao dos doentes para sinais e sintomas de alarme para o AVC, bem
como educacao para a saude na populacao geral para a prevencao destas patologias. Por outro
lado, patologias como defeitos do fibrinogénio, apesar de menos prevalentes e de dificil

diagnostico, apresentam uma importancia cada vez maior na patologia cerebrovascular. Posto
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isto, torna-se imperiosa uma maior atencdo aos fatores de risco nao classicos para o AVC,
principalmente em camadas mais jovens da populacao e em pacientes sem fatores de risco
classicos presentes aquando a ocorréncia de um AVC.

Em termos de perspetivas futuras seria importante um estudo mais aprofundado de cada
um destes fatores, principalmente daqueles nos quais os mecanismos responsaveis pelo
aumento do risco do AVC ainda nao se encontram totalmente esclarecidos. Além disto, em
determinados fatores torna-se necessaria a realizacdo de mais estudos na tentativa de
esclarecer se o aumento de risco se verifica para todos os tipos de AVC ou com maior influéncia

para um dos tipos como, por exemplo, isquémico ou hemorragico.
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