ARTIGO DE REVISAO 5

RESUMO

Nosso objefivo foi realizar uma revisfio dos fatores
da riseo para Acidente Vascular Cerebral Isquémice
{AVCI). Os fatores foram divididos em modificaveis
e ndo modificaveis, tendo sido dada maior atengéio
aos primeiros. A hipertensiio arterial, mesmo
sistdlica isolada, é considerada um dos fatores in-
dependentes mais importantes. O tabagismo mos-
tra retagéo dose-dependenta com redugéo do risco
apds abandono do vicio. Taxas de colesterol acima
de 220 my/dl parecem aumentar o risco em 1,3 ve-
zes. As anormalidades lipoprotéicas mostram pa-
drao semelhante ac da doenga cardiaca isquémica.
As anormalidades geneticas das apolipoproteinas
tém sido implicadas na aterosclerose precoce. A do-
enga cardiaca isquémica aumenita o risco de AVCI
quando associada a hipertrofia ventricular. A rela-
¢do entre AVC! e aumento de hematécerito ainda nao
& evidenta. C consumo regular de dleool mostra um
efeito protetor em baixas doses e um risco muito
aumentado em altas doses. Alguns fatores de risco
de importancia ainda duvidosa sdo citados como
misceldnea no final do artigo.
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Conforme dados de 1991, aproximadamente 500.000 norte-americanos sdo
vitimas de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) anualmente’. Destes AVC
cerca de 80% s#o isquémicos. Anualmente morrem 143 mil pessoas e hd mais
de 3 milhdes de portadores de seqiielas. Os custos anuais em cuidados de saiide
e perda de produtividade chegam a 20 bilhdes de délares naquele pais.

Nos tltimos anos tem-se observado uma diminuigio significativa da mortali-
dade por doenga cerebrovascular, principalmente em paises desenvolvidos como
Estados Unidos, Inglaterra ¢ Austrélia. No entanto, o decréscimo da mortalida-
de ndo estd sendo acompanhado por diminui¢io da incidéncia. Esta discrepin-
cia traz graves conseqiliéncias, pois aumenta o ndmero de sobreviventes
seqiielados e os custos em cuidados e seguridade social. Por estas razdes, cada
vez mais as atengdes dos pesquisadores estdo voltadas para a prevengiio prima-
ria dos Acidentes Vasculares Cerebrais Isquémicos (AVCI) como forma de re-
duzir os custos financeiros e os sociais’. Além dos fatores de risco para AVC
antes bem estabelecidos na literatura, novos fatores tém sido estudados e novas
associagOes tém surgido.

Um fator de risco € uma caracteristica individual ou populacional e indica
que um individuo ou populag@o tem maior possibilidade de desenvolver deter-
minada doenca quando comparado com elementos que ndo a possuem. Esta
definigdio ndo implica que o fator de risco seja necessariamente o causador da
doenga em questio. Isoladamente ou em conjunto com outros fatores ele cria
condigBes propicias para que se estabeleca o fatorcausal ou a etiologia da afecgiio.

FATORES DE RISCO PARA ACIDENTES
VASCULARES CEREBRAIS ISQUEMICOS

Fatores ndo modificaveis

Idade: A idade avancada é o fator de risco independente mais importante
para AVCI. O risco aumenta exponencialmente a partir dos 45 anos, sendo que
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nos homens a razdo de aumento é bem mais acentuada.
Este padrdo persiste até os 75 anos, quando hd um aumen-
to acentuado do risco para mulheres, e a curva entdo se
inverte’. Em individuos muito idosos este risco pode even-
tualmente diminuir. No entanto, isto pode ocorrer pelo pe-
queno nimero de individuos sob risco e nio por uma real
queda da incidéncia. Dados do estudo da comunidade de
Framingham mostram um aumento na incidéncia de AVC
de | a 2/1.000 pessoas entre 45 e 54 anos para préximo de
10/1.000 pessoas entre 65 ¢ 74 anos. Na populagio entre
75 ¢ 84 anos a incidéncia chega a 20/1.000. Este padrio de
aumento é semelhante em diferentes pafses do mundo’'.

Com a expectativa geral de vida aumentando na maio-
ria dos paises, estes dados passam a assumir um cardter
mais importante em termos de satide piiblica e de cuidados
dos sobreviventes seqiielados.

Sexo: O sexo masculino tem um risco maior de desen-
volver AVCI, na proporgiio de [,3:1 em relagdo ao sexo
feminino. Esta diferenga é mais pronunciada na meia-ida-
de (2,6 vezes) e decai abruptamente a partir dos 75 anos de
idade. No entanto, o risco nfio é tio maior para os homens
quanto o observado para doenga coronariana.

- Histéria familiar: Em pacientes jovens muitas desor-
dens genéticas sdo sabidamente associadas a um risco maior
de AVCI. Além disto, muitas doengas de padrdo familiar
sdo fatores de risco j reconhecidos. Dados do estudo de
Framingham indicam que histéria materna ou paterna de
AVC estd associada a risco maior',

Raca/ fatores étnicos: Alguns trabalhos tém mostrado
maior mortalidade por AVCI em negros quando compara-
dos a brancos, mesmo levando-se em conta fatores sécio-
econdmicos e a prevaléncia de outros fatores de risco’. A
interpretagio de dados referentes a fatores étnicos € difici
devido a diferencas culturais, genéticas e ambientais, além
de eventualmente serem empregadas metodologias diferen-
tes na obtenc¢do dos dados.

Fatores modificdveis

Hipertensio arterial: A maioria dos estudos indica que
a hipertensio arterial € o fator de risco modificdvel mais
importante para AVCI. Analisando-se a associagfo da va-
riagdo da PA diastélica e a ocorréncia de AVCI, observa-se
que a cada 7,5 mm Hg a mais na PA diastélica o risco de
AVCI aumenta em uma vez'®. Estudo com 12 anos de se-
guimento clinico de 25.915 homens mostrou evidéncias
concordantes de que a PA diastdlica seja um fator de risco
altamente preditivo da incidéncia de AVCI®. Estudo de
meta-andlise relata um aumento de 10 a 12 vezes no risco
para AVC em pessoas com pressio diastélica média de 105

mm Hg quando comparadas com pessoas com pressdo
diastblica média de 76 mm Hpg.

A hipertensio sistdlica parece estar mais fortemente 1i-
gada 2 incidéncia de AVC do que a diastSlica®. A hiper-
tensdo sistélica geralmente ligada A senilidade, mesmo sem
associagdo com hipertensdo diastélica, também foi asso-
ciada a um risco maior.

Em uma andlise de 14 estudos epidemiolégicos sobre
drogas anti-hipertensivas, evidenciou-se que a reducio de
6 mm Hg na pressdo diastélica diminuiu em 42% o risco
relativo de doenga cerebrovascular, Alguns autores postu-
lam que a hipertensdo arterial seja considerada um fator
causal de AVCI e ndo somente um fator de risco, devido a
forte associagdo entre estes quadros neurovasculares e a
hipertensao arterial. Provavelmente isto se d4 pela acelera-
¢do na formacdo de placas ateromatosas nas pequenas ar-
térias penetrantes dos individuos hipertensos.

O risco relacionado 2 hipotensio € de mais dificil andli-
se, ¢ 0s estudos nio sdo conclusivos devido ao baixo ni-
mero de casos relacionados a esta condigio.

Tabagismo: Dados acumulados por mais de 30 anos
pelo estudo de Framingham revelaram forte associagdo
dose-dependente entre tabagismo e a incidéncia de AVCT",
Gutro estudo de grande importincia mostrou risco relativo
geral para os AVC aumentado em 1,5 vezes nos fumantes,
€ especificamente para AVCI em 1,9 vezes. Também foj
evidenciada uma relagdo dose-dependente com um aumento
no risco entre 1,4 e 1,8 vezes em fumantes de pequenas e
grandes quantidades, respectivamente™, A combinagio de
tabagismo em grandes quantidades e hipertensio arterial
aumentou em aproximadamente 10 vezes o risco de AVC
em gera124.

O abandono do tabagismo, independentemente do tem-
po de inicio da abstinéncia, parece levar a significativa re-
dugdo do risco, mas mesmo apés dez anos de abstinéncia
ainda hd um risco considerdvel. O tabagismo do cdnjuge
também aumenta o risco de AVC.

Estudo de coortes com 22.071 médicos de 40 a 84 anos

de idade, em seguimento clinico médio de 9,7 anos, cons-
tatou que ex-fumantes tinham um risco aumentado em 1,2
vezes, fumantes de menos de 20 cigarros/dia em 2,02, ¢
aqueles que fumavam mais de 20 cigarros/dia em 2,52 ve-
2es™.
O tabagismo pode contribuir para a ocorréncia de AVCI
aumentando os niveis de fibrinogénio ¢ outros fatores da
coagulagdo, aumentando a agregabilidade plaquetdria, di-
minuindo os niveis de HDL-Colesterol, aumentando o
hematécrito e lesando diretamente o endotélio.

Colesterol ¢ lipoproteinas: Os dados relacionando
colesterol e lipideos a AVC sio na maioria das vezes obti-
dos por inferéncias feitas a partir de estudos de isquemia
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miocardica. Estes dados sdo significativos considerando-
se a aterosclerose a causa subjacente para ambos os fend-
menos.

Revisdo de dez estudos prospectivos da relagio
colesterol total-AVC evidenciou um risco relativo 1,3 ve-
zes mais alto que do grupo controle em individuos com
colesterol na faixa de 220 mg/dl ou mais”'

A tevisdo de 13 estudos randomizados mostrou que
medicagdes ou dietas redutoras de colesterol em homens
brancos de meia-idade reduzem em até 7% suas taxas, mas
sem alteracfio no risco relativo de AVC.

A anilise de dados de 36 anos do estudo de Framingham
nfio mostrou uma relagdo clara entre colesterol total eleva-
do e incidéncia de AVCI. Isto pode em parte ser atribuido
as diferentes etiologias para o AVCI, nem sempre relacio-
nadas diretamente com a aterosclerose.

Tomando a ateromatose como causa importante dos
AVCI, o papel das lipoproteinas € incontestivel. As fra-
¢des VLDL (Very Low Density Lipoprotein) ¢ LDL (Low
Density Lipoprotein) sfo sabidamente aterogénicas, en-
quanto o HDL (High Density Lipoprotein), especialmente
a subfracio HDLZ2, mostra uma relag@o inversa, portanto
protetora, na formagdo dos ateromas.

A relagio entre lipoproteinas e doenga cardiaca € bem
estudada e o seu papel na ateromatose jd se apresenta bem
consolidado. Em relagdo ao AVC, no entanto, faltam estu-
dos prospectivos que elucidem a questio. No estudo de
Framingham evidenciou-se VLDL e LDL comeo
aterogénicos, ¢ HDL como protetor. Entretanto, nesta
casuistica todas as formas de AVC foram tomadas em con-
junto. Um estudo caso-controle mostra o padréio de anor-
malidades lipoprotéicas nos AVC assemethando-se muito
ao padrio encontrado na doenga cardiaca isquémica, ou
seja, niveis altos de colesterol total e VLDL e diminuidos
de HDL®. Estudos de autépsia tém associado a
aterosclerose de grandes vasos a aumento nos niveis de
colesterol, enquanto a doenga cerebrovascular de peque-
nos vasos tem sido associada a elevagdo nos niveis de
triglicérides?". Contudo, sob o aspecto clinico, a influéncia
dos triglicérides ainda ndo foi bem estabelecida, pois na
maioria dos estudos houve contaminagdo estatistica com
outros fatores de risco.

A influéncia de mutagdes genéticas das apolipoproteinas
nas alteracBes do perfil lipidico em pacientes com AVC
tem sido objeto de estudo. Os primeiros resultados mos-
tram que alguns grupos raciais, como 08 negros, tém maior
incidéncia de mutagdes nestas proteinas’, Estas mutagGes
influenciam muito mais o aumento da mortalidade do que
aincidéncia dos AVC. Alguns individuos que tém uma for-
ma andmala da apolipoproteina E (apo E) niio conseguem
degradar satisfatoriamente o precursor - VLDL, e como

possivel conseqiiéncia, hd aumento do desenvolvimento de
aterosclerose.

Doenca cardiaca: Tanto as cardiopatias assintomaticas
como as clinicamente evidentes aumentam o risco de AVC.
Isto pode ser uma relagio causal ou refletir um fator de
risco comum. Alguns fatores cardiacos foram descritos
como aumentando o risco para AVCI de modo indepen-
dente, como a fibrilagdo atrial, o infarto do miocérdio, doen-
¢a valvar cardiaca, insuficiéncia coronariana, presenga de
hipertrofia do ventriculo esquerdo ao eletrocardiograma e
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em relagdo a doenga isquémica coronariana a maior
parte da associagdo é causal, pois a maioria dos AVCl ocorre
até 2 meses apds o episédio isquémico coronariano. A doen-
¢a cardiaca isquémica pré-existente aumenta o risco de AVC
somente quando ha hipertrofia ventricular esquerda asso-
ciada®. Este dado faz crer que o regime de hipertensao
arterial prolongada exerga maior influéncia do que a
isquemia cardfaca isoladamente.

A fibrilagdo atrial € potencialmente a fonte cardiaca mais
comum de embolismo para o cérebro, embora no Brasil a
Doenga de Chagas possa predominar em algumas regides,
principalmente em individuos jovens. A prevaléncia da
fibrilagdo atrial aumenta com a idade, chegando a afetar
até 5% da populagio acima dos 60 anos de idade. Segundo
alguns estudos, a fibrilagdo atrial & responsdvel por um ris-
co aumentado de 5 a 6 vezes para isquemia cerebral.

Doenca assintomadtica de cardtidas: Em individuos
com estenose de cardtida assintomdtica o risco anual de
AVCIé de 1,3% naqueles com estenose de até 75%, e 3,3%
naqueles com estenose de mais de 75%'". No estudo de
Framingham observou-se um aumento na freqiiéncia de
AVCI principalmente em homens, mas também em mulhe-
res, com sopro de cardtida assintomdtico. Nestes pacientes
também foi detectado maior risco de doenga coronariana,
© que sugere que a presenga de sopro carotideo apenas in-
dique um processo aterosclerdtico difuso.

Ataque isquémico transitério (AIT): Aproximada-
mente 40% dos pacientes com AIT sofrem um infarto ce-
rebral dentro de 5 anos™. O risco anual de ocorrer AVCI
em pacientes com AlT éde 1% a 15%.

Hematdcrito: Pacientes portadores de policitemia vera
tém risco maior que a popula¢io geral, tanto para AVC
quanto para doenga isquémica coronariana. Embora haja
evidéncias de que niveis de hematderito maiores que 46%
reduzam o fluxo sanguineo cerebral, alguns estudos
prospectivos nio encontraram relagdo entre hematdcritos
altos e risco aumentado de AVC™, O estudo de Framingham
evidenciou uma aparente associagio entre niveis de
hemoglobina superiores a 15 g/ml e AVC. No entanto, ap6s
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ajustados para tabagismo e hipertensdo estes dados néo se
mostraram significativos.

Estudo prospectivo de 7.735 homens britinicos duran-
te 9,5 anos observou que hematéerito elevado estava im-
plicado em risco maior de AVCI apenas quando associado
a hipertensdo arterial. Hipertensos com hematdcrito eleva-
do tinham risco superior a duas vezes em relagio aos ou-
tros hipertensos, € nove vezes em relagiio aos
normotensos’

Estas relagdes entre hematderito e AVC ainda néo fo-
ram bem estabelecidas devido a problemas metodolégicos
de isolamento da varidvel,

Obesidade, dieta e atividade fisica: Hi consenso em
virios estudos que homens e mulheres obesos t8m um ris-
co maior de problemas coronarianos e AVC, particularmen-
te se ficaram obesos na meia-idade. Até 0 momento nio hd
como afirmar se a obesidade ¢ um fator de risco indepen-
dente. Os principais fatores que dificultam o estudo da re-
lagdo entre obesidade e AVC sdo:

* dificuldade para quantificar a obesidade;

* muitas vezes a obesidade é associada com hiperten-
sdo arterial, tabagismo e hipercolesterolemia, haven-
do portanto contaminagfo por estas ouiras varidveis.

Estudo com informagdes dietéticas de 552 homens ho-
landeses entre os 50 ¢ os 69 anos constatou uma queda
para a metade da incidéncia de AVC nos individuos que
utlhzavam em sua dieta 20 g ou mais de carne de peixe por
dia'®, Mais recentemente, estudo de coortes realizado em
Chicago, com 2.107 homens entre 40 e 55 anos, ndo con-
firmou a hipétese de associagdo inversa entre o consumo
elevado de peixe e AVCI'®. Outro estudo concluiu que in-
dividuos que consomem carne vermelha mais de quatro ve-
Zes por semana tém 75% mais risco de AVC que o grupo
controle'

Dietas ricas em sal, ou mesmo moderadas, aumentam a
PA e conseqiientemente o risco de AVC, enquanto dietas
ricas em potdssio diminuem este risco'’

Estudo tipo caso-controle evidenciou que exercicios
vigorosos no inicio da vida adulta reduzem o risco de AVC.

Alcool: Revisio de 62 trabalhos publicados sobre o as-
sunto encontrou uma associa¢do complexa entre consumo
moderado (< 60 mg/dia) e AVCL Uma curva “J” foi en-
contrada mostrando um efeito protetor em pequenas doses
e rlsco aumentado em 4 vezes para usudrios de altas do-
ses”. Outro estudo encontrou risco aumentado em 3,8 ve-
zes em individuos classificados como etilistas severos (>
42 doses-padrio de etanol/semana) apés o seguimento cli-
nico de 7.735 homens por 8 anos na Gri-Bretanha™.

Segundo estudo caso-controle de 156 pacientes com
AVC, que considerou a regularidade do consumo de bebi-
das alcodlicas, individuos cuja ingesta foi classificada como

de leve a moderada (> 0 e < 150 g/semana) e que bebiam
regularmente mostraram uma prote¢do maior do que a%ue-
les cuja ingesta foi menor do que 3 vezes por semana

As evidéncias mostram-se até o momento insuficientes
quanto i ingestio alcodlica ocasional ser ou nio um fator
de risco. No entanto, hd associagdo entre hipertensio e
ingesta ocasional de grandes quantidades de bebidas alcodli-
cas. Segundo alguns autores a ingesta aguda de grandes
quantidades de etanol causaria um aumento bem mais acen-
tuado na pressdo arterial do que se esta dose fosse
fracionada ao longo do tempo.

Alguns mecanismos tém sido aventados para explicar o
suposto efeito protetor do dlecol em baixas doses. Dentre
eles podemos citar: elevagio dos niveis de prostaciclina e
mudangas na relagdo prostaciclina/tromboxano; reducio
dos niveis de fibrinogénio e aumento da atividade
fibrinolitica por incremento da secregdo de fator ativador
do plasminogénio e elevagdo dos niveis de HDL ¢
apolipoproteinas A-I e A-II. Estas inferéncias foram feitas
a partir de estudos sobre isquemia cardiaca imaginando-se
& doenga ateromatosa arterial como fator comum entre as
duas patologias,

Contraceptivos orais: Os contraceptivos orais tém sido
associados a efeitos precipitantes de AVCI desde a década
de 60. Contraceptivos orais com formulagdes de altas do-
ses parecem aumentar o risco de AVCI em mulheres acima
de 35 anos, hipertensas, tabagistas e nas portadoras de en-
xaqueca.

As informagdes atuais sdo insuficientes para se estabe-
lecer uma relagio entre o uso de contraceptivos orais de
baixa dose e a ocorréncia de AVCL.

Conclusio semelhante é encontrada quanto ao risco de
AVCI em mulheres em reposi¢io hormonal de estrégenos
o pds-menopausa.

Diabetes mellitus: O risco de AVCI em pacientes com
diabetes mellitus (DM} € aproximadamente 4 vezes maior
do que aquele em individuos normais. A morbidade e mor-
talidade resultantes de AVCI também é maior em individu-
0s diabéticos. No estudo da comunidade de Framingham,
orisco relativo corrigido de infarto cerebral aterotrombético
foi 2 vezes mator em homens e mulheres com DM, compa-
rados com o grupo controle''

O DM estd associado a um risco maior para prevaléncia
de doengas cardiovasculares como hipertensio arterial,
obesidade ¢ dislipoproteinemia’®. Apesar disto, vérios es-
tudos revelam uma associagio independente entre DM e
AV(CI, tanto em homens quanto em muiheres.

A influéncia do controle glicémico no risco de AVCI
permanece incerta.

Miscelénea: Alguns fatores de risco apresentam-se ain-
da em estudos preliminares e niio tém importincia tio
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estabelecida quanto os anteriormente relacionados. Qutros

" nio apresentam importancia clinica tdo grande e aplicam-
se a situagdes mais especificas que ndo caberiam em uma
revisao geral.

Encontram-se ainda em estudos, principalmente nos

AVCI em jovens, o anticoagulante lipice e os anticorpos
anticardiolipina'®. Dentre as doencas cardiacas, tem-se ¢s-
tudado a associagio de AVCI criptogénico e aneurisma
de septo atrial e o forimen oval patented. Ainda estdo sob
investigacio como possiveis fatores de risco para AVCI a

enxaqueca

, Tonco noturno, abuso de drogas, prolapso

de valva mitral, fra¢des de lipoproteinas.
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