Acidentevascular encefalico:
conceituacao e fatoresderisco

MéarcialL.F.Chaves

Resumo

Pressdo arterial e fumo séo fatores de risco indepen-
dentes para AVE, em ambos 0s sexos. A associagdo
entre niveis pressoricos e risco de AVE ndo élinear ea
pressdo sistélicapredizmaisAV E que pressao diastdlica.
Diabetes melito confere um risco relativo paraAVE em
torno de quatro a seis vezes. A incidéncia de primeiro
AVE é duas vezes maior e mais precoce nos negros gue
brancos e ndo &, aparentemente, explicado por classe
social. Risco de AVE é maior com anticoncepcional
hormonal (ACO) de alta dosagem que os de baixa.
Historiapessoal de migréneaassocia-secom maior risco

de AVE isquémico. Mulheres migranosas que usam
ACO efumo apresentaram raz&o de chance de 34,4 para
AVE isguémico. Até 40% dos AVEs nas mulheres
migranosas decorrem diretamente de um episddio de
enxagueca. Mudancado tipo ou frequiénciade migranea
com uso de ACO, néo prediz AVE. Mangjo dos fatores
derisco (hipertensdo, fumo e hiperglicemia) reduz o risco
de AVE. Mudangas nos fatores de risco explicam 71%
daguedanoshomense54%, nasmulheresdamortalidade
por AVE. Enfase continuada na promog&o de estilos de
vidamaissaudaveisenotratamento efetivo dahipertensdo
e demais fatores de risco, S840 essenciais para manter
essa queda da mortalidade do AVE.
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Conceituacao

O acrostico AVE, acidente vascu-
lar encefdlico (ou ainda AVC, de
acidente vascular cerebral) é o equi-
valente do termo genérico inglés
stroke, que descreve apenas o com-
prometimento funcional neurol égico.
As causas e, dai, as formas, de AVE
s80 andxico-isquémicas (resultado da
faléncia vasogénica para suprir

adequadamente o tecido cerebral de
oxigénio esubstratos) ehemorrégicas
(resultado do extravasamento de
sangue para dentro ou parao entorno
das estruturas do sistema nervoso
central). Os subtipos isquémicos séo
lacunares, ateroscleréticos e emb6-
licos, eoshemorrégicossaointraparen-
guimatosos e subaracndide.

A aterotromboseéaprincipal cau-
sade AVE. Nos anos 30, um estudo

de autopsias' indicou que mais de
70% dos casos de AVE se deviam a
aterosclerose e apenas 3% aembolia.
Nosanos60e70, estudosprospectivos,
como o Framinghan, identificaramos
infartosaterotrombdticos (aterotrom-
bose de grandes vasos e infarto
lacunar) também como a causa mais
comum (44%), seguida de embolia
cerebral (21%) ehemorragiaintracra-
niana (12%). O Harvard Coopera-
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tive Stroke Registry também iden-
tificouinfartotrombéticocomoacausa
principal deAVE, com 36% atribuidos
a estenose ou trombose de grandes
vasos por aterosclerose. Esta coorte
foi a primeira aincluir lacuna como
diagndsticoisolado, comincidénciade
17%. Pelautilizacdo decritériosmais
modernos, 31% foram diagnosticados
como embolia, 10% como hematoma
intracraniano e 6% como hemorragia
subaracnéide®, masaindando continha
uma categoria separada parainfartos
Cujas causas permaneciam indeter-
minadas. Em 1968, um grupo francés
relatou 28% de casos de infarto de
causa indeterminada®. Esses estudos
reforgcaram a visdo de que embolia é
formacomumdeAVE. Asexigéncias
tradicionais de fibrilacdo atrial e
doenca cardiaca valvular para esse
diagndstico foram suplementadas por
dados angiogréaficos, mostrando
oclusdo de ramos intracranianos em
relacdo a exame normal realizado
antesdo AVE. Maisrecentemente, a
incidéncia de estenose ou ocluséo
carotideade alto grau como causade
AVE isquémico diminui aindamais
pelo uso de Doppler e ressonancia
magnética, aumentando afreqiiéncia
relativadeembolia, especificamente
cardiaca®.

Com expansao das técnicas diag-
nosticas, a categoria de causa desco-
nhecida, o chamado infarto criptogé-
nico, foi melhor definido®. Ocorre
guando estudos convencionais de
imagem cerebral ndo identificam
infarto, maso Doppler ouaangiografia
ndo descartam estenose extra ou
intracraniana, a avaliagdo cardiaca
nao mostra fonte nesse 6rgéo, ou a
procura por doencas sistémicas ndo
evidenciaestadospré-trombéticos. O
desfecho negativo da avaliac&o con-
vencional ndo € incomum, e 0o AVE
criptogénico pode contribuir com 30%
ou mais dos casos. Outra categoria
proposta é a patologia arteria tan-
dem, que se refere a infartos com

mais de um sitio de doenca (tandem,
do latim par) ao longo do trgjeto das
artérias que suprem aregiao cerebral
onde ocorreu o infarto®. O acréscimo
dessas duas categorias reduziu a
frequéncia de AVE aterosclerético
para valores em torno de 6%. Esses
achados, com énfase no diagnostico
de embolia e na prevenc&o de recor-
réncia, reforcaram a importancia de
diagnosticar-se subtiposde AVE. As
terapias emergentes exigem maior
diferenciagdo de subtipo de evento
isquémico parapossi bilitar interrupgéo
efetiva e segura do AVE, na fase
aguda, e prevenir recorréncia.

Dados comparaveis estdo apare-
cendo lentamente em outros paises,
masai ndanéo seconheceadistribuicéo
mundial dos subtipos de AVE. O
aumento do interesse em chegar ao
diagndstico do subtipo isquémico
decorre dessamudangadevisdo, pois
poderd orientar a escolha de terapias
especificas para subtipos. Um outro
efeito é a substituicdo do conceito
anterior de entidade Unica para o de
conjunto detranstornos, como ocorre
com nosologias infecciosas e neo-
plésicas.

Fatoresderisco
AVE é a segunda causa de morte

em todo o mundo, excedida apenas
por doenga cardiaca®. A incidéncia
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anual deAVEnosEUA édeaproxima
damente500 mil, comumtotal demais
de 3 milhGes de sobreviventes na
metade da década passada’.

Nas Ultimas décadas, estudos de
métodos mais acurados, tém identi-
ficado riscos ndo modificaveis bem
como modificaveis para AVE isqué-
micoehemorragico. A identificacdo e
o controle de fatores de risco visa a
prevencdo primaria de AVE na
populacdo®. Os fatores de risco para
primeiro AVE e recorréncia estdo
apresentados na tabela 1°.

Alémdeidentificar fatoresderisco
para primeiro AVE, caracterizar
determinantes de recorréncia e
mortalidade apds evento isquémico,
passou a ser base das estratégias de
prevencao secundaria, pois a recor-
rénciade AV E aindaéamaior ameaga
para qual quer sobrevivente.

Um dos principais objetivos do
Servico de Salide Publica dos EUA
para o ano 2000 foi reduzir as mortes
por AVE para menos de 20 por 100
mil, que em parte pode ser alcancado
pela redugcdo da recorréncia. A
freqiéncia e os determinantes de
recorréncia ainda s8o pouco enten-
didos’. Astaxasdeincidénciavariam
dramaticamente de uma populagéo
paraoutra, motivo paraque seinves-
tiguem as causas em todo mundo.
Muita dessa heterogeneidade de
incidéncia de AVE pode dever-se a
diferencgas de prevaléncia de fatores

Tabelal—FatoresderiscoestabelecidosparaAVE

Riscosmodificaveis Riscos nédo Outros
modificavels

Hipertensio | dade Alcool

Diabetes Sexo Anticorpo antifosfolipideo

Fumo Raca Homocisteinaelevada

Fibrilacgoatrial Etnia Processoinflamatério

Outras doencas cardiacas Hereditariedade Infeccdo

Hiperlipidemias

Sedentarismo

Estenose carotidea assintomatica
Ataques isguémicos transitorios
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derisco, masalgumaspopul actestém
incidéncia mais ata que a prevista
pelos niveis de exposicdo aqueles
fatores'®, sugerindo que outras ca-
racteristicas, como as genéticas, de-
vem ser responsaveis por essas dife-
rengas.

Hipertensido arterial

A hipertensdoéoprincipal fator de
riscoparaAV E°1!, estando associada
a doenca de pequenas e grandes
artérias. O risco imposto pela hiper-
tensdo € maior para insuficiéncia
cardiaca e AVE, mas nos paises do
hemisfério norte-ocidentais, adoenca
coronariana é mais comum e letal.
Aindando et claro seapressio dias-
tolicaelevadaou hipertensdo sistdlica
isolada apresentam riscos distintos,
mas a excessiva val orizagdo da pres-
sdo diastélicaparaavaliar risco pode
ser inadequada na idade avancada.

A avaliacdo da relagéo entre hi-
pertensdo sistélica isolada e outros
fatoresderisco com subtiposde AVE
isguémico e hemorragico em idosos
demonstrou associagado deidade, fumo,
diabetes, presséo sistélica elevada,
baixo colesterol HDL eanormalidades
eletrocardiogréficas com incidéncia
aumentadade AV E genérico, Al T, ou
AVE isquémico. A hipertenséo
sistélicaisolada, ahistoriadediabetes
e o fumo constituiram os fatores de
risco para AVE lacunar, enquanto o
sopro carotideo foi fator de risco
para AVE aterosclerético e idade
para o embdlico'?. Ambas pressdes
sanguineas podem conferir risco
significativo, mas a sistélica so-
brepujou adiastdlica. O risco, entre-
tanto, so foi evidenciado claramente
no percentil de 40% superior da
pressdo arterial, ou seja, até o
percentil 60% ndo seevidenciou risco
(associagdo néo-linear, vide artigo
de magnitude do risco)*3.

Em orientais, a associagdo entre
pressdo arterial diastolicaeincidéncia

de AVE parece ser mais intensa que
entreocidentais, talvez devidoamaior
incidéncia de eventos hemorrégicos,
conformedemonstrou andliseconjunta
deinimerascoortes. A diferencade
incidéncia de AVE entre paises da
Europa Ocidenta e Oriental parece
ser predominantementedevidaamaior
prevaléncia de hipertensdo na
Russial®>. No Brasil, a hipertensao
arterial é o fator de risco mais im-
portante paradoencacerebrovascular,
cuja estimativa de prevaéncia esta
emtorno de 11% a20% acimados 20
anos e 35% acima dos 50 anos. Em
torno de85% dos pacientescom AVE
sd0 hipertensos!®.

Diabetes melito

Odiabeteséumimportantefator de
risco parao desenvolvimentodedoenca
cerebrovascular, especia menteinfarto
cerebral aterotromboembdlico. Os
mecani Smos etiopatogénicos de AVE
e AIT nos diabéticos se devem a
ateractes dahemodinamicacerebral,
a hiperglicemia e a outros fatores de
riscoassociados!’. O diabetesconstitui
risco para AVE por mecanismos
aterogénicosdiretosepor interagir com
outros fatores de risco, como
hipertensdo ehi perlipidemiat®.

Diversos estudos de coorte iden-
tificaram hipertensdo, doenca
cardiacae sintomasesinaisde AVE
mai s freqlientemente em diabéticos.
Entre estes, AVE ocorreu nos mais
jovens e nos homens. Parece ser o
segundo fator de risco mais impor-
tante para AVE, ap6s a hipertensao
arterial, havendo potencializagéo de
risco pela combinag&o de diabetes,
hipertensdo e dislipidemial®. Entre
diabéticos, oriscorelativodeAVE é
em torno de 4 para homens e de 6
para mulheres. Caso-fatalidade é
similar entre homens diabéticos e
nao diabéticos, mas mulheres
diabéticas parecem apresentar pior
evolugdo que as ndo-diabéticas. A

mortalidade em relacdo a popul agdo
geral é4 vezes maior parahomense
5 vezes para mulheres, com risco
atribuivel napopulacdo de 18% para
homens e 22% para mulheres. Em
um estudo sueco, em torno de 50
AV Espor 100 mil pessoas/anoforam
diretamente atribuidos ao diabetes'®.

Em um estudo finlandés, o risco
relativo de morte por diabetes foi
diferente entre os individuos que ja
iniciaram o estudo com diabetes e
aqueles que a desenvolveram pos-
teriormente?®. Na China, a preva
Iénciatotal deDM edeintoleranciaa
glicosefoi de33,5% e 21%, respecti-
vamente, entre pacientes com AVE,
sendo maior naqueles com infarto
cerebral. Emvistadaaltaprevaléncia
de diabetes ndo diagnosticada entre
pacientes com AVE e morbidade e
mortalidade aumentadas associadas
com DM, recomenda-se rastrea-
mento paraDM emtodosospacientes
com AVE isguémico?..

Fumo

Muitos estudos epidemiol 6gicos
tém estabelecido que o fumo é um
fator de risco importante para AVE,
sendo sinérgico a hipertensdo, ao
diabetesmelito, aintoleranciaaglicose,
a idade, a hipercolesterolemia e a
doencacardiovascul ar preexistente?,
Aceita-se, atualmente, queo fumo por
si sOtem um efeito causal direto para
AVE, cujarelacdo com aterosclerose
ja havia sido relatada em 1908 por
Buerger?.

O estudo Framingham foi um dos
primeiros a demonstrar a associagéo
entrefumo etipode AVE, nimero de
cigarros fumados e o efeito de parar
defumar?*. Fumantes de mais que 40
cigarros/dia apresentaram risco rela-
tivo 2 vezes maior que fumantes de
menos que 10 cigarrog/dia. Parar de
fumar reduz o risco de forma ja
significativaapos 2 anos, atingindo
0 patamar de ndo-fumante em 5
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anos?+%. Fumantes leves retornam
a valores de ndo-fumantes, mas fu-
mantes pesados permanecem com o
dobro do risco?. O fumo contribui
independentemente paraaincidéncia
de AV E commaior risco parahemor-
ragia subaracnéide, seguido por
infarto cerebral?’”. O fumantes
pesados mostram risco relativo de
AVE 2 a 4 vezes maior que néo-
fumantes?>24, Em uma coorte de
22.071 médicos americanos, O risco
relativo de fumantes de menos que
20 cigarrog/dia para AVE ndo-fatal
foi de 2,7 e de AVE fatal de 1,5%.

O quepermaneceinconclusivo éa
associacdo entre nimero de cigarros
e aumento do risco. Alguns autores
sugeremqueexistaumarelacdolinear,
principalmenteparafumantesdemais
de20cigarros/diaeparaidosos?*26.28-
30, E possivel que exista associacio
entre o fumar passivo eahiperplasia
da intima, aumentando poten-
cialmenteoriscode AVE?3, Trocar
cigarro para cachimbo ou charuto
confere pouco beneficio, pois fu-
mantessecundariosaindaapresentam
risco aumentado similar ao de
fumantes leves??. Ex-fumantes
mostram menor preval énciade este-
nose da artéria carétida interna que
fumantes ativos?.

A coexisténciadefumo e hiperten-
s80 potenciadiza o risco de doenca
cerebrovascular. A reducéo do risco
deAVE pdotratamentofarmacol égico
da hipertensdo é muito maior em
hipertensos leves ndo-fumantes que
em fumantes com hipertensio leve,
destacando a importancia do fumo®2.
Assim, espera-se maior beneficio de
parar de fumar em fumantes pesados
gue sdo hipertensos?+2°. Todo fumante
reduzirdoriscode AVE isquémico ao
parar de fumar, independente do tipo
de exposicao prévia®.

No Brasil, é fator de risco muito
importanteparadoencacerebrovascular
e AVE, pois o consumo de cigarros
cresceu 10 vezes entre 1935 19856,

Fibrilacdo atrial

Afibrilacdoatria (FA) éimportante
causade morbidade e mortalidade na
populacdo. Sua prevaléncia dobra a
cadadécadadeidade, de 0,5% aos 50
a59anosaquase 9% aps80a89 anos,
sendo 1,5 vezes mais incidente em
homens3*. Hipertensdo e diabetes
foram preditoresindependentesdeFA,
mas fumo o foi somente em homens.

A presenca de FA aumenta o
riscode AVEem4a5vezes. Orisco
atribuido para AVE associado a FA
aumenta de 1,5% aos 50 a 59 anos
para 23,5% aos 80 a 89 anos. A
fibrilagBo atrial aumentaamortalidade
em quase duas vezes em ambos os
Sexos, mesmo gjustada para con-
di¢bes cardiovasculares e idade®.
Cardiopatias, especialmente isqué-
micarecenteehipertensdo, séoforte-
mente associ adas com maior risco de
FAS,

Sem tratamento anticoagulante,
pacientes com doenga reumatica
valvular mostramriscoanual deAVE
de 4%. A presencade FA sem outros
fatores de risco concomitantes ou
doenga cardiaca estrutural propicia
menor risco. Uma metandlise de-
monstrou que anticoagulagdo oral
reduz em 64% o risco de AVE. O
val or dessaterapiaem pacientescom
mais de 75 anos de idade é menos
clara porque existe maior risco de
complicagdeshemorragicas®. A var-
farinaem baixas doses com aspirina
ndo reproduz os efeitos da anticoa-
gulagdo plena®. A anticoagulagéo
monitorizada com doses agjustadas
pelo indice normalizado internacio-
nal (INR) tem se mostrado muito
segura3s39,

Racaefatores
socioecondmicos

Taxas de incidéncia de primeiro
AVE tém sido determinadasem dife-
rentes populagdes caucasianas*®4l,
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Estudos em populagdes negras sao
dificeis de interpretar em fungado de
inconsisténcias metodol 6gicas*?43,
NosEUA, aincidénciade AVE entre
negros foi duas vezes maior#, assim
como amortalidade do AV E também
foi maior naspessoasnegrastanto nos
EUA como na Inglaterra®>+.

Na Inglaterra, a associagdo entre
etnia e incidéncia de AVE em
imigrantes caribenhos*?4’ e nos resi-
dentes com menos de 75 anos* tam-
bémforamidentificadas. A incidéncia
de AVE, gustada para idade-padréo
dapopulacdo européia, foi de 1,25 por
1.000, sendo menor que adescrita 10
anos antes (1,6 por 1.000)%,
encontrando-sedentro davariabilidade
registrada na Europa e Nova Zelan-
diat*49-51, A hemorragiaintracerebral
primaria foi o subtipo cujarazéo de
incidéncianegro:branco émaior, mas
negros mostraram mais relagdo com
todos os subtipos™®.

Diferenca de classe social entre
etnias poderia contribuir para esses
achados, jaquenao control ou-se para
classe social na imensa maioria dos
estudos sobreincidénciade AVE em
negros. Apesar de se ter tentado
controlar no estudo deL ondres, varios
problemasmetodol 6gicospersistiram,
mantendo-se a associacdo entre etnia
e incidéncia de AVE®2. Embora o
nivel socioeconémico possa ter um
papel na mortalidade por AVE entre
0SNegros, maior parteou todo excesso
derisco podedever-seaoutrosfatores.

Influéncia de fatores genéticos,
fisiol 6gicos e comportamentais me-
receinvestigagcéo. Maior prevaléncia
de hipertensdo e diabetes entre pes-
soas negras gue entre brancas tem
sido descrita, assim como diferente
predisposicdo genética para hiper-
tensao®34, Diferencas étnicasisola-
dasnessesfatoresderisco, no entanto,
n&o parecem contribuir para o risco
elevado de AV E entre 0s negros*4°.
Apesar das taxas de caso-fatalidade
serem comparavei sem estudos euro-
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peus, elas ndo sustentam o papel de
diferengas étnicas para a sobrevida
de AVE%,

Identificou-se maior prevaléncia
dehipertensdo, hipertrofiaventricular
esquerda, obesidade, dlcool e fumo
entre negrose hispanicosquebrancos
nosEstados Unidos® %6, O menor grau
de controle de hipertensdo nestes
grupos étnicos poderiaser umaexpli-
cacaon®’, masisto tem sido observado
emtodososgrupossoci 0econdmicos™.
Historia familiar

Embora histéria familiar de AVE
seja geralmente percebida como
marcador importanteparariscodeAVE,
existegrandevariabilidadedeachados
epoucosestudos epidemiol dgicosque
avaliaram essa hipétese. Historia
familiar de hemorragia subaracnoide
foi identificada como fator de risco
importante paraessahemorragia, mas
ndo para hematoma intracraniano e
infarto cerebral. Fatores genéticos
apresentam papel importante na pato-
génese da hemorragia subaracndide,
sendoahistériafamiliar ofator derisco
independente mais forte®.

A prevaénciade AVE foi de 5%
nosindividuoscom histériapaternade
AVE e de 4% entre os com histéria
materna, comparativamente a 2%
nagquel essem qual quer tipodehistéria.
Oriscofoi independente deinimeros
fatoresderisco, taiscomoidade, etnia
e género, colesterol, fumo, doenca
cardiaca coronariana, hipertensdo e
diabetes™.

A maior ocorrénciadehipertensdo
e AVE foi observada nos pais de
probandos hipertensos comparados
com conjuges, sugerindo que alguns
dos fatores genéticos predisponentes
a essas condi¢cdes podem ser 0s
MEeSMOS e gque exi staum componente
familiar de AVE independente de
hi pertenséo®.

Apenasrecentemente, 0AVE pas-
Sou aser considerado como um trago

complexo e ndo como uma mera
consequiénciadahipertensdo, sendo o
resultado dainterac&o entre diversos
fatores genéticos e ambientais. Em
model os com ratos espontaneamente
hipertensos e propensos ao AVE
evidenciou-se ser o AVE genetica-
mentedeterminado e quefatorescomo
pressdo arterial e dieta tém apenas
papel permissivo. Descreveu-se que
0 gene de codificacéo do peptideo
atrial natriurético, ligado a base
genética do AVE em ratos, € um
determinante de AVE em seres
humanos®.

Anticoncepcionais orais

Osanticoncepcionaisorais(ACOs)
sdo fatores de risco independentes
para AV E isquémico e hemorrégico,
nas mulheres que fumam, que tém
mais de 35 anos de idade ou que
tenham histéria de hipertensdo®2-64,
mas esse risco diminui nas que usam
formul agdes de doses mais baixas (<
50 ug estrogeno)®e.

Mulheresqueusam ACO debaixa
dose ndo mostram aumento do risco
de AVE, mas estudos comple-
mentares ainda sdo cabiveis, com
controle a outros fatores de risco e
afericdo do uso de ACO no pas
sado%>%6, Entre mulheres com mi-
granea, orisco parauso atual de ACO
debaixadosefoi 2,1 (1C95%, 1,2-3,6)
para AVE isquémico e 2,2 (IC 95%,
0,8-5,4) parahemorragico.

Oriscode AV E hemorragico asso-
ciado a ACO ainda estd menos defi-
nido que para AVE isquémico. Em
estudo da Organizacdo Mundia da
Salde®?, o uso atual de ACO associou-
se com risco de AVE hemorrégico
aumentado para hipertensas e
levemente aumentado para mulheres
com menos de 35 anos, sendo mais
significativo nospaisesdesenvolvidos
mas ndo na Europa®. O uso passado
de ACO n&o associou-se com risco.
Estima-se que em torno de 13% de

todos os AVES nas mulheres com
idade entre 20 e 44 anos ha Europa e
paises desenvolvidos, sdo atribuidos
ao uso de ACQO6263,

A terapia de reposicdo hormonal
pGs-menopalisaassoci ou-secom redu-
¢do daincidénciade doenca cardiaca
coronariana em estudos observacio-
nais, masemrelacdoaAVE,amaioria
dos resultados foram inconclusivos.
Estudos recentes mostram, consis-
tentemente, elevacdo de risco de
tromboembolismo venoso, nas mu-
Iheres pds-menopéusicas usando
estrégenos orais.

Poucos estudos foram realizados
para avaliar os verdadeiros efeitos
do regime combinado sobre coagu-
lac&o sanguinea e fibrindlise, assim
como o impacto da rota de adminis-
tracdo do estrégeno na hemostasia.
A reposi¢do hormona com estro-
genos e progestagenos orais pode
resultar em ativagéo dacoagulacéo e
aumento de acdo fibrinolitica®’. A
adicdo de progestédgeno ndo parece
atenuar os efeitos cardioprotetivos
da terapia estrogénica pds-meno-
pausa®®. Esse uso ndo foi associado
com aumento ou diminui¢&o no risco
de AVE, oque pareceser consistente
com a maioria da literatura®®”. A
terapia de reposi¢édo hormonal mos-
trou efeito preventivo paraAVE em
mulheres mais velhas, mas os inter-
valos de confianga do estudo foram
muito amplos, havendo necessidade
demaisinvestigagbes™. A viatrans-
dérmica nado parece ter efeito
substancial sobre a hemostasia. O
papel paraarotadeadministracdofoi
levantado, especialmente para mu-
Iheres com risco para doenga trom-
bética, j& que usuarias de reposicéo
oral podem ter maior risco de
tromboembolismo venoso®’.

Migrénea

A migranea (enxagueca) é um
fator de risco para AVE isquémico
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entre homens’? e mulheres’?7. A
migranea classica (com aura) pode
apresentar maisrisco que amigranea
simples (sem aura)’*". Parece ser
um fator de risco de base para AVE,
gue também age como precipitante
agudo, porque alguns pacientes tém
AVE durante uma crise de migrénea
(AVE migranoso)’”-". A ocorréncia
relativa desses doistipos de AVE na
migranea ndo é bem conhecida.

A interacdo entre ACO e pre-
disposicéo de AVE foi proposta por
Bickerstaff, poisobservou-seaumento
de risco de AVE isquémico em
mulheres com migrénea que usavam
ACO™. Um dos pressupostos de
Bickerstaff erademudancadepadréo
de migranea antecedendo AVE
naquelas que iniciavam ACO.
Recomendou-se que mulheres deve-
riam parar de tomar ACO se suas
cefaléias mudassem de simples (sem
aura) para classica (com aura)®.7°,

A histériapessoa demigraneafoi
associada a0 aumento da razdo de
chancegjustadaparaAV Eisguémico,
mas ndo para hemorragico. As chan-
ces para AVE isguémico associado
com migranea classica ndo foram
maiores que com migranea simples.
Em relagdo a interacdo com ACO,
alguns estudos mostram efeitos
multiplicativos da chance de AVE
isquémico puramente associado a
enxagueca’, ou paraAV Eisquémico
associado com migrénea e ACO de
alta dose ou fumo™. Outros, ainda,
n&o observam risco diferenciado para
AVE isquémico (trombético) ou
hemorréagico para ainteracéo migré-
nea/ACQO8L,

Quanto ao tipo de migranea, uma
avaliagdode AVEindiferenciadoem
homensemulherescom menosde45
anos identificou apenas migranea
classica como risco provavel >. Em
uma coorte de homens médicos,
enxaqueca, indiferente de tipo
(simples ou cléassica), associou-se
com AVE indiferenciado e isqué-

mico®2. Apesar dos conceitos de
Bickerstaff sobre amudancado tipo
de migranea precedendo o evento
vascular, nenhuma evidéncia impe-
riosa foi encontrada™®, e taxas de
conversdo de migraneasimples para
classica observadas em casos de
AVE e seus controlesforam as mes-
mas®. Uma grande proporgdo de
mulheres que usa ACO também
fumab28l e arazéo de chancede 34,4
para AV E isguémico entre mulheres
migranosas que usam ACO efumo é
preocupacdo consideravel®. Mulhe-
res européias com migranea apre-
sentam risco 3vezesmaior paraAVE
isguémico, nas quais até 40% dos
AVEs parecem se desenvolver
diretamente da crise de migranea
(AVE migranoso). Com base nesses
dados, os autores sugerem que mu-
Ilheres com migranea devem ser
fortemente aconselhadasanéo fumar
e amanter apressdo arterial contro-
lada.

Hipercolesterolemia

Ao contrario da doenca coro-
nariana, relagdes diretas entre risco
de AVE e colesterol sérico total ou
LDL elevados, ouinversascomHDL
colesterol ndo estdo ainda bem
estabelecidas. Parece existir relagéo
inversa entre a concentracdo de
colesterol total e hemorragia cere-
bral®. A razéo maisconvincente para
aassociacao maisfracaéqueadoenca
coronariana é atribuida a ateroma e
menos da metade dos AVE é devido
a ateroma de grandes artérias. As
mortes por doenca coronariana
ocorrememgeral maiscedoqueAVE,
assim menos individuos com lipo-
proteinas elevadas e ateroma de
grandes vasos, como da artéria ca-
rétida, chegam aidade dedesenvolver
AVE.

Como ndo existem estudos para
avaliar adequadamente o efeito espe-
cifico da reducéo do colesterol em
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sujeitos que desenvolvem AVE, é
necessario considerar dados dos
ensaios de prevencgdo coronariana e
de regressdo de ateroma. Grandes
ensaios clinicos demonstraram a
capacidade de estatinas exercerem a
prevencdo priméria e secundéria de
doenca coronariana®-®’. Os ensaios
de prevencado secundariamostraram
reducdo da incidéncia de doenca
coronariana e AVE néo fatal® 8588,
A reducdo do risco de eventos cere-
brovasculares semelhante a reducao
doseventoscoronariostambémjafoi
observada, mas o beneficio ocorreu
apenas para AVE ndo embdlico e
paraAl T8, enfatizando maior proba-
bilidade de reducéo dos eventos
vasculares causados por ateroma de
grandes vasos.

Metandlises dos ensaios de pre-
vengao coronariana, inclusiveparare-
gressdo de pequenos ateromas,
indicam que a reducéo do LDL co-
lesterol reduz o risco global de AVE
em torno de 30%, sem reduzir amor-
talidadedo AV E®%, Ensaiosclinicos
em individuos assintomaticos e com
doenca coronariana mostraram que a
reducdo do LDL colesterol, com um
pegueno aumento do HDL, preveniu
progresso detectavel de espessamento
da parede da carétida e reduziu o
desenvolvimento de lesdes novas™.

Sedentarismo

A hipo6tese de que o sedentarismo
estaassociado ao risco aumentado de
AVE em homens e mulheres foi
avaliadaem diferentes estudos. Uma
investigacéo epidemiol gicarealizada
nosEUA mostrou associacdo debaixa
atividade fisica recreativa e ndo
recreativa nas mulheres brancas com
idade entre 65 e 74 anos com maior
riscode AVE, gustado paraocsdemais
fatores de risco®. Outro estudo foi
realizado em uma amostra de base
populacional maior eaatividadefisica
(esporte, lazer etrabalho), classificada
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por escores, mostrou correlagéo
inversa com incidéncia de AVE.
Ajustes adicionais para variaveis
intermediariasreduziram aassociacéo
e maior atividade fisica mostrou
apenasfracaassociacdo com reducio
dorisco de AVE isguémico deforma
independente®,

Homocisteina

No estudo Framingham, obser-
vou-setendéncialinear significativa
entre niveisbasaisde homocisteinae
incidénciade AVE, ajustada paraos
demais fatores de risco. Os niveis
totaisde homocisteinamaiselevados
parecem ser risco independente para
a ocorréncia de AVE em pessoas
idosas®. Homozigose paraavariante
termol&bil imperfeita da redutase
metileno-tetraidrofolato, polimor-
fismo genético comum que leva a
hiper-homocisteinemia, tem sido
ligado a AVE ou outras doencas
vasculares®. Em concluséo, o papel
causal para niveis elevados de
homocisteina na doenga vascular,
incluindo AV E, iradepender dedados
de ensaios randomizados para a
reducéo de niveis de homocisteina.
Dada a alta prevaléncia da hiper-
homocisteinemia, em populagdes
aparentemente bem nutridas, e a
tendéncia das concentracdes de
homocisteina elevarem-se com a
idade, efeitos modestos da homo-
cisteinano AV E poderao ter profun-
das implicagtes de salde publica.

| mpacto daintervencéao
sobre fatoresderisco

A mortalidadedevidaao AVEvem
caindo na maioria dos paises indus-
trializados, nos Ultimos 20 a30 anos™.
Emboraexistaum universo deestudos
sobrefatoresderisco paraAVE, ainda
se sabe pouco sobre como e em que
extensdoasmodificagBesnosprincipals

fatores de risco — presséo arterial,
concentragdo sérica de colesterol e
fumo — podem explicar essa queda.

Altos niveis pressoricos sdo 0s
fatoresderisco maisimportantespara
0 desenvolvimento de AVE®"%, En-
saios randomizados de tratamentos
para hipertensdo mostraram que a
gqueda de 5 mmHg a 6 mmHg da
pressdo diastélicamédiaestarelacio-
nada com reducdo de 35% a 40% na
mortaidadedo AVE®1%, Homensemu-
Iheres fumantes apresentam exces-
so de risco de AVE, que é crescente
com o numero decigarrosfumados?’.
Baixa concentracdo sérica de co-
lesterol éumriscoparahemorragiacere-
bral, mas ndo para hemorragia suba-
racnoidel®192 por outro lado, atos
niveis de colesterol predizem infarto
cerebral102104 A existéncia de um
efeito divergente em relagdo aos
subtipos de AVE poderia explicar
porgue uma mesma concentracdo
sérica de colesterol total ndo parece
ser preditor paratodos os AVESY%,
As modificagdes nos fatores de risco
explicaram 71% dadiminui¢&o obser-
vada na mortalidade do AVE nos
homens e 54% nasmulheres, segundo
estudo finlandés'%. Em torno da
metadedessadiminuicdofoi associada
com a queda da pressdo diastdlica.
Aposcorregdo parao viésdediluicdo
sobre a pressdo diastélica, pois as
estimativas foram baseadas em uma
Unica medida, a amplitude da queda
observada de AVE foi de 86% nos
homens e 84% nas mulheres'®, O
aumento do hébito de fumar ocorreu
na grande maioria nos grupos etarios
mais jovens e em mulheres, 0 que
pode ainda néo ter afetado a morta-
lidade por AVE.

Os resultados dos estudos de
intervencdo sobre presséo arterial
sugerem que os beneficios do trata-
mento para baixar a pressao sobre a
mortalidadedo AV E ocorrem rapida-
menteequeo mesmo évisto doisanos
apbs a interrupcdo do habito de

fumar®9.1%, Entre os homens, pressao
arterial, concentragéo de colesterol e
fumo contribuem para a queda
observada na mortalidade do AVE
em 52%, 16% e 13%, respectiva
mente, explicando 71% dareducéo da
mortalidade por AVE.

Embora o colesterol sérico nédo
sejaum preditor potentede AVEY, é
0 segundo risco em importancia para
explicar a queda na mortalidade de
AVE nos homens. A maioria dos
AV Es observados que ocorreram nos
homensde meia-idadeforaminfartos
cerebrais. Nas mulheres, o colesterol
nado predissemortalidade por AVE. O
tratamento com anti-hipertensivosem
larga escala poderia explicar apenas
parte dadiminuicéo novalor médiode
pressdo arterial, jaque adistribuicdo
total de pressdo foi desviada para
valores mais baixos.

A queda abrupta na mortalidade
do AVE, observada nos anos 70,
abrandou-se durante o inicio dos 80
nosEstadosUnidos. Nesseperiodo, 0
tratamento da hipertensdo foi menos
efetivol® e a mudanca nos niveis de
pressdo arterial, fumo e colesterol
sérico foram, entdo, pequenos. De
1987 a 1992, os niveis desses fatores
deriscodiminuirammaisrapidamente,
exceto paraofumo entreasmulheres.
A diminuicdodamortalidadedo AVE
gustou-seasalteracbesdeprevaléncia
desses fatores de risco. Um aspecto
extremamente importante levantado
pel os estudos que avaliam o impacto
daintervencéo sobre fatores de risco
€ gque ndo se pode garantir que a
tendéncia de diminuicdo da mortali-
dade do AVE iré& continuar indefini-
damente. A queda apenas continuara
seasmedidaspreventivasdirecionadas
para os fatores de risco primarios,
principalmente pressdo arterial, forem
efetivos!®,

A prevencéo do AVE € uma obri-
gacéo que desafiatodos osenvolvidos
com cuidadosdesalde. Suaincidéncia
esté diminuindo dramaticamente nos
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paises desenvolvidos o que coincide
com a emergéncia das estratégias de
prevengdo. Pode-se dizer que a
hipertensdo, o fumo, o diabetes e a
dislipidemia sdo as bandeiras dos
“Quatro Cavaleiros do Apocalipse”
do acidente vascular encefdicol® e
todos s30 responsaveis por arterios-
clerose cerebral. Eventos isquémicos
transitorios sdo poderosos preditores

de AVE, doenca coronariana e
fibrilacdo atrial aumentam o risco de
AVE e farmacos que reduzem
colesterol, as estatinas, diminuem o
riscodeinfartodomiocéardioeAVEMO,
Em nenhumaidade e em nenhum sexo
apressdo s stdlicaacimade 160 mmHg
e adiastdlica acimade 90 mmHg sdo
aceitaveis. Mesmoindividuosidosose
fumantes pesados reduzem o risco de
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AVE ao abandonar o cigarrotl. O
controle do diabetes dependente de
insulina ndo tem mostrado reduzir o
AVE, mas evento isquémico na
presenca de hiperglicemia é mais
incapacitante'2. Anormalidades de
coagulacdo e homocisteina se somam
aprobabilidade de AVE precoce, mas
sdo fatores de risco potencialmente
mangjaveists,

Abstract

Stroke: definition and risk factors

Blood pressureand smoking areindependent risk factors
for strokefor both genders. The associ ation between blood
pressureand strokeisnot linear, and systolic blood pressure
wasastronger predictor than diastolic blood pressure. The
relativerisk for stroke is around 4 for male patients with
diabetes 6 for women. Incidence rates of first ever stroke
adjusted for age and sex are twice as high in blacks than
inwhites, despitecontrolling for social class. High-dosage
oral contraceptives carry a higher risk than the low dose
formulations, irrespective of the type of progestin, but the

absolute risk for stroke for modern oral contraceptivesis
small. A personal history of migraine is associated with
increased risk of ischaemic stroke. The odds ratio for
ischaemic stroke among migraineous women who smoke
and take oral contraceptives was 34.4. Up to 40% of
strokes in migraineous women develop directly from a
migraine attack. Managing the risk factors for stroke, as
hypertension, tobacco use, and hyperglycemia, reduces
therisk of stroke. Changesin risk factors explained 71%
of the fall in mortality among men and 54% in women.
Continuous emphasison promotion of healthier lifestyles
and effective treatment for hypertension are essentia to
maintain thefall in deaths attributable to stroke.

Keywords: Stroke; Risk factors.
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