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Etiological Investigation of Stroke in Young Adults

Joao Paulo Correia', Ana Sofia Figueiredo?, Henrique Moniz Costa??, Pedro Barros??, Luis Miguel Veloso?®

A incidéncia do acidente vascular cerebral (AVC) no adulto
jovem tem vindo a aumentar nas ultimas décadas, traduzindo-
-se em cada vez mais hospitaliza¢des. De igual modo, o peso
de factores de risco cardiovascular tradicionais como a hiper-
tensdo arterial, dislipidemia, tabagismo, obesidade e seden-
tarismo parece ser cada vez maior, em detrimento de outros
mais raros classicamente associados ao AVC nesta faixa eté-
ria. A lista de possiveis etiologias € extensa e a identificacédo
dos factores de risco ndo se traduz na completa compreen-
sd0 etioldgica do AVC, pelo que a abordagem desta patologia
exige ndo s6 o adequado uso de exames complementares
como também um pensamento hierarquizado. Neste artigo,
0S autores apresentam uma revis&do sobre os factores de risco
e etiologias do AVC no adulto jovem, focando alguns aspec-
tos clinicos e diagndsticos Uteis para a abordagem etiolégica
destes doentes na pratica clinica.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral/diagnéstico; Aci-
dente Vascular Cerebral/etiologia; Adulto Jovem.

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma patologia com
grande impacto a nivel mundial, tendo sido a segunda cau-
sa mais comum de morte e a terceira causa mais comum
de incapacidade em 2013." Na populagdo mais jovem, esta
patologia tem um efeito especialmente devastador para o
doente e a sua familia, estando associada a sequelas fisi-
cas, emocionais e sociais que se traduzem numa pior quali-
dade de vida.?® O limite superior de idade para definicédo de
AVC no adulto jovem varia conforme os diferentes estudos,
encontrando-se habitualmente entre os 40 e os 55 anos.*’

A incidéncia do AVC em adultos com menos de 55 anos tem
vindo a aumentar na Ultima década,®® estimando-se que va-
rie entre 5,76 e 39,79/100 000 individuos conforme as dife-
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Abstract

The incidence of stroke in young adults has been increas-
ing in recent decades, resulting in more and more hospital-
izations. Likewise, the weight of traditional cardiovascular
risk factors such as hypertension, dyslipidemia, smoking,
obesity and sedentary lifestyle seems to be increasing, in
detriment of other rarer risk factors, classically associated
with stroke in this age group. The list of possible etiologies
is extensive and the identification of risk factors does not
lead to a complete etiological understanding of stroke.
Therefore, the approach to this pathology requires not only
the adequate use of complementary diagnostic tests but
also hierarchical thinking. In this article, the authors present
a review of the risk factors and etiologies of stroke in the
young adult, focusing on some clinical and diagnostic as-
pects that are useful for the etiological investigation of these
patients in clinical practice.

Keywords: Stroke/diagnosis; Stroke/etiology, Young Adult.

rentes caracteristicas demogréficas de cada populagdo.5%-1
Correspondendo a cerca de 5% a 20% do total dos AVC, o
AVC no adulto jovem € responsavel por cada vez mais hos-
pitalizagGes, com custos significativos associados.®'*'® Re-
lativamente a proporgéo dos diferentes tipos de AVC nesta
populacéo, a literatura apresenta resultados heterogéneos,
sendo que o AVC isquémico varia entre 21% e 77,9% e a
hemorragia intraparenquimatosa entre 3,7% e 38,5%."

A percepgdo de que os factores de risco para o AVC no
adulto jovem sdo muito diferentes dos tradicionais factores
de risco cardiovascular baseou-se sobretudo em estudos de
base hospitalar e ndo populacional.’” A enxaqueca, 0 Uso
de contraceptivos orais, o consumo de drogas, a gravidez
e o puerpério sdo exemplos de factores de risco classica-
mente associados ao AVC no jovem.'® Contudo, a investi-
gacao mais recente tem vindo a mostrar que os factores de
risco vascular tradicionais como hipertenséo, dislipidemia e
tabagismo tém um papel cada vez mais importante na fisio-
patologia do AVC no doente jovem, sobretudo em homens
e a partir dos 35 anos.®?' Deste modo, o papel de certos
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factores de risco mais raros na populacao parece ter sido
sobrestimado em detrimento de outros cada vez mais preva-
lentes na populagao jovem.' A Tabela 1 apresenta uma lista
de factores de risco associados ao AVC no adulto jovem.

FACTORES DE RISCO TRADICIONAIS

A hipertenséo arterial (HTA) € um dos mais importantes facto-
res de risco cardiovascular e € igualmente um factor de risco
independente para AVC (tanto isquémico como hemorragi-
co0), sendo reportada em 19% a 39% dos jovens com AVC.62-
22 Existe uma intima relacéo entre o valor da tenséo arterial
(TA) e o risco de AVC, pelo que o rastreio e o tratamento
adequado da HTA permitem reduzir este risco.?®

A dislipidemia esta presente em 17% a 60% dos individuos
jovens com AVC.520-22 Niveis séricos aumentados de coleste-
rol total s&o um factor de risco para AVC isquémico, embora
pareca existir uma relagcéo inversa entre os niveis de coles-
terol total e o risco de AVC hemorragico. N&o parece exis-
tir uma associagéo consistente entre os niveis de colesterol
HDL ou de triglicéridos e o AVC isquémico ou hemorragico.®
Apesar desta relagdo complexa entre a dislipidemia e o ris-
co de AVC, sera importante salientar que néo s6 o risco de
eventos aterotrombéticos atribuivel a dislipidemia é reconhe-
cido como igualmente esta bem assente que ha beneficio
na terapéutica com estatinas para a diminuicdo desse risco
(21% por cada reducédo de 39 mg/dL do colesterol de baixa
densidade na prevencao primaria e 12% na prevencao se-
cundaria de AVC).2+?"

O tabagismo é um factor de risco vascular amplamente re-
conhecido com uma elevada prevaléncia nos doentes jovens
com AVC (42% a 57%).82021:22 O consumo de tabaco esta na
base de uma cascata patoldgica que afecta ndo sé o endoté-
lio, como a funcéo plaquetaria e os factores protrombéticos,
provocando a producdo de espécies reactivas de oxigénio
e citocinas, a expressdo de metaloproteinases de matriz e a
libertacdo reduzida de activador de plasminogénio tecidular
enddgeno.?® Inicialmente, o tabagismo pode prejudicar as
propriedades vasodilatadoras do 6xido nitrico, seguido por
varias reacc¢des bioquimicas e inflamatdrias que causam da-
nos fisicos a parede endotelial.?¢?® Desta forma, o consumo
de tabaco esta fortemente associado a um aumento do risco
de AVC isquémico e este efeito parece ser dependente da
dose consumida, aumentando para mais do dobro quando o
consumo ultrapassa os 20 cigarros/dia.®°

O sedentarismo e a obesidade s&o dois factores de risco
cardiovascular que tém um papel igualmente importante no
risco de AVC no adulto jovem. Num estudo europeu multina-
cional com 4467 doentes jovens (entre 18 e 55 anos), 48,2%
eram sedentarios e 22,3% obesos.?' Apesar de ndo haver
ensaios clinicos que documentem o beneficio do exercicio
fisico na redugé&o do risco de AVC, os expressivos dados ob-
servacionais séo suficientemente fortes para suportar a sua
recomendacéo.?
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Tabela 1: Factores de Risco

Hipertensé&o arterial Enxaqueca com aura

Dislipidemia Contraceptivos orais
Tabagismo Gravidez e puerpério
Obesidade Consumo de drogas

Diabetes mellitus

Factores de risco de AVC no adulto jovem

FACTORES DE RISCO NAO TRADICIONAIS

A enxagueca, com uma maior prevaléncia entre a terceira
e a quinta década de vida, afecta cerca de 15% a 20% da
populacdo adulta — 17% a 25% das mulheres e 6% a 10%
dos homens.3' E um factor de risco independente para o AVC
isquémico, aumentando o seu risco para o dobro.?>% Esta as-
sociacao parece assumir um papel ainda mais importante nas
mulheres e na enxaqueca com aura, havendo uma correlagao
entre o risco de AVC e a frequéncia dos episédios enxaqueca
com aura.® Nestes doentes, o evento isquémico ocorre mais
frequentemente na fase interictal do que associado a um epi-
sédio de dor — 3% vs 0,3% - 0,5% dos AVC isquémicos, res-
pectivamente.?'* Estudos recentes parecem demonstrar que
a enxaqueca pode igualmente ser um factor de risco de AVC
hemorragico.®” Ainda assim, o baixo nimero de estudos dis-
poniveis leva alguns autores a defender que a interpretagdo
destes dados deve ser feita de forma cautelosa.®®

A toma de contraceptivos orais combinados (COC) esta
fortemente associada a um risco aumentado de trombose ve-
nosa e varia consoante o tipo de progestagénio e a dose de
estrogénio usado.®® Apesar de menos evidente e mais con-
troversa, a associa¢gdo com o AVC isquémico também parece
existir - segundo uma meta-anélise recente, a toma de COC
confere um risco 1,7 vezes aumentado de AVC isquémico e
este risco parece aumentar com a dose de estrogénio, nao
variando com o tipo de progestagénio usado.® Contracepti-
VOS orais compostos por progestagénio isolado n&o parecem
conferir risco.!

A enxaqueca e a toma de COC parecem interagir de for-
ma sinérgica, aumentando o risco de AVC isquémico entre
5 a 17 vezes. O tabagismo, quando associado a estes dois
factores anteriormente referidos, pode fazer disparar o risco
até 34 vezes.®® Esta interaccdo podera resultar da partilha
de mecanismos fisiopatolégicos de lesdo vascular endotelial,
inflamacéo e disfungéo plaquetaria.®'*?

O abuso de substancias ilicitas é também um factor de ris-
co para AVC. A prevaléncia deste comportamento em adul-
tos jovens pode variar entre 12% e 34%, consoante os estu-
dos,*# e o consumo de diversas substancias pode aumentar
o risco de AVC através de varios mecanismos diferentes. -4
A Tabela 2 apresenta alguns potenciais mecanismos atraves



Tabela 2: Drogas de abuso e AVC no adulto jovem

Cocaina

Anfetaminas - Ecstasy, Efedrina

Opidides - Heroina

Cannabis

LSD

Esterdides anabdlicos

Vasospasmo
Cardioembolismo (enfarte, arritmia)

Efeito protombdtico (disfuncédo
endotelial e activagdo plaquetaria)

Aterotrombose acelerada
Hiperviscosidade
Vasculite

Vasculite

Cardioembolismo
(endocardite infecciosa)

Reaccéo de hipersensibilidade
Embolizagc&o de corpos estranhos
Compressao de artéria carotidea

Vasculite
Hipotensao
Vasospasmo

Sindrome de vasoconstricédo cerebral
reversivel

Vasculite

Efeito trombogénico por activacdo
plaquetaria

Cardioembolismo
Vasoconstricdo carotidea

Aterogenicidade aumentada

Efeito protrombdético (trombocitose, po-
tenciagdo de factores pro-coagulantes)

Hiperviscosidade sanguinea e
disfuncéo endotelial

Cardioembolismo
(lesdo miocardica, arritmia)

Drogas de abuso e potenciais mecanismos fisiopatolégicos no AVC no adulto jovem
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Pico hipertensivo

Ruptura de aneurisma ou MAV
Vasculite

Disfuncéo da autorregulagao cerebral

Vasculite
Pico hipertensivo

Ruptura de aneurisma ou
malformac&o arterio-venosa

Disfuncao da autorregulacao cerebral
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dos quais as drogas de abuso podem despoletar um AVC.

A gravidez e o puerpério também séo factores de risco
para AVC na mulher jovem. Estima-se que a incidéncia do
AVC associado a gravidez e ao puerpério varie entre 25 e 34
casos por 100 000 partos*” e a taxa de internamentos antes e
apos o parto devido a AVC parece estar a aumentar.*® Varios
factores como diabetes, doenca valvular cardiaca, consu-
mo tabagico e trombofilias poderéo estar relacionados com
este risco, contudo julga-se que seja a hipertenséo arterial
a ter o papel de maior relevo.*” Qutros factores intrinsecos a
gravidez e que também podem condicionar o risco de AVC
sdo as alteracbes do estado hemodinamico,*® a hipercoagu-
labilidade®® e possivelmente alteragdes da estrutura arterial
cerebral ®!

A identificacdo de um determinado factor de risco, mesmo
considerando a possibilidade de este ter assumido um papel
fisiopatolégico na instalagdo do AVC, ndo implica necessa-
riamente a compreensdo da etiologia do mesmo.™®

Num doente jovem, tanto o diagndéstico como a inves-
tigacao etiolégica do AVC podem ser complexas, ndo s6
pela prevaléncia de diagnosticos diferenciais como pela
variedade de causas potenciais e pela diferente frequéncia
relativa de cada uma delas comparativamente ao AVC em
faixas etarias mais avangadas.'”® Assim, esta abordagem
ndo s6 deve ser particularmente detalhada como também
hierarquizada.®® A Fig. 1 apresenta uma possivel aborda-
gem hierarquizada ao diagndstico etiolégico do AVC no
adulto jovem.

A tomografia computorizada (TC) cerebral sem contraste é
um meio de imagem importante para avaliag&o inicial destes
doentes. Contudo, a ressonancia magnética (RM) cerebral
tem um papel muito importante neste processo, tanto na
identificacao de lesdes isquémicas agudas (particularmente
as sequéncias difuséo, T2 e flair) como na excluséo de diag-
noésticos diferenciais.!”” A Tabela 3 apresenta os principais
diagnosticos diferenciais do AVC na idade jovem.

A classificacao etiolégica TOAST (Trial of Org 10172 Acute
Stroke Treatment) é tradicionalmente usada independente-
mente da idade e define os seguintes subtipos: aterosclerose
de grandes vasos, oclusdo de pequenos vasos, cardioembo-
lismo, outras causas identificaveis e causa indeterminada.5®
A Tabela 4 sistematiza as principais causas de AVC isquémi-
co no doente jovem.

ATEROSCLEROSE DE GRANDES VASOS
A aterosclerose de grandes vasos é a causa de aproxima-
damente 9% dos AVC em adultos jovens, sendo mais fre-
guente em homens com mais de 42 anos.5>54%

Conforme a disponibilidade e experiéncia de cada cen-
tro, o estudo inicial dos grandes vasos supra-aoérticos e ce-
rebrais pode ser feito tanto por RM como por angioTC ou
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Tabela 3: Diagndsticos diferenciais de AVC no adulto jovem
Esclerose mdltipla
Perturbacdes somatoformes
Enxaqueca com aura prolongada
Défices poés-ictais (parésia de Todd)
Neoplasia

Encefalite

Principais diagnésticos diferenciais de AVC no adulto jovem

ecoDoppler dos vasos cervicais e intracranianos codificado
a cores. A angiografia cerebral tem sobretudo relevancia
para confirmagdo diagndstica nos casos em que 0S res-
tantes exames ndo invasivos sdo pouco claros, como por
exemplo na suspeita de vasculites ou vasculopatias mais
raras."”

CARDIOEMBOLISMO
A frequéncia relativa do cardioembolismo como etiologia
do AVC no adulto jovem diminui com o avancgar da idade.
Fontes de alto risco como as cardiomiopatias e a hipociné-
sia ou acinésia ventricular sdo mais frequentes nos homens
enquanto em mulheres ocorrem mais vezes fontes de baixo
risco como o foramen oval patente (FOP)."” A realizagédo de
um electrocardiograma (ECG) a admiss&o, bem como a revi-
s&o de anteriores, a sua repetico seriada e a monitorizagao
cardiaca continua durante 24 a 48 horas séo fundamentais
para a detecgéo de patologia cardiaca cardioembdlica como
a fibrilhagdo auricular (FA)."” Ainda assim, sendo habitual-
mente assintomatica e paroxistica, a FA pode requerer outras
estratégias de deteccdo mais eficazes como a monitorizagcao
por Holter,%¢ monitorizagédo por dispositivos externos de de-
tecgdo de eventos arritmicos®” ou até monitorizagdo a longo
prazo com dispositivos implantaveis.%®% A ecografia cardia-
catransesofagica (ecoTE) é mais sensivel do que a ecografia
cardfaca transtoracica (ecoTT) na deteccdo de fontes car-
dioembodlicas, sendo também o método mais especifico para
diagnostico de foramen oval patente (FOP)." Por sua vez,
a pesquisa de sinais microembdlicos por Doppler transcra-
niano (DTC) tem uma sensibilidade semelhante a da ecoTE
para a deteccao de shunt direito-esquerdo (D-E), sendo um
método menos invasivo, de baixo custo e mais acessivel.®°
Desta forma, o DTC podera ser um bom método para ras-
treio inicial de shunt D-E, n&o dispensando contudo o estudo
complementar através da ecoTE, sobretudo em doentes sem
outra causa evidente.'"60

Exemplos de outras fontes cardioembdlicas no adulto jo-
vem s8o as proteses valvulares mecéanicas, a endocardite de
causa infecciosa ou néo infecciosa, o mixoma auricular € o
fibroelastoma papilar.®?



ARTIGOS DE REVISAQ

Tabela 4: Etiologias do AVC isquémico no doente jovem

Aterosclerose de grandes vasos

Cardioembolismo

Ocluséo de pequenos vasos

Outras causas identificaveis

Fibrilhacdo auricular com cardiopatia ou outros
factores de risco associados

Risco embodlico alto
Cardiomiopatia dilatada
Prétese valvular mecéanica
Endocardite infecciosa/nédo-infecciosa
Trombo intracavitario

Enfarte agudo do miocardio

Aneurisma ventricular esquerdo ou zona de
hipocinésia ventricular

Estenose mitral
Tumor intracardiaco (mixoma, fibroelastoma papilar)

Foramen oval patente, com shunt grande ou asso-
ciado a aneurisma do septo inter-auricular

Complicacdo de cateterismo ou cirurgia cardiaca
Risco embolico médio/baixo Fibrilhagdo auricular isolada
Prolapso da valvula mitral
Calcificagéo mitral
Estenose adrtica
Prétese valvular bioldgica
Valvula adrtica bicuspide
Excrescéncia de Lambl
Aneurisma do septo inter-auricular isolado
Foramen oval patente isolado, com pequeno shunt
Lipohialinose de artérias perfurantes
CADASIL, CARASIL, mutagdes gene COL4A1
Vasculopatia retininana e leucodistrofia cerebral
Doenca de Fabry
Arteriopatia ndo inflamatéria Disseccéo
Moyamoya
Arteriopatia pés-radiagcao
Displasia fibromuscular
Vasculopatia marfanside generalizada

Neurofibromatose
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Arteriopatia inflamatéria

infecciosa

Arteriopatia inflamatéria ndo

infecciosa

Doencga hematoldgica

Vasculite associada ao VIH,
Hepatite B, Hepatite C

Neurosifilis
Tuberculose
Varicela-zoster, CMV
Neurocisticercose

Vasculites sistémicas (lUpus eritematoso
sistémico, arterite Takayasu)

Angeite primaria do sistema nervoso central
Drogas de abuso
Sindrome de vasoconstricao cerebral reversivel

Purpura trombocitopénica (imune ou trombdtica),
anemia de células falciformes, talassemia beta,
anemia ferropénica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Estados de hipercoagulabilidade congénitos:
factor V Leiden, mutagdo G20210A protrombina,
défice antitrombina Ill, défice proteina C ou S,
desfibrinogenemia, homocisteinuria

Estados de hipercoagulabilidade adquiridos:
sindrome do anticorpo antifosfolipidico, gravidez e
puerpério, neoplasia, sindrome nefrético

Policitemia (primaria ou secundaria)

Leucemia, sindrome hipereosinofilica, linfoma
endovascular

Trombocitose essencial, coagulopatia intravas-
cular disseminada, Estados de hiperviscosidade
sanguinea

Doenga mitocondrial (MELAS)

Embolia (gasosa, amnidtica,

gorda, iatrogénica)

Causa indeterminada

Sistematizagéo das diferentes etiologias do AVC no adulto jovem

OCLUSAO DE PEQUENOS VASOS

A doenca de pequenos vasos ocorre em 12% dos doentes
jovens e parece aumentar com o avancar da idade.” A li-
pohialinose dos pequenos vasos surge sobretudo associada
a factores de risco vascular classicos como a HTA e a dia-
betes, contudo existem causas raras associadas a ocluséo
de pequenos vasos. A mais frequente destas causas raras
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é o CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), uma doenca
de pequenos vasos intracerebrais devida a uma mutagéo
do gene NOTCH3 no cromossoma 9, que leva a oclusao
de artérias cerebrais pela acumulacdo de material granular
na sua tunica média.?"®2 Com uma prevaléncia estimada de
2% em doentes com idades inferiores a 65 anos, surge na
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Contexto Clinico Estudo Etiolégico Hierarquizado

Histéria familiar e pessoal
Factores de risco:

TC cerebral e angioTC
RM cerebral (com estudo difuséo, FLAIR e T2*)+angio-RM TSA e cerebral

HTA EcoDoppler vasos pescoco + transcraniano

Dislipidemia ECG + Monitorizagcdo cardiaca 24-48h + EcoTT

Tabagismo Estudo analitico: Hemograma completo, ionograma, ureia e creatinina, glicemia, proteina C reac-
Obesidade tiva, velocidade sedimentacao, estudo coagulagdo completo, perfil lipidico, marcadores necrose

Diabetes mellitus
Enxaqueca com aura
Contracepcgéo oral
Gravidez e puerpério
Consumo de drogas ilicitas
Trauma major/minor
Foramen oval patente

cardiaca, transaminases e bilirrubina, T4 livre e TSH, hemoglobina glicada, pesquisa de téxicos
no sangue e urina (cannabis, cocaina, anfetaminas, opiaceos).

Estudo imunoldgico: anticorpos anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina 1, anticoagulante ltupico
Serologias: VIH, VHB, sffilis

Contexto inflamatdrio Contexto infeccioso Contexto étnico Sem contexto

Pungéo lombar Hemoculturas Electroforese EcoTE
Estudo imunologico: ANA, Pungao lombar hemoglobina Holter
ANCA, AntiSSA anti-SSB, anti- Serologias: Brucela, (anemia

-Sm, anti-dsDNA, C3 e C4, FR,
crioglubulinas, electroforese e
imunoelectroforese proteinas
séricas, ECA

Tuberculose, Borrelia,
Wz

falciforme)

Contexto hereditdrio e outros
Doseamento a-galactosidase (Fabry);
Homocisteina; Estudo genético

Suspeita cardioembolimo
Monitorizagéo cardiaca
prolongada

Suspeita vasculite
Angiografia cerebral

Biopsia leptomeningea

(CADASIL)

Trombofilias (antitrombina Ill, proteina
C e S, Factor V Leiden, mutagdo G
20210A protrombina);, Biépsia mus-
cular (MELAS)

Causa Indeterminada

Figura 1: Investigacéo Etiolégica do Acidente Vascular Cerebral Isquémico no Doente Jovem.

angioTC — angiografia por tomografia computorizada; angioRM — angiografia por ressonancia magnética; CADASIL - cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy; COC — contraceptivos orais combinados; DM — diabetes mellitus; ECA — enzima conversora angiotensina; ECG — electro-
cardiograma; EcoTE — ecocardiograma trans-esofagico; EcoTT — ecocardiograma transtoracico; FOP — foramen oval patente; HTA - hipertensao arterial; MELAS — mi-
tochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; RM — ressonancia magnética; TC — tomografia computorizada; TSA — troncos supra-adrticos;
TSH - hormona estimulante tiréide; VIH — virus imunodeficiéncia humana; VHB — virus hepatite B; VHC - virus da hepatite C; VZV — virus varicela-zoster;

quinta a sexta década de vida e o seu diagndstico baseia-se
em critérios clinicos (enxaqueca com aura, alteracbes com-
portamentais e cognitivas, histéria familiar) e imagiolégicos
(lesdes confluentes da substancia branca subcortical na RM
cerebral), sendo confirmado por teste genético.%262

O CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) resulta
de uma mutacdo autossémica recessiva (protease HTRAT).
E clinicamente semelhante ao CADASIL embora com um ini-

Ci0 mais precoce, ocorrendo entre a terceira e a quarta dé-
cada de vida e podendo associar-se a sintomas sistémicos
extra-neuroldégicos como alopecia prematura, espondilose
deformante (cervical ou lombar) e osteoartrose dos joelhos
ou cotovelos.® ¢4

O colagénio tipo IV é uma molécula que integra inimeros
tecidos como o endotélio vascular, o epitélio da cérnea, a
conjuntiva do olho, os glomérulos e os tubulos renais. As mu-
tacGes do gene COL4A1, que codifica a subunidade a1 do
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colagénio tipo IV, estdo associadas a doenca de pequenos
vasos. Doentes com esta mutagédo podem apresentar um fe-
nétipo muito variavel, surgindo desde o periodo fetal até a
idade adulta. O espectro clinico ¢ dominado pela ocorréncia
de micro-hemorragias, podendo também resultar em enfarte
lacunar, com leucoencefalopatia subcortical associada.®®
Outras doencas genéticas associadas a doenga de pe-
quenos vasos s8o a vasculopatia retiniana com leucodistrofia
cerebral (RVCL) e a doenga de Fabry. A primeira, associada
a uma mutacao do gene TREXT (localizado no cromossoma
3), manifesta-se pela quarta a quinta década de vida e tem
envolvimento da vascular da retina, causando habitualmen-
te cegueira, atingindo igualmente a vasculatura do sistema
nervoso central (SNC), e podendo cursar com acidentes is-
quémicos transitérios e AVC, bem como cefaleias e altera-
¢des cognitivas, comportamentais e do humor.%¢” A doenca
de Fabry é uma doenc¢a metabdlica ligada ao X e resulta da
deficiente actividade da enzima o-galactosidase A. Esta al-
teracéo metabdlica leva a acumulagéo glicolipideos nos pe-
quenos e grandes vasos, com atingimento renal, cardiaco e
do sistema nervoso central (SNC). A forma mais moderada
da doenca pode manifestar-se apenas na idade adulta, en-
quanto a forma cléssica é sintomatica desde a infancia.®®

OUTRAS CAUSAS IDENTIFICAVEIS

A disseccgao arterial é a etiologia isolada mais comum no
adulto jovem, sendo responsavel por 13% dos AVC entre os
15 e os 50 anos.” Consiste na disseccado da parede arterial
com consequente formagédo de um hematoma e a sua fisio-
patologia podera estar relacionada com traumatismo cervical
prévio, no entanto o papel de outros factores genéticos ou
de factores relacionados com doenca do tecido conjuntivo é
ainda desconhecido.”#® Clinicamente a histéria de trauma,
presenca de cefaleia ou cervicalgia ou outros sinais focais
como a sindrome de Horner ou atingimento de pares crania-
nos baixos (IX a Xll) podem sugerir o diagndstico.®® O exa-
me de imagem de elei¢do para diagndstico da dissecgéo de
artéria cervical € a RM com ponderacédo T1 com supressao
de gordura ou T2, embora a angioTC seja também uma boa
opgéao. A angiografia cerebral € Util para esclarecer duvidas
quando os restantes exames sdo inconclusivos. A mudan-
ca das caracteristicas morfolégicas da estenose em exames
repetidos com dois a trés meses de intervalo pode ajudar
no diagndstico da disseccdo, uma vez que as lesdes ateros-
cleréticas permanecem estaveis.

A sindrome de vasoconstricdo cerebral reversivel (SVCR)
€ uma arteriopatia ndo-inflamatéria caracterizada pela vaso-
constricdo reversivel de artérias cerebrais, sendo o principal
diagnostico diferencial da vasculite do SNC (primaria ou se-
cundéria). Associa-se habitualmente a cefaleias explosivas
e recorrentes, podendo ser causada por diversos factores
enddgenos ou exdégenos. O seu diagnodstico baseia-se na
visualizacdo de estenose segmentar e multifocal, estudo de
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LCR normal e a reversibilidade das lesGes arteriais em 12
semanas.®?

Outros exemplos de arteriopatias ndo inflamatérias nao ate-
rosclerdticas sdo a doenca de Moyamoya, a angiopatia pos-
-radiacéo, a displasia fibromuscular € a neurofibromatose. %2

As vasculites sdo um grupo heterogéneo e podem ser clas-
sificadas como primarias e secundarias. A excepcéo do IU-
pus eritematoso sistémico (LES), da sindrome do anticorpo
antifosfolipidico (SAAF) e doenca de Takayasu, as vasculites
primarias raramente causam AVC. Existem também casos
descritos de AVC secundarios a Churg-Strauss, Wegener,
poliarterite nodosa, crioglobulinemia, Behcet, doenca infla-
matdria intestinal e sarcoidose."

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoi-
mune com um grande espectro de manifestagdes clinicas e
laboratoriais, podendo afectar qualquer érgdo. Caracteriza-
-se por periodos de remisséo intercalados com surtos que
podem ser ligeiros a muito graves. A frequéncia do AVC em
doentes com LES pode variar entre 2% e 19% e a sua fisio-
patologia pode ser diversa. A vasculite em si € raramente a
causa do AVC, sendo que este pode acontecer por outros
mecanismos: por doenca de pequenos vasos hipertensiva,
por cardioembolismo ou por trombose arterial ou venosa
condicionada pela presenca de um estado pré-trombatico.
A presenca de anticorpos antifosfolipidicos é frequente nes-
tes doentes. O diagndstico de LES é sugerido pela clinica,
pelo estudo analitico e pelo estudo imunoldgico, podendo
ser complementado tanto por estudos imagiolégicos como
histoldgicos adicionais, quando necessario.”

A sindrome do anticorpo antifosfolipidico (SAAF) é uma
doenga autoimune caracterizada por fenémenos trombaéticos
e tromboembdlicos arteriais € venosos bem como aborta-
mentos de repeticdo associados a presenca no soro de an-
ticorpos antifosfolipidicos (anticoagulante lUpico, anticorpo
anti-cardiolipina e anticorpo anti-82-glicoproteina 1).7" E uma
das principais causas de AVC em doentes jovens, particular-
mente em mulheres com menos de 50 anos em que a presen-
ca de SAAF aumenta o risco de AVC em mais de 40 vezes.*?
Estima-se que aproximadamente 17% dos individuos com
menos de 50 anos com um evento cerebrovascular agudo
tenham anticorpos antifosfolipidicos.”? O diagndstico é feito
através da presenca de critérios clinicos e laboratoriais defi-
nidos no ano de 2006 em Sydney, Australia.”™

A arterite de Takayasu é uma vasculite cronica de gran-
des vasos de etiologia desconhecida com maior prevaléncia
em asiaticos™ E muito especifica da mulher jovem (80% a
90% dos casos), surgindo habitualmente na segunda a ter-
ceira décadas de vida.”® Caracteriza-se pela inflamacéo da
porcédo toracica e abdominal da aorta, bem como dos seus
ramos. Apresenta-se habitualmente com sintomas sistémicos
(febre, mal estar, mialgias, perda ponderal) e sintomas ou si-
nais sugestivos de isquemia arterial de grandes vasos.”® O
envolvimento dos vasos carotideos e vertebrais é responsavel



pelaisquemia cerebral que se pode apresentar com sintomas
variados como hemiparesia, cefaleias, visdo turva, vertigens,
sincope, convulsao, alteragdes cognitivas ou da linguagem.””
O diagndéstico é sugerido ndo so6 pela clinica e pelo padrao
analitico inflamatério mas sobretudo pelaimagiologia vascular
arterial por TC, RM ou angiografia.’®

A angeite primaria do SNC é uma forma rara de vasculite,
com uma incidéncia anual de 2.4 casos por milhdo de indi-
viduos.” Consiste num processo inflamatério da vasculatura
do SNC sem outro envolvimento organico.” Habitualmente
apresenta-se entre a quarta e sexta décadas de vida e pode
manifestar-se de forma insidiosa e clinicamente variavel. A
cefaleia é o sintoma de apresentag&do mais comum, podendo
igualmente cursar com alteragdo da consciéncia, convulséo,
défice cognitivo ou acidente isquémico transitorio.”®8 O AVC,
isquémico ou hemorragico, é uma manifestacéo rara da an-
geite primaria do SNC." A suspeita desta patologia exige a
exclusdo de outras causas de vasculite do SNC através de
uma completa abordagem diagndstica clinica, laboratorial,
imagioldgica e histologica.®' O estudo laboratorial pode su-
portar esta hipétese pela elevagdo dos marcadores analiti-
cos de inflamacdo aguda, embora este achado seja inespe-
cifico e pouco sensivel. A puncgdo lombar é essencial para o
diagnéstico diferencial, pois permite excluir outras causas de
vasculite do SNC, contudo uma anélise do liquido cefalo-ra-
quidiano sem altera¢c6es nao permite excluir o diagnostico.
O estudo neuroimagiolégico do parénquima por TC permite
detectar apenas cerca de 30% das lesdes de vasculite do
SNC, sendo a RM o método preferido para este fim. O estudo
neuroimagioldgico vascular deve ser realizado em todos 0s
doentes com suspeita de vasculite do SNC, sendo que os
métodos a preferir para este efeito s&o a angiografia conven-
cional ou a angiografia por RM.8> A bidpsia leptomeningea
permite confirmar o diagnéstico, embora esteja associada a
sensibilidades baixas.#

As infecgBes sdo uma das principais causas de vasculite
secundaria e 0 seu peso na etiologia do AVC dependera do
seu peso epidemioldgico local.

A sifilis pode causar AVC tanto na sua fase inicial como
tardia, embora a maioria aconteca na sua fase inicial (sifilis
secundéria). Nesta fase, o AVC pode ser a principal mani-
festacdo do quadro meningovascular subagudo. Este quadro
caracteriza-se por arterite obliterante de grandes e médios
vasos cerebrais, com fibrose da intima e inflamagao perivas-
cular conduzindo a estenose luminal progressiva e trombose
que estdo na base da lesdo isquémica.®? Contrariamente a
apresentagéo tipica, o AVC causado por neurossifilis habitual-
mente é precedido por um prédromo subagudo de cefaleias,
mal estar, alterag6es do comportamento e da personalidade,
podendo igualmente cursar com parésias de nervo crania-
no e erupgdo cuténea que atinge as palmas das maos € as
plantas dos pés.'”® O AVC também pode ser secundério a
complicagdes cardiacas tardias da sifilis (aortite). O rastreio

ARTIGOS DE REVISAO

de infeccéo por sifilis deve ser feito durante a investigagdo
etioldgica do AVC no doente jovem e quando positivo obriga
a realizagcdo de punc¢éo lombar para exclusdo de neurossifi-
lis. Os testes nao treponémicos no liquido cefalo-raquidiano
(LCR) tém uma elevada sensibilidade, mas baixa especifici-
dade, pelo que pode ser necessaria a realizacéo de um teste
treponémico para confirmagéo diagndstica.'”

Os doentes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) tém um risco mais elevado de AVC do que
aqueles ndo infectados. Esse risco aumentado ocorre por
meio de diferentes mecanismos como vasculopatia cerebral,
cardioembolismo (endocardite, miocardiopatia dilatada), es-
tados de hipercoagulabilidade (défice de proteina S, SAAF)
e sindrome de hiperviscosidade. A vasculopatia associada
ao VIH tem sido descrita em adultos jovens e pode afectar as
artérias extracranianas ou intracranianas grandes ou médias.
Uma vasculopatia de pequenos vasos também foi observa-
da em doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).& Além disso, o risco de aterosclerose acelerada esta
potencialmente associado ao tratamento anti-retroviral.”

Outros exemplos de causas infecciosas de AVC sédo a tu-
berculose, a borreliose, a infecg¢ado por varicela zoster, a cisti-
cercose e a doenca de Chagas."”

Existem ainda outras causas raras relacionadas com
patologia hematoldgica (anemia de células falciformes) e
estados de hipercoagulabilidade congénitos ou adquiridos
(Tabela 4).

CAUSA INDETERMINADA

Ainda assim, apesar da investigacdo detalhada, a causa do
AVC pode néo ser identificada em cerca de 30% dos adultos
jovens.' Por vezes, apesar da presenca de factores de ris-
co cardiovascular, ndo se evidencia doenca aterosclerdtica
ou de pequenos vasos que justifique a lesdo quer por estas
estarem ausentes quer por ndo serem detectaveis nos es-
tudos imagiolégicos actualmente disponiveis. Contudo sera
importante salientar que s6 apds a realizagdo de um estudo
extenso e detalhado é que é possivel ao clinico afirmar que
o0 AVC é de causa indeterminada. Alguns exames analiticos
ou imagiologicos poderao ter de ser repetidos uma vez que
a forma como os seus achados se mantém ou flutuam com o
tempo pode dar informacdes relevantes sobre a confirmacéo
ou exclusdo de certos diagnésticos.

O diagndstico etioldgico do AVC no adulto jovem requer ha-
bitualmente uma abordagem mais complexa do que nos indi-
viduos mais velhos. Apesar de estas populacdes partilharem
cada vez mais factores de risco vascular tradicionais, como
a hipertenséo, a dislipidemia, a obesidade e o sedentarismo,
existem factores de risco menos tradicionais cuja expressao
na populagdo adulta mais jovem ndo pode ser descurada.
Ainda assim, a mera identificacdo dos factores de risco n&o
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se traduz na completa compreensdo etiolédgica do AVC,
sendo a lista de possiveis etiologias extensa, revelando-se
muitas vezes desafiante para o clinico. Desta forma, a abor-
dagem diagndstica do AVC no adulto jovem ndo s6 deve ter
em conta a heterogeneidade das causas como deve tam-
bém ser hierarquizada, baseando-se no contexto clinico em
que este se apresenta e utilizando os meios complementares
mais adequados.
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