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RESUMO

Introducédo: O acidente vascular encefélico (AVE) € uma sindrome clinica, de
origem vascular, com inicio subito de disfuncdo das atividades cerebrais que
persiste por um tempo maior do que 24 horas. Sobreviventes de AVE séo
regularmente acometidos por declinio cognitivo e desordens neuropsiquiatricas,
como depressao e / ou ansiedade que afetam cerca de um terco desses individuos.
As sequelas neuropsiquiatricas, muitas vezes, sao negligenciadas, tendo um
impacto negativo no processo de reabilitacdo. Objetivos: Avaliar possiveis
alteracdes neuropsiquiatricas em pacientes vitimas de AVE isquémico (AVEIi) nos
periodos agudo (até 7 dias) e subagudo precoce (de 30 a 60 dias). Métodos: Testes
neuropsicoldgicos foram aplicados nos pacientes internados na unidade de AVE do
Hospital Municipal Odilon Behrens de dezembro de 2017 a marco de 2019. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) sob numero de protocolo CAAE 02811212.5.3001.5129. Neste
estudo, foram admitidos pacientes com diagndstico de AVEi com idade superior a 18
anos, de ambos o0s sexos, tendo tempo de ictus (tempo transcorrido entre sintomas
iniciais de AVEI e atendimento nesse hospital) até 7 dias e que apresentaram a
capacidade de entender e responder as perguntas dos testes neuropsicoldgicos que
foram aplicados no leito do paciente. Foram excluidos pacientes com doencas
neurolégicas (como aneurisma e outras), doencas neurodegenerativas (como
Doenca de Alzheimer e outras), transtornos psiquiatricos prévios ao AVE (como
Depressdo, Ansiedade e outras), outros tipos de AVE (AVE hemorragico),
neurocirurgia, doencas inflamatorias e infecciosas (como sarcoidose, infeccédo pelo
virus da imunodeficiéncia humana - HIV e outras) e no grupo “Outros” (cancer e
outras condi¢des). Foram aplicados o NIHSS (‘National Institute of Health Stroke
Scale’) na admissdo do paciente, 0o MEEM (Mini-Exame do Estado Mental), a FAB
(Bateria de Avaliagcdo Frontal) e a HADS (Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depresséao) no hospital até 7 dias. A segunda bateria de testes neuropsicologicos de
30 a 60 dias ap06s os primeiros sintomas, incluiu, além dos 3 testes ja mencionados,
o TMV (Teste de Memdria Visual da Bateria Cognitiva Breve), o TFV (Teste de
Fluéncia Verbal), o SD (Subteste Digitos do Wechsler WAIS-IIl) e o TREF (Teste de
Reconhecimento de Emocao Facial). Um grupo controle formado por 21 individuos



saudaveis também realizou a bateria neuropsicolégica completa. Resultados: O
total de 46 pacientes elegiveis realizaram os testes neuropsicolégicos no hospital no
periodo agudo e 18 deles retornaram para a segunda bateria de testes
neuropsicolégicos de 30 a 60 dias apds os primeiros sintomas. O AVEi provocou um
declinio geral da eficiéncia cognitiva e alteracdes psiquiatricas na fase aguda em
todos os testes aplicados. Na fase subaguda precoce, 0s pacientes apresentaram
sintomas de ansiedade e de depressao, bem como declinio na memdéria imediata,
evocacao e reconhecimento. E o grupo de pacientes que retornaram, quando foi
comparado seus escores nas fases aguda e subaguda precoce, obtiveram melhoras
nos testes MEEM, FAB e HADS_A (subescala de ansiedade), mas permaneceram
com sintomas de depresséao no periodo de 30 a 60 dias, ndo apresentando mudanca
em relacdo ao periodo agudo. O NIHSS (gravidade do AVE), no periodo agudo pos-
AVEI, piorou os resultados dos testes MEEM, FAB, HADS A, mas nao se
correlacionou com a HADS D (subescala de depressdo). No periodo subagudo
precoce, o NIHSS ndo se correlacionou com nenhum dos testes aplicados nessa
fase. Conclusédo: Individuos vitimas de AVE isquémicos apresentaram prejuizos
cognitivos e alteracdes psiquiatricas significativas. O estudo apoia a premissa de
que as desordens neuropsiquiatricas pdés-AVE ndo devem ser negligenciadas,
abrindo caminho para investigacdes futuras com enfoque em diagndéstico, tratamento
multidisciplinar e reabilitacdo eficaz a fim de alcancar melhor recuperacdo e

desfechos favoraveis para esses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular encefalico, Comprometimento
neuropsiquiatrico; Cognicdo; Depresséo; Ansiedade; Disfuncédo executiva; Memoria;

Reconhecimento de emocdes; Fluéncia verbal; Subteste Digitos.



ABSTRACT

Introduction: Stroke is a clinical syndrome, of vascular origin, with a sudden
onset of dysfunction of brain activity that persists for more than 24 hours. Stroke
survivors are regularly affected by cognitive decline and neuropsychiatric disorders
such as depression and / or anxiety that affect about one-third of these individuals.
Neuropsychiatric sequelae are often neglected, having a negative impact on the
rehabilitation process. Objectives: To evaluate possible neuropsychiatric changes in
patients with ischemic stroke (IS) in the acute (up to 7 days) and early subacute (30
to 60 days) periods. Methods: Neuropsychological tests were applied to patients
admitted to the stroke unit of the Odilon Behrens Municipal Hospital from December
2017 to March 2019. The project was approved by the Research Ethics Committee of
the Federal University of Minas Gerais (UFMG) under protocol number CAAE
02811212.5.3001.5129. In this study, patients with a diagnosis of IS over 18 years of
age, of both sexes, with stroke time (time elapsed between initial symptoms of IS and
care in this hospital) up to 7 days and who had the ability to understand and respond
to neuropsychological test questions that have been applied to the patient's bed.
Patients were excluded with neurological diseases (such as aneurysm and others),
neurodegenerative diseases (such as Alzheimer's disease and others), psychiatric
disorders prior to stroke (such as Depression, Anxiety and others), other types of
stroke (haemorrhagic stroke), neurosurgery, inflammatory and infectious diseases
(such as sarcoidosis, human immunodeficiency virus infection - HIV and others) and
in the ‘Other group’ (cancer and other conditions). The NIHSS (National Institute of
Health Stroke Scale) was applied at the patient's admission, MMSE (Mini-mental
State Examination), FAB (Frontal Assessment Battery), and HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale) in the hospital for up to 7 days. The second battery of
neuropsychological tests 30 to 60 days after the first symptoms, which included, in
addition to the 3 tests already mentioned, The Brief Cognitive Battery (BCB), Verbal
Fluency Test (VFT), Digit Span subtest WAIS-IIl (DS) and Facial Emotion
Recognition Test (FERT). A control group of 21 healthy individuals also performed
the complete neuropsychological battery. Results: A total of 46 eligible patients
underwent neuropsychological tests at the hospital in the acute period and 18 of

them returned to the second battery of neuropsychological tests 30 to 60 days after



the first symptoms. The IS caused a general decline in cognitive efficiency and
psychiatric changes in the acute phase in all applied tests. In the early subacute
phase, patients presented symptoms of anxiety and depression, as well as a decline
in immediate memory, recall and recognition. And the group of patients who returned,
when their scores were compared in the acute and early subacute phases, had
improvements in the MMSE, FAB and HADS_A (anxiety subscale) tests, but
remained with depressive symptoms for 30 to 60 days, showing no change in relation
to the acute period. NIHSS (acute stroke severity), in the acute post-stroke period,
worsened MMSE, FAB, HADS_A, but did not correlate with HADS_D (depression
subscale). In the early subacute period, the NIHSS did not correlate with any of the
tests applied at that stage. Conclusion: Individuals with ischemic stroke presented
cognitive impairment and significant psychiatric disorders. The study supports the
premise that post-stroke neuropsychiatric disorders should not be neglected, paving
the way for future research with a focus on diagnosis, multidisciplinary treatment and
effective rehabilitation in order to achieve better recovery and favorable outcomes for

these patients.

KEYWORDS: Stroke; Neuropsychiatric impairment; Cognition; Depression;
Anxiety; Executive dysfunction; Memory; Emotion recognition; Verbal fluency; Digit

span.
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1. INTRODUCAO

1.1.ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE)

O acidente vascular encefalico (AVE) é definido pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) como uma sindrome clinica, cuja causa presumida € vascular, tendo
como caracteristica sinais de r4pido desenvolvimento de disfun¢éo focal ou global
(em caso de coma) das atividades cerebrais, persistindo por um tempo maior que 24
horas, ou que leva o individuo a morte (OMS, 1978).

O AVE pode ser isquémico (AVEi), quando ocorre a restricdo do fluxo
sanguineo para uma parte do cérebro causado por um trombo ou émbolo no interior
de um vaso, ou hemorragico, quando ha o extravasamento de sangue para o tecido
cerebral (hemorragia intracerebral priméaria) ou para a superficie do cérebro no
espaco subaracnoideo (hemorragia subaracnoéidea) (HANKEY; BLACKER, 2015).

Assim, a definicdo classica para o AVE é clinica e fundamentada num conceito
de inicio repentino da perda de funcdo neuroldgica focal causada por infarto ou
hemorragia numa é&rea do cérebro, retina ou medula espinal e os sintomas
permanecerao por um tempo maior do que 24 horas ou levaréo o individuo a morte
prematura (HANKEY, 2017).

Um conceito atual do AVE € um evento agudo de disfuncdo cerebral, da retina
ou medula espinal que persiste por mais de 24 horas, ou de qualquer duracéo, se 0s
exames de imagens complementares de Tomografia Computadorizada (TC) ou
Ressonancia Magnética (RM) ou autdpsia, caracterizarem um infarto focal ou
hemorragia relevantes para os sintomas. Esse conceito engloba também a
hemorragia subaracnoidea. Porém, o ataque isquémico transitério (AIT) é
caracterizado por uma disfuncao focal que dura menos de 24 horas e sem nenhuma
evidéncia nos exames de imagens (SACCO et al., 2013).

O AVE geralmente é classificado em fases clinicas que podem ser divididas
em: hiperaguda (0 a 24 horas); aguda (de 1 a 7 dias); subaguda precoce (7 dias a 3
meses); subaguda tardia (3 a 6 meses) e uma fase crbnica (ap6s 6 meses)
(BERNHARDT et al., 2017).
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1.2.EPIDEMIOLOGIA DO AVE

A doenca isquémica do coracao e o AVE s&o os maiores causadores de mortes
em todo o mundo, alcancando 15,2 milhdes de mortes em 2016. Essas doencas
permanecem no cenario como as principais causas de morte nos ultimos 15 anos.
Entre as dez principais causas de morte no mundo em 2016, o AVE ocupou o
segundo lugar, com quase 6 milhdes de mortes e no ano de 2000, também estava
em segundo lugar, com mais de 5 milhées de mortes (OMS, 2018).

A mortalidade e incidéncia brutas de AVE no mundo foram positivamente
correlacionadas com a propor¢ao da populacdo com idade = 65 anos, porém, paises
como a Austria e a Suica, apesar de possuirem uma grande propor¢ido da
populacdo nessa faixa etaria, apresentaram baixas taxas de mortalidade por AVE.
As taxas de incidéncia de AVE ajustadas a idade foram maiores nos homens do que
nas mulheres em quase todos os paises. Dos 128 paises que reportaram dados
recentes (2012) de mortalidade a OMS, a mortalidade bruta por AVE foi maior na
Bulgaria e Grécia, e se apresentou menor, no Qatar (THRIFT et al., 2017).

Em relacéo a taxa de mortalidade bruta, em 2016, nos paises de baixa renda, o
AVE ocupou o quinto lugar, e nos paises de rendas média-baixa, média-alta e alta,
ocupou o segundo lugar (OMS, 2018).

No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013, cerca de 2,2
milhdes de brasileiros com idade = 18 anos tiveram diagnéstico de AVE (IBGE,
2014).

Nessa PNS de 2013, as taxas de prevaléncia de AVE foram de 1,6% para
homens e 1,4% para mulheres. O envelhecimento fez a taxa de prevaléncia
aumentar, foi de 0,1% na faixa etaria de 18 a 29 anos e alcancou 7,3% na faixa
etaria acima de 75 anos. Quanto menor a escolaridade do individuo, maior a taxa de
prevaléncia. A raca/cor da pele ndo alterou a taxa de prevaléncia. E as areas rurais
tiveram taxas de prevaléncia menores (1%) em relacdo as areas urbanas (1,6%). No
qgue diz respeito a incapacidade pdés-AVE, cerca de 568.000 pessoas apresentaram
grau intenso ou muito intenso. A prevaléncia pontual de incapacidade de AVE foi de
29,5% para o0 sexo masculino e 21,5% no sexo feminino. A incapacidade funcional
foi de 29,9% para pessoas com menor escolaridade sem fundamentos formais e

incompletos e diminuiu com o aumento da escolaridade, indo para 10,7% em
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individuos com superior completo. Nas areas rurais, apesar de terem apresentado
uma taxa de prevaléncia menor, a incapacidade funcional foi maior, de 29,6%,
enguanto nas areas urbanas, foi de 25% (BENSENOR et al., 2015).

A mortalidade e anos de vida perdidos (‘years of life lost’ — YLLS) devido a
morte prematura, em 2013, foi maior no Paraguai e, em segundo lugar, no Brasil, em
relacdo aos paises da Ameérica do Sul. E, quando comparado a outros paises do
mundo, o Brasil apresentou o sexto YLL entre 19 paises selecionados (LOTUFO,
2015).

Um estudo utilizou as informacdes do Global Burden of Diseases 2015, criando
indicadores de mortalidade e YLLs; morbidade relacionado ao numero de anos
perdidos devido a incapacidade (‘years lost due to disability’ — YLDs) e dos anos de
vida ajustados por incapacidade (‘disability-adjusted life years’ - DALYS) nas 27
unidades da Federacéo brasileira, pela doenca cerebrovascular (CID-10: 1-60-69). O
namero de Obitos aumentou tanto para o sexo masculino de 58.489 (2005) para
73.487 (2015) quanto para o sexo feminino de 56.774 (2005) para 70.591 (2015).
Todavia, a mortalidade precoce (< 70 anos de idade) apresentou reducao expressiva
para ambos 0s sexos, 0 masculino de 45,9% (2005) para 39,7% (2015) e,
principalmente para o feminino de 37,5 % (2005) para 30,5 % (2015). Os YLLs (x
1.000 hab.), ajustados por idade, também apresentaram uma reducdo significativa
tanto para homens de 2.104,4 (2005) para 1.707,6 (2015) como para as mulheres de
1.462,1 (2005) para 1.125,8 (2015). Os YLDs (x 1.000 hab.), também ajustados por
idade, reduziram no sexo masculino de 60,5 (2005) para 54,1 (2015) e no sexo
feminino de 49,7 (2005) para 44,0 (2015). O DALY (x 1.000 hab.) para os homens,
também diminuiu de 2.164,9 (2005) para 1.761,7 (2015) e para as mulheres de
1.511,8 (2005) para 1.169,8 (2015). Nesse periodo, observou-se uma desaceleracao
das taxas de mortalidade, ajustadas por idade, para ambos os sexos (LOTUFO et
al., 2017).

1.3.PATOFISIOLOGIA DO AVE

O funcionamento das células do tecido nervoso depende fortemente da
disponibilidade de oxigénio e glicose ofertados pelo fluxo continuo do sangue, cuja

interrupcéo, leva a grandes danos do tecido cerebral. Os neurbnios sdo mais
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sensiveis do que as células gliais e vasculares e podem morrer ou se tornarem
disfuncionais. Na auséncia de glicose e oxigénio, eles ndo podem gerar o Trifosfato
de Adenosina (ATP) necessario para manter o bom funcionamento das bombas de
ions que asseguram valores normais dos gradientes eletroquimicos (IADECOLA,;
ANRATHER, 2011).

O nucleo isquémico corresponde ao tecido distal a oclusdo de um vaso
sanguineo que é danificado de forma irreversivel, rapidamente, devido a niveis
basais de fluxo sanguineo <20%, o que resulta em deplecdo do estoque de ATP e
falha irrecuperdvel do metabolismo energético, onde o indice metabdlico de
oxigénio, um parametro intimamente relacionado a taxa metabdlica cerebral de
utilizacdo de oxigénio, alcanca um limiar irreversivel de lesdo, o que diferencia o
nacleo isquémico da penumbra (AN et al., 2015; LO, 2008a, 2008b; MOSKOWITZ,
LO; IADECOLA, 2010; RAYASAM et al., 2017).

A penumbra isquémica corresponde a uma area de tecido em torno do nucleo
isquémico (ASTRUP; SIESJO; SYMON, 1981) com reducdes significativas no seu
fluxo sanguineo, mas que sofre danos mais lentamente, pois é irrigado pelo sangue
da circulacdo colateral proveniente dos vasos de territdrios adjacentes que nao
foram acometidos pela oclusdo do vaso (JACKMAN; IADECOLA, 2015). O fluxo
colateral, quase insuficiente para garantir os niveis basais de ATP e metabolismo de
oxigénio, mantém o indice metabdlico de oxigénio dentro de um limiar de lesdo
reversivel, assim como gradientes idnicos normais na presenca de siléncio elétrico e
supressdo da sintese proteica, mantém um volume de tecido funcionalmente
comprometido, mas estruturalmente intacto e que tem potencial para ser recuperado
se a perfusdo for restabelecida, sendo alvo de intervencbes terapéuticas, e sua
regeneracao estd associada a melhora do quadro clinico neurolégico. Porém, se nédo
houver tratamentos para a reperfusdo o tecido em risco também pode morrer em
poucas horas e a oportunidade terapéutica é perdida (AN et al., 2015; DONNAN et
al., 2009; LO, 2008a, 2008b; MOSKOWITZ; LO; IADECOLA, 2010; RAYASAM et al.,
2017).

Com a oclusédo do vaso, inicia-se uma cascata isquémica cerebral, ocorre a
perda do potencial de membrana denominada despolarizacdo andxica, pois 0s
neurbnios ndo podem gerar ATP para alimentar as bombas i6nicas que mantém

gradientes eletroquimicos dentro de valores homeostaticos, principalmente a bomba
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de sédio/potassio ATPase (Na*/K* ATPase) (RAYASAM et al., 2017; WEILINGER et
al., 2013).

Na penumbra isquémica, os neurdnios possuem fragil metabolismo porque
sofrem grande estresse e por isso, sdo mais vulneraveis a eventos patogénicos,
principalmente ao excesso de glutamato extracelular (IADECOLA; ANRATHER,
2011).

A isquemia promove uma maior liberacdo de glutamato pré-sinaptico bem
como a reversao do transportador de recaptacdo de glutamato astrocitico (EAAT1),
ocorrendo, assim, o acumulo de glutamato extracelular, levando a um aumento da
estimulacdo dos receptores pds-sinapticos ionotrépicos do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA) e receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA)
0 que contribui para o grande aumento do influxo de célcio (Ca?*), s6dio (Na*) e
agua nos neurdnios. O influxo de Na* contribui para a despolarizacdo da membrana
e o de Ca?* ativa enzimas dependentes de Ca?*, incluindo as proteases calpaina e
caspase, e enzimas que produzem o6xido nitrico (NO), espécies reativas de oxigénio
(ROS) e metabdlitos do acido araquidbnico. Todos esses eventos podem incorrer
em necrose ou apoptose (morte celular programada) dos neurdnios da penumbra
isquémica, de acordo com a gravidade do insulto e do estado de metabolismo dos
neurdnios (IADECOLA; ANRATHER, 2011; WEILINGER et al., 2013).

A oclusdo arterial leva a um aumento da pressdo parcial de gas carbonico
(pCO2) promovendo a acidose tecidual (MENYHART et al., 2017). A acidose
promove a necrose e morte celular por meio de canais ibnicos de deteccéo de acido
(SHERWOOD et al., 2011) e a hipoperfuséo leva a glicélise anaerébica o que causa
o acumulo de lactato, e essa acidose latica também pode promover a perda
neuronal (BROUNS et al., 2008; XIANG et al., 2004). Outro efeito deletério da
acidose na penumbra isquémica € a disfuncdo mitocondrial e a estimulacdo da
producdo de ROS (ANDERSON; TAN; MEYER, 1999).

O AVE desencadeia uma resposta inflamatéria como resultado de varios
fatores, como células necréticas, detritos e espécies reativas de oxigénio (ROS),
ocorrendo uma cascata de eventos inflamatérios no encéfalo isquémico
(ANRATHER; IADECOLA, 2016; DZYUBENKO et al., 2018; GEORGE; STEINBERG,
2015; LI et al., 2018b; MACREZ et al.,, 2011), e a neuroinflamacdo afeta mais
fortemente a penumbra, enquanto a necrose e a degeneracao neuronal sdo mais

intensas no nucleo isquémico (HORVATH et al., 2018).
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A inflamacéo tem seu inicio na luz do vaso sanguineo, logo ap6és a ocluséo do
mesmo, quando a hipoxia, alteracbes no estresse de cisalhamento e producdo de
ROS iniciam a cascata de coagulacdo sanguinea, promovem a ativacao das células
endoteliais e do complemento, agregacado de plaquetas e liberacdo de citocinas,
como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF) (CARDEN; GRANGER,
2000; KIM; KAWABORI; YENARI, 2014; PEERSCHKE; YIN; GHEBREHIWET,
2010).

A isquemia do tecido nervoso encefalico engloba a imunidade inata e
adaptativa. A micréglia residente no cérebro é uma das primeiras a dar resposta
frente ao insulto e logo ocorre a infiltracdo de macrofagos periféricos, linfécitos,
células dendriticas e neutréfilos (JIANG et al.,, 2018). H4 o recrutamento de
leucdcitos polimorfonucleares (PMN), também chamados de neutrofilos, para o
tecido cerebral afetado e esse processo comeca com as moléculas de adesdo P e
E-selectinas sendo translocadas para a superficie da membrana das células
endoteliais (HOMEISTER et al., 1998; HUANG et al., 2000; JIN et al., 2010; ZHANG
et al., 1998). O TNF e IL-1 produzidos por mastdcitos e macrofagos perivasculares
fornecem sinais para direcionar ainda mais a migracdo dos leucdcitos através da
parede do vaso. Os neutréfilos circulantes expressam carboidratos em sua
superficie que se ligam especificamente as selectinas que medeiam a fraca adesao
e isso resulta no rolamento deles no endotélio. Os leucécitos expressam também
outras moléculas de adesdao denominadas integrinas, como antigeno associado a
funcdo linfocitaria 1 (LFA-1) e antigeno macréfago 1 (Mac-1), que medeiam sua
firme adesdo. O TNF e IL-1 agem no endotélio para que ele expresse molécula de
adesdao intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adeséo celular vascular 1 (VCAM-1)
gue sao ligantes das integrinas. A firme ligacdo das integrinas aos seus ligantes
fixam ao endotélio os neutrofilos que estdo rolando. Entéo, eles sao estimulados por
guimiocinas e produtos da ativacdo do complemento, vdo mover-se, migrando entre
as células endoteliais, através da parede do vaso, ao longo do gradiente de
concentracdo dos quimioatratores, para o sitio da lesdo isquémica (IADECOLA,
ANRATHER, 2011; VIDALE et al., 2017; YILMAZ; GRANGER, 2010).

Assim, a infiltracdo de neutrofilos € um grande fator responsavel pela ruptura
severa da barreira hematoencefalica (BHE) resultando em formacdo de edema,
ativacdo da microglia cerebral e geracéo de citocinas inflamatoérias e ROS. Um outro

fator principal que promove a ruptura da BHE sdo as metaloproteinases de matriz
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(MMPs) que medeiam a ruptura da proteina da lamina basal, promovendo
hipermeabilidade da BHE, permitindo maior extravasamento de leucdcitos, edema
cerebral e transformacdo de AVEi em hemorragico. As cicloxigenases (COXSs)
constituem uma familia de enzimas que estdo presentes na inflamacdo e,
principalmente a cicloxigenase 2 (COX-2), também contribuem para o rompimento
da BHE. Enzimas oxidativas, dentre elas a NADPH oxidase (NOX), sdo encontradas
no cérebro isquémico e sdo fonte de ROS, causando dano oxidativo a BHE. O
radical superdxido Oz € um ROS abundante no AVEi e leva ao aumento do
vazamento e do edema da BHE (SIFAT; VAIDYA; ABBRUSCATO, 2017). O trafego
de vesiculas transendoteliais pode ser um mecanismo potencial para a ruptura da
BHE e um estudo mostrou que o aumento no numero de vesiculas endoteliais foi o
melhor indicador de degradacdo da BHE, correlacionando-se espacial e
temporalmente com a severidade da ruptura da BHE (HALEY; LAWRENCE, 2017).

O estresse oxidativo tem um potencial de causar danos ao organismo se
ocorrer maior producdo de oxidantes em detrimento de anti-oxidantes causando um
desequilibrio fisiolégico (RODRIGO et al., 2013). Oxido nitrico sintases (NOSs) s&o
uma familia de enzimas que catalisam a producdo de 6xido nitrico (NO), cujas trés
isoformas principais sdo: NOS neuronal (nNOS); NOS endotelial (eNOS) e NOS
indutivel (iNOS) (NAPOLI; IGNARRO, 2009). A iINOS nos neutréfilos e no endotélio
medeia o dano tecidual na lesdo cerebral isquémica (GARCIA-BONILLA et al.,
2014). Um estudo demonstrou que um inibidor da iNOS melhora o resultado do AVEi
promovendo uma redugdo no comprometimento neurofuncional e no volume total do
infarto cerebral (PEREZ-ASENSIO et al., 2005). O estresse oxidativo nos tecidos
isquémicos afetam a integridade do genoma, causando lesées do DNA, morte
celular dos neurdnios, células gliais e células vasculares, além de promover
prejuizos na recuperacao neurologica apos o AVE (LI et al., 2018a).

Apos a ativagdo das células imunoldgicas, a “cascata do acido araquidénico”
(AA) é iniciada e amplifica a producao total de radicais livres desempenhando um
papel importante na lesdo tecidual oxidativa p6s-AVEi (RINK; KHANNA, 2011).

O ATP extracelular aumenta consideravelmente apds a isquemia, pois €
liberado pelas células sob estresse (MELANI et al., 2005). Os receptores
purinérgicos P2X7 (Rs) formam uma subclasse de receptores ionotrépicos sensiveis
ao ATP (P2X1-P2X7) (ILLES; KHAN; RUBINI, 2017) e eles podem estar envolvidos

no papel de limitar a formagcdo precoce de edema, possivelmente através de
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modulacdo das respostas gliais e posterior ativacdo da micréglia (KAISER et al.,
2016). A grande quantidade de ATP no parénquima cerebral vai se ligar aos
receptores P2X7 presentes nas células gliais, principalmente na micréglia, gerando
padrées associados a danos moleculares (DAMPs) dando inicio as cascatas
neuroinflamatérias, ativacdo do inflamassoma e liberagdo de citocinas pro-
inflamatérias como IL-1, IL-2, IL-6 e IL-18, IL-1B e IL-1a (BURNSTOCK, 2016). A

Figura 1 mostra o fluxograma da neuroinflamacéo.
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Figura 1 - Fluxograma da neuroinflamacéo. DAMPs: padr6es moleculares associados a
danos; TLR4: receptores Toll-like 4; IFN-Y": Interferon gama; IL: interleucina; NK: ‘Natural Killer’; (HU
et al., 2015; KANAZAWA et al., 2017; SELVARAJ; STOWE, 2017; WANG et al., 2018).

A microglia faz parte da glia funcionando como principal moduladora das
respostas imunoldgicas no cérebro (KREUTZBERG, 1996). Sendo originaria do
sistema hematopoiético, numa injdria do tecido cerebral, ela pode passar por uma
mudang¢a na sua morfologia, de um estado de repouso “ramificado” a um estado
“ameboide” que se parece muito com os macréfagos circulantes, e se tornam ativas
e moveis (SAIJO; GLASS, 2011; THOMAS, 1992). A micréglia ativada muitas vezes
€ denominada ‘macréfagos cerebrais’ (KIM et al., 2016). A micrdglia e os mondcitos /

macrofagos ativados podem assumir dois fenotipos: classicamente ativados (pro-
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inflamatoérios) e alternativamente ativados (anti-inflamatérios ou protetores)
(KANAZAWA et al.,, 2017). A microglia do tipo classicamente ativada secreta
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-q, IL-6, IL-1B, IL-12, IL-23 e NO promovendo
a inflamacéo e a leséo tecidual. E, num papel de resolucdo da inflamacéo e reparo
tecidual, a micréglia do tipo alternativamente ativada secreta citocinas
antiinflamatdrias, como o Fator de Transformac¢éo do Crescimento Beta (TGF-B), IL-
4, IL-10, IL-13, e fatores de crescimento como o Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF), Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) (BIBER; OWENS; BODDEKE, 2014,
CHU et al., 2015; MA et al., 2017; XIONG,; LIU; YANG, 2016).

A morte celular devida a isquemia origina a formacdo de DAMPs (KONO;
ROCK, 2008) que podem ser também oriundos da degradacdo da matriz por
enzimas liticas liberadas por células mortas e pela acdo das ROS nos lipidios.
Ocorre, entdo, a producdo de citocinas e ativacdo do complemento que induzem
ainda mais a infiltracdo de leucdcitos, provocando maiores danos ao tecido cerebral,
produzindo mais DAMPs (IADECOLA; ANRATHER, 2011). Esses DAMPs vao se
ligar a receptores Toll-like (TLR), principalmente os TLR2 e TLR4, induzindo a
formacéo de mediadores inflamatérios como TNF-q, IL-1, IL-6 e INOS (CASO et al.,
2007; MARSH; WILLIAMS-KARNESKY; STENZEL-POORE, 2009; ROSENBERGER
et al., 2014) e aos receptores de eliminacéo (‘Scavenger) (LU et al., 2010). Todos
esses receptores sdo abundantemente expressos na micréglia, macrofagos
perivasculares e células endoteliais cerebrais regulando positivamente a expressao
de genes pro-inflamatérios por meio do fator nuclear kB (NF-k B) (IADECOLA;
ANRATHER, 2011; TANG et al., 2007).

Os linfécitos T pertencem ao sistema imune adaptativo e sdo muito
importantes durante a fase aguda, crénica e podem modular mecanismos como a
neurogénese e angiogénese, sendo importantes na regeneracdo cerebral apos o
AVEI (CRAMER; BENAKIS; LIESZ, 2019). As células T CD8" sao citotoxicas e um
estudo mostrou que elas chegaram ao cérebro pés-isquemia ja nas primeiras 3 a 24
horas e as células T CD4* auxiliares e ‘Natural Killer’ (NK) aumentaram num numero
bem mais expressivo as 24 horas apoés o evento (CHU et al., 2014). Um outro estudo
mostrou um grande acumulo de células T regulatérias (Tregs) nos dias 14 e 30 no
hemisfério isquémico (STUBBE et al., 2013). As células T CD4* sdo auxiliares e

podem ser TH1, que secretam IFN-Y (Interferon - gama) e TNF, estimulando
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respostas imunes inatas e induzidas, promovendo a excitotoxicidade, e também
podem ser TH2, secretando IL-4, IL-5 e IL-13, estimulando a imunidade humoral. As
células Treg podem fazer parte do grupo das T CD4* e levam a imunossupressao
pela producao de IL-10 e TGF-B, sendo muito importantes no controle da inflamagao
excessiva e podem ter um efeito de protecao na isquemia cerebral (BODHANKAR et
al., 2015; WAN, 2010). As células NK sdo desprovidas de receptor das células T
para antigenos (TCR) e ndo precisam da apresentacdo de antigenos para se
tornarem ativas e produzem IFN-y e TNF. As células ‘Natural killer T (NKT)
possuem um TCR simplificado e exercem seu papel de citotoxicidade liberando IL-2,
IFN-y e TNF (BIRON et al., 1999). As células T CD8" citotoxicas, NKT e NK liberam
perforina e granzima promovendo a apoptose através da permeabilizacdo da
membrana (IADECOLA; ANRATHER, 2011). As células ydT fazem parte do
subconjunto de linfécitos efetores com um TCR compreendendo cadeias gama/delta
(y®), sendo capazes de reconhecer antigenos nado peptidicos e reagem a sinais de
perigo oriundos de células estressadas (BONNEVILLE; O'BRIEN; BORN, 2010).
Essas células sédo ativadas pela IL-23 derivada principalmente de macrofagos
infiltrados, produzindo a citocina citotoxica IL-17 causando dano cerebral (SHICHITA
et al., 2009). Em um estudo, a IL-17 secretada pelas células T yd levou ao
recrutamento de neutréfilos e um anticorpo bloqueador de IL-17 p6s-AVE diminuiu o
tamanho do infarto bem como melhorou o resultado neurolégico (GELDERBLOM et
al., 2012).

A inflamacdo pOs-AVEi é imediatamente seguida por um processo de
supressédo e resolucdo da inflamacdo bem como o reparo dos danos teciduais
(HOOMAN; IADECOLA, 2012), iniciado pela remocéo das células mortas realizada
pela microglia e macréfagos infiltrantes, principalmente os fagocitos (DENES et al.,
2007; SCHILLING et al., 2005; VIDALE et al., 2017).

A fagocitose desencadeia a secrecao de IL-10 e TGF-B (NATHAN; DING,
2010) e estas suprimem a apresentacao de antigenos, induzem a formacgéo de Treg,
bem como inibem a expressdo de moléculas de adesdo em células endoteliais e
diminuem a producao de citocinas pro-inflamatorias (IADECOLA; ANRATHER, 2011;
TAYLOR et al., 2006). A Figura 2 mostra o Fluxo da resolugédo da neuroinflamacéo e

reparo tecidual.
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Figura 2 - Fluxo da resolucdo da neuroinflamacdo e reparo tecidual. TGF-f: Fator de
Transformacdo do Crescimento beta; IGF: Fator de Crescimento Semelhante a Insulina; VEGF: Fator
de Crescimento Endotelial Vascular; FGF: Fator de Crescimento de Fibroblasto; BDNF: Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro; PDGF: Fator de Crescimento Derivado de Plaguetas; GDNF: Fator
Neurotréfico Derivado da Glia; NGF: Fator de Crescimento Nervoso; bFGF: Fator de Crescimento
Fibroblastico Basico; CNTF: Fator Neurotrofico Ciliar; EPO: eritropoietina; Wnt: via de sinalizagdo da
whnt; IFN-Y: Interferon gama; IL: interleucina (HU et al., 2015; KANAZAWA et al., 2017; SELVARAJ;
STOWE, 2017; WANG et al., 2018).

As respostas imunes na fase tardia do AVEi no reparo das lesdes teciduais
englobam a neurogénese, novas conexdes neuronais, brotamento de axénios,
remielinizacédo e remodelamento da unidade neurovascular (WANG et al., 2018).

A neurogénese foi claramente demonstrada até agora em duas regides do
cérebro: a zona subventricular (SVZ) dos ventriculos laterais e a zona subgranular
(SGZ) do giro denteado no hipocampo (ZHAO; DENG; GAGE, 2008). Ela é
aumentada apos o AVE, principalmente na SVZ (LIN et al.,, 2015; LINDVALL,;
KOKAIA, 2015) e os neuroblastos migram em direcdo a regido da leséo isquémica
no estriado (ARVIDSSON et al., 2002; SHRUSTER et al., 2012; ZHANG et al., 2007)
e cortex (OHAB et al., 2006; TSENG et al., 2018).

A microglia no seu fenotipo anti-inflamatorio € essencial no reparo dos danos
teciduais por liberar fatores anti-inflamatérios como IL-4, IL-13, IL-10, e TGF-p
(TANG; LE, 2016) assim como promover neurogénese, remodelacdo axonal,
angiogénese, oligodendrogénese e remielinizacdo (BUTOVSKY et al., 2006; HU et
al., 2015; THORED et al., 2009; XIONG,; LIU; YANG, 2016; YUAN et al., 2017).
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Os astrocitos tém papel importante na formagéo da cicatriz glial (LIU; CHOPP,
2016), podem estimular a neurogénese e neuroprotecdo através da via de
sinalizacdo da Wnt (KALANI et al., 2008; LEBLANC et al., 2019; WEI et al., 2018).
Eles também, juntamente com a micrdglia, contribuem na plasticidade neuronal,
formacdo sinaptica e reparacdo do tecido nervoso apols lesdo isquémica (LIU;
CHOPP, 2016; WANG et al., 2018) secretando outros fatores neuroprotetores, como
o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF) (GEYTER et al.,, 2016;
OKOREEH; BAKE; SOHRABJI, 2017; ZHANG; WANG; KUANG, 2018), Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) (QIAO et al., 2017; QUESSEVEUR et al.,
2013; TEJEDA; DIAZ-GUERRA, 2017; XU et al., 2018; ZHAO et al., 2017), Fator
Neurotrofico Derivado da Glia (GDNF) (SHEN; LI; CHOPP, 2010; YAMAGATA et al.,
2002; YAN et al., 2011; ZHANG et al., 2017b), Fator de Crescimento Nervoso (NGF)
(CAO et al., 2018; KE; ZHANG, 2013), Fator de Crescimento Fibroblastico Basico
(bFGF) (LIN et al., 2018; YE et al., 2016; ZHANG et al., 2017a), Fator Neurotrofico
Ciliar (CNTF) (KANG et al., 2013), Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)
(GREENBERG; JIN, 2013; XUE et al., 2017b) e eritropoietina (EPO) (ABERG et al.,
2016; GONZALEZ et al., 2013; YUEN et al., 2017).

Neurdnios, microglia e macréfago produzem TGF-B que € regulado
positivamente apds o0 evento isquémico podendo desempenhar um papel
neuroprotetor inibindo as células pré-inflamatérias TH1 e TH2 e estimulando a
funcdo das células Treg (GILL; VELTKAMP, 2016; IADECOLA; ANRATHER, 2011).
As células Treg tém papel fundamental na imunomodulag&o protetora do cérebro na
leséo pés-isquémica (LIESZ et al., 2015; LIESZ; KLEINSCHNITZ, 2016) e produzem
IL-10 (LIESZ et al., 2009), uma citocina anti-inflamatoria, que regulou negativamente
mais de 300 genes, em que a grande maioria dos genes ja conhecidos, estavam
ligados direta ou indiretamente numa via inflamatoria, reforcando o efeito
neuroprotetor dessa citocina que € fundamental para limitar a resposta inflamatéria
pos-isquemia cerebral (LIESZ et al., 2014). A metaloproteinase-9 (MMP-9) derivada
de neutrofilos promove a ruptura da BHE através da degradacdo da matriz
extracelular e as células Treg podem inibi-la protegendo contra a lesdo da BHE pos-
AVEI (LI et al., 2014). Também, as Treg ativadas foram sugeridas para promover a
neurogénese, pois elas ampliaram o numero de células-tronco neurais na SVZ via
IL-10 apéds isquemia (WANG et al., 2015).
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1.4.DIAGNOSTICO DO AVE

Para o diagnéstico de AVE, trés achados podem melhorar a precisdo e um
provavel diagndstico: paresia (perda parcial da motricidade) facial aguda, desvio do
braco no teste dos bracos estendidos e disfuncao da fala (GOLDSTEIN, LARRY B;
SIMEL, 2005).

O ‘Face Arm and Speech Test’ (FAST) é um teste usado para detectar uma
probabilidade grande de AVE. Significa queda facial, fraqueza de braco, dificuldades
de fala e tempo. O teste consiste em (HANKEY; BLACKER, 2015):

1- Rosto - pedir & pessoa para sorrir. Observar se um dos lados do rosto
se inclina.

2- Bracos — solicitar a pessoa para levantar ambos os bracos. Observar
se um braco se desloca para baixo.

3- Fala - pedir a pessoa que repita uma frase simples. Observar se o
discurso é arrastado ou estranho.

4- Hora — no caso de algum desses sinais estiver presente, chamar uma
ambulancia imediatamente.

A escala de reconhecimento do AVE na sala de emergéncia (‘Recognition of
Stroke in the Emergency Room’ - ROSIER) foi um instrumento validado para o uso
dos médicos na sala de emergéncia e consiste nos trés passos do FAST e mais
detectar disfuncdo no campo visual, fraqueza nas pernas, perda de consciéncia ou
sincope e atividade convulsiva (NOR et al., 2005).

Assim, o AVE deve ser diagnosticado clinicamente tendo em vista inicio
abrupto dos sintomas e perda de funcao cerebral focal, principalmente se o paciente
tiver um histérico de exposicao prolongada a fatores de risco vasculares (HANKEY;
BLACKER, 2015).

Alguns sintomas séao considerados como preditores para o diagnostico do AVE
mesmo sem a ocorréncia de eventos vasculares, sdo eles: paralisia repentina ou
fraqueza, formigamento ou dorméncia, distarbios na fala, perda visual e tontura néao-
ortostatica (GOLDSTEIN, LARRY B ; SIMEL, 2005).

Um estudo realizado com 350 pacientes sugeriu itens na avaliagcéo clinica com
alta probabilidade para o AVE: quando um momento exato para o inicio dos

sintomas pode ser determinado; na anamnese, o paciente apresentar uma historia
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definida de sintomas neurolégicos focais; achados vasculares anormais (Pressao
Arterial Sistolica >150 mmHg, fibrilagdo atrial, doenca cardiaca valvular ou pulsos
periféricos ausentes); presenca de sinais neurologicos quando o ‘National Institute of
Health Stroke Scale’ (NIHSS), uma escala de comprometimentos neurologicos que
mede a gravidade do AVE (BROTT et al., 1989; LYDEN et al.,, 1994, 1999), for
aplicado; se os sinais puderem ser lateralizados para o lado esquerdo ou direito do
cérebro e quando uma subclassificagcéo clinica do AVE, a ‘Oxfordshire Community
Stroke Project’ (OCSP), for possivel. E uma menor probabilidade para o diagnéstico
de AVE quando o paciente apresentar comprometimento cognitivo conhecido e
achados anormais em qualquer outro sistema (sinais anormais respiratérios,
abdominais ou outros) (HAND et al., 2006).

A classificacdo OCSP apresenta quatro sindromes baseadas nas
caracteristicas clinicas do AVE (BAMFORD et al., 1991):

1- Sindromes Lacunares (LACs): infartos no territério das artérias
perfurantes profundas. Esses pacientes cursam com Sindrome motora pura,
Sindrome sensitiva pura ou Sindrome sensitivo-motora. Hemiparesia ataxica.
Disartria — ‘Clumsy Hand’ (M&o desajeitada).

2- Sindrome da Circulacdo Anterior Total (TACs): infartos cerebrais em
areas da grande circulacdo anterior com comprometimento cortical e subcortical.
Hemiplegia. Hemianopsia. Disfuncdo cortical superior (linguagem, funcéo
visuoespacial, nivel de consciéncia).

3- Sindrome da Circulagdo Anterior Parcial (PACs): infartos mais restritos
e predominantemente corticais. Déficit sensitivo-motor e hemianopsia. Déficit
sensitivo-motor e disfuncdo cortical. Disfuncédo cortical e hemianopsia. Disfuncéo
cortical e motor puro (monoparesia). Disfuncao cortical isolada.

4-  Sindrome da Circulagdo Posterior (POCs): infartos associados ao
territorio arterial vertebrobasilar. Paralisia de nervo craniano (Unica ou multipla)
ipsilateral e déficit sensitivo-motor contralateral. Déficit sentivo-motor bilateral.
Alteracdes dos movimentos conjugados dos olhos. Disfungéo cerebelar sem déficit
de trato longo ipsilateral. Hemianopsia isolada ou cegueira cortical.

A TC craniana sem contraste € o exame padréo inicial de diagndstico, uma vez
gue é largamente disponivel e rapido, apresentando sensibilidade bastante precisa
para revelar hemorragia intracraniana aguda. Porém, para o diagndstico de AVEI

agudo, a TC é ineficaz no caso da isquemia focal ser recente (minutos a horas),
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pequena ou na fossa posterior. Também, a TC se mostra bastante limitada no
diagnostico de uma pequena hemorragia subaracndéidea ou se ela for feita atrasada,
pois o0 sangue subaracndideo pode se degradar. No caso de hemorragia
subaracnoidea em 12 horas, a TC tem sensibilidade de 98%, de 93% em 24 horas e
diminui rapidamente apods 10 dias (HANKEY; BLACKER, 2015).

A imagem ponderada de difusdo por ressonancia magnética (‘Diffusion
Weighted Imagin - Magnetic Resonance Imaging’; DWI-MRI) detecta isquemia
cerebral aguda em cerca de 90% dos pacientes com AVEi e em torno de um terco
dos pacientes com sintomas transitdrios com duracdo inferior a 24 horas (AIT)
(BRAZZELLI et al., 2014; BRUNSER et al., 2013).

A DWI-MRI pode ser indicada para auxiliar no diagnostico de AVE em
pacientes que apresentam sintomas clinicos que podem confundir com outras
doencas como, por exemplo, convulsbes, enxaqueca, hipoglicemia, tumor,

encefalite, abscesso e esclerose multipla (HANKEY, 2017).

1.5.ETIOLOGIA DO AVE

Estudos evidenciaram que a maioria dos AVEs sdo isquémicos, cerca de 70 a
80%, seguidos de hemorragia intracerebral variando em torno de 15%,
aproximadamente 4% por hemorragia subaracndidea e o restante do tipo
indeterminado (BENJAMIN et al.,, 2019; FEIGIN; NORRVING; MENSAH, 2017;
MEIRHAEGHE et al., 2018; SEDOVA et al., 2017; TAKASHIMA et al., 2017).

As causas do AVEi podem ser apontadas como embolia do coracdo, embolia
artéria-a-artéria e doenga de pequenos vasos ‘in-situ’ (HANKEY, 2017).

Uma classificacdo baseada na etiologia para AVE isquémico é o ‘Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment’ (TOAST) que evidencia cinco subtipos: 1)
aterosclerose de grandes artérias; 2) cardioembolismo; 3) oclusdo de pequenos
vasos; 4) acidente vascular cerebral de outra etiologia determinada e 5) acidente
vascular cerebral de etiologia indeterminada (ADAMS et al., 1993).

Uma outra classificacdo denominada ASCOD onde cada paciente €
classificado em cinco fenotipos: A (aterosclerose); S (doenca de pequenos vasos); C
(patologia cardiaca); O (outra causa) e D (disseccdo). Também atribui um grau de

possibilidade de relacdo causal com as doencgas potenciais subjacentes encontradas
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no AVE isquémico: 1) se a doenca esta presente e pode potencialmente ser uma
causa; 2) se a doenca esta presente, mas o link de causalidade € incerto; 3) se a
doenca esta presente, mas o link de causalidade é improvavel; 0) se a doenca
estiver ausente; 9) se o trabalho for insuficiente para classificar a doenca. Essa
classificagao procurou fazer uma melhor descrigéo entre a sobreposicdo de doencgas
subjacentes a um evento isquémico cerebral em um paciente com AVE
(AMARENCO et al., 2013).

1.6.FATORES DE RISCO DO AVE

No que se refere aos fatores de risco para o AVE, podem ser citados dois
grupos: ndao-modificaveis e modificaveis (BOEHME; ESENWA; ELKIND, 2017).

1.6.1. FATORES DE RISCO NAO-MODIFICAVEIS

Entre os fatores de risco ndo-modificaveis estdo: idade (a incidéncia de AVE
aumenta a cada década de vida tanto em mulheres quanto em homens); sexo; raca-
etnia e genética (BOEHME; ESENWA; ELKIND, 2017; GIRIJALA; SOHRABJI;
BUSH, 2017).

Estudos evidenciaram que as mulheres foram mais idosas do que os homens
guando tiveram o primeiro AVE. Em grupos mais jovens, a incidéncia de AVE tende
a ser maior em homens que em mulheres, e esse quadro inverte quando a faixa
etaria aumenta, principalmente acima de 85 anos de idade, onde a incidéncia de
AVE em mulheres tende a ser maior do que em homens (BERGLUND; SCHENCK-
GUSTAFSSON; VON EULER, 2017; MEIRHAEGHE et al., 2018; ONG et al., 2017;
SEDOVA et al., 2017; TAKASHIMA et al., 2017).

O risco de AVE primario é maior em negros do que em brancos e, além disso,
0s negros podem ter maior chance de sofrer um AVE recorrente (HOWARD et al.,
2016, 2011; PARK; OVBIAGELE, 2016). A incidéncia de AVE, letalidade e
mortalidade varia entre os diferentes paises (THRIFT et al., 2017) e estudos
demonstraram o impacto dos fatores de risco de AVE em racas-etnias diferentes
(OWOLABI et al., 2017; PATEL et al., 2017).
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Estudos revelaram condi¢cfes genéticas relacionadas a um maior risco de AVE:
o locus proximo ao gene TSPAN2 e o gene HDAC9 foram associados a AVE devido
a aterosclerose de grandes artérias, o gene PITX2 e o gene ZFHX3 a AVE
cardioembolico (PULIT et al., 2016) e o cromossomo 6p25 perto do gene FOXF2 a
doenca de pequenos vasos (CHAUHAN et al.,, 2016). Um estudo mostrou que
portadores de alelos de perda de funcdo do CYP2C19 tém maior risco de AVE e
eventos vasculares compostos que os ndo portadores entre pacientes com AVEi ou
AIT tratados com clopidogrel, um pro-farmaco, cujos metabdlitos incluem um inibidor
da agregacao plaquetaria, prevenindo eventos aterotrombéticos. (PAN et al., 2017).
Os miRNAs sdo uma classe de reguladores pés-transcricionais da expressao génica
e sdo conhecidos por estarem envolvidos na doenca cerebrovascular. Eles estdo
envolvidos no AVE da artéria carotida em geral e na ruptura de placas instaveis da
artéria carotida, em particular (MAITRIAS et al., 2017).

1.6.2. FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS

Os ‘Fatores de risco modificaveis’s sao aqueles que, se tratados
adequadamente, ou se houver uma mudanca de comportamento, reduzem a
incidéncia de AVE (BOEHME; ESENWA; ELKIND, 2017).

Dentre eles, pode ser mencionada a hipertenséo, que € uma causa de AVE e
guando ela é devidamente controlada para valores normotensos diminui o risco
(FAN et al., 2017; HAN et al., 2017; LACKLAND et al., 2018; XU et al., 2017).

Outros fatores de risco modificaveis séo o diabetes e a sindrome metabdlica
(MetS). Um estudo forneceu suporte para que o diabetes mellitus Il (DM2) possa
estar causalmente associado ao AVE de grandes artérias (LARSSON et al., 2017). A
proteinUria persistente, incidente e remitente é um indicador independente
do risco de AVE em individuos diabéticos e pré-diabéticos (WANG et al., 2017a). O
risco de vida residual do AVE foi significativamente maior em homens e mulheres
com diabetes na meia-idade (TURIN et al.,, 2017). A pioglitazona, medicamento
antidiabético, reduz o AVE recorrente e 0s principais eventos vasculares em
pacientes com AVEi com resisténcia a insulina, pré-diabetes e DM (LEE et al.,,
2017). Também, a pioglitazona foi associada a diminuigdo do risco de eventos

cardiovasculares adversos maiores, dentre eles o AVE, em pessoas com resisténcia
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a insulina, pré-diabetes e DM (LIAO et al., 2017). Uma meta-andlise sugeriu que a
MetS pode ser um importante fator de risco de AVE, principalmente AVEi e,
particularmente entre mulheres (LI et al., 2017). A MetS e seus principais
componentes podem ser potentes preditores de AVEi a longo prazo. Assim, o foco
deve estar na identificacdo e no controle adequado dos seus componentes para
evitar a ocorréncia de AVE (SARRAFZADEGAN et al.,, 2017). DM ou DM e MetS
concomitantes foram associadas a um aumento do risco de AVE recorrente em
pacientes com AVEi menorou AIT (CHEN et al, 2017). Em individuos
metabolicamente saudaveis, a obesidade ndo aumentou o risco de AVEi,
independentemente da gravidade da obesidade. E em individuos nao-saudaveis
metabolicamente, ser obeso estava significativamente associado ao aumento do
risco de AVE (LEE et al., 2018).

Um fator de risco importante para o AVE ¢é a dislipidemia (KOPIN;
LOWENSTEIN, 2017). Melhor aderéncia as estatinas em individuos com
hipercolesterolemia foi associada a um menor risco de AVE, particularmente, AVEi
(COLLINS et al., 2016; HERTTUA et al., 2016).

A fibrilagcdo atrial (FA) esta relacionada ao forte aumento do risco de
tromboembolismo e AVE. Tanto ela pode desencadear o AVE ou esse pode
desencadea-la, uma vez que ele pode afetar os centros autondmicos cerebrais.
Sendo assim, o acompanhamento e tratamento da FA torna-se primordial antes ou
apos o evento cerebrovascular (KAMEL et al., 2016; MAKIMOTO et al., 2017; THIJS,
2017). O uso de anticoagulacéo é essencial, e em pacientes com FA nao valvar, a
cessacao da anticoagulacdo oral foi associada ao aumento do risco de AVE
(RIVERA-CARAVACA et al., 2017; XIAN et al., 2017). Porém, a anticoagulacdo em
longo prazo pode oferecer o risco de sangramento em alguns pacientes. Assim, a
oclusédo do apéndice atrial esquerdo (fonte provavel de trombo em grande parte dos
pacientes) pode ser uma estratégia para diminuir o risco de AVE em pacientes que
apresentam uma contraindicacdo a anticoagulagdo em longo prazo (BAJWA et al.,
2017).

A estenose da artéria carotida sintomatica ou assintomatica € uma causa de
AVEI e deve ser tratada com terapia medicamentosa, e, se 0 paciente estiver dentro
do perfil para indicagdo de procedimento cirdrgico para revascularizacdo, pode ser

feita a endarterectomia carotidea ou angioplastia carotidea com implantacdo de
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stent (DHARMAKIDARI; BHATTACHARYA; CHATURVEDI, 2017; KAKKOS et al.,
2017; LIEM et al., 2017).

Estudos sugeriram que 0 consumo excessivo de alcool foi associado ao
aumento do risco de todos ostipos de AVE e de doencas cardiovasculares
(DEMATTEIS; PENNEL, 2018; LARSSON et al.,, 2016; TOMA; PARE; LEONG,
2017).

O tabagismo é um importante risco para o AVE e parar de fumar pode diminuir
substancialmente esse risco (GAN et al., 2018; HUNT et al., 2018; MONS et al.,
2015; THOMAS, 2017; VON MARTIAL et al., 2018).

Aumento dos riscos de AVE foram encontrados em pacientes com enxaqueca
(GRYGLAS; SMIGIEL, 2017; LEE; LEE; CHUNG, 2016).

Condicdes pro-inflamatorias, infeccbes agudas e cronicas tém sido
relacionadas a um aumento do risco de AVE (BOEHME et al.,, 2017; ESENWA;
ELKIND, 2016).

Outros fatores de risco que podem ser modificados, e que também causam
AVE sdo: outras causas cardiacas como infarto do miocardio prévio, valvopatia
reumatica ou valva cardiaca protética, poluicdo do ar ambiental, dieta de alto risco e
ma nutricdo, inatividade fisica, doenca renal crbnica, contracepcdo hormonal ou
terapia de reposicdo hormonal, transtornos de ansiedade, estresse psicossocial e
longas jornadas de trabalho (BARBARESKO; RIENKS; NOTHLINGS, 2018;
CHERNG et al., 2018; FEIGIN et al., 2016; HUANG et al., 2015; KRONENBERG et
al., 2017; LOKKEGAARD; HOUGAARD; KEIDING, 2017; O'DONNELL et al., 2016;
PEREZ-PINAR et al., 2017; YU et al., 2018).

1.7.PROGNOSTICO DO AVE

No estudo de coorte de base populacional do Reino Unido (‘Oxford Vascular
Study’), ap6s 5 anos, 0s percentuais de morte e incapacidade em pacientes que
sofreram AVE foi de 47% e 39%, respectivamente (LUENGO-FERNANDEZ et al.,
2013).

O prognoéstico de sobrevida em pacientes pds-hemorragia intracerebral numa
metanalise foi de 29% apds 5 anos (POON; FONVILLE; SALMAN, 2014).
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Segundo a Associagdo Americana do Coracao (‘American Heart Association’ -
AHA), tendo como base dados agrupados de varios estudos de grande porte, a
probabilidade de morte dentro de 5 anos apds o primeiro AVE para homens brancos
foi de 19% (45-64 anos), 36% (65-74 anos) e 67% (idade = 75 anos) e para
mulheres brancas, foi de 25%, 33% e 66%, respectivamente, para essas faixas
etarias. Para homens negros foi de 27%, 43% e 51% e para mulheres negras foi de
29%, 45% e 57%, ambas para as mesmas faixas de idade (BENJAMIN et al., 2018).

Na regido norte da Franca, a taxa de mortalidade por 100.000 habitantes por
ano, avaliada aos 28 dias apdés o AVE, foi de 43 para AVEi versus 26 para
hemorragia intracerebral (MEIRHAEGHE et al., 2018).

Em uma provincia do Japédo, ap6s 28 dias, incluindo todos os tipos de AVE,
46,3% dos pacientes apresentaram incapacidade de moderada a grave (‘modified
rank scale’, mRS, escore 3-5) se tornando dependentes na alta hospitalar e 16,5%
(mRS escore 6) morreram. De todos os pacientes que sofreram AVEi, cerca de 11%
faleceram e do total que foi diagnosticado com hemorragia intracerebral,
aproximadamente 21,5%, vieram a obito (TAKASHIMA et al., 2017).

O risco de AVE apo6s um AIT foi de 2,6%, 3,7% e 4,4% em um, dois e trés
anos, respectivamente, num estudo realizado em um hospital universitario em
Bolonha, norte da Italia (GUARINO et al., 2015). Um estudo no Japao, o risco
de AVEi um ano apos o AIT foi de cerca de 8% (UEHARA et al., 2017).

Niveis elevados da proteina C-reativa (PCR), um marcador inflamatorio agudo,
estdo associados significativamente a uma baixa capacidade funcional em pacientes
com AVE aterosclerético de grandes artérias, tanto em homens como mulheres, em
1 ano apos o evento (YE et al., 2017).

Taxas de neutrofilo para linfocitos (NLR) mais altas estdo relacionadas a
gravidade do AVE na admissdo, com o desfecho desfavoravel de curto prazo
medido aos 3 meses apos o inicio do AVE e, também, com AVEi recorrentes, em
pacientes que tiveram AVEi agudo (XUE et al., 2017a).

A trombodlise intravenosa com ativador do plasminogénio tecidual recombinante
(r-tPA) que é um anti-agregante plaquetario e converte o plasminogénio em
plasmina, uma enzima fibrinolitica, é terapia eficaz indicada para pacientes que
sofrem AVEI agudo até 4,5 horas apds sentir os primeiros sintomas (POWERS et al.,
2018a, 2018b). A sobrevida em longo prazo, até 10 anos, apds essa terapia, em

pacientes que sofreram AVEi agudo, foi maior no grupo de tratamento (mediana,
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5,72 anos) em comparagdo com o grupo controle (4,98 anos). A trombdlise reduziu o
risco de mortalidade em 37% aos 10 anos; no entanto, apds introduzir um termo de
interacdo multiplicativa no modelo, a reducédo do risco de mortalidade foi de 42% aos
10 anos para aqueles que chegaram dentro de 3 horas ao hospital. Em média, em
um periodo de 10 anos, os pacientes tratados viveram mais 1 ano do que 0s
controles. Aos 5 anos, ela foi associada a independéncia. Ndo houve diferenca na
recorréncia do AVE. Assim, ela foi relacionada com maior sobrevida e melhor estado
funcional em longo prazo, apés AVEi (MURUET et al., 2018).

Porém, a trombodlise com r-tPA pode desencadear um maior risco de
hemorragia intracraniana sintomatica (HIS) (SHI et al., 2017a; YAGHI et al., 2015),
neuroinflamacao (GILL et al., 2016) e infiltracdo de neutrofilos (UHL et al., 2014) que
pode modular a eficacia do r-tPA no AVEi agudo (DONG et al., 2017). A contagem
de neutrdfilos, linfocitos e sua razdo (NLR) foi realizada na admisséo e 24 h apos a
infusdo de r-tPA em pacientes com AVEi agudo com uma média de idade de 64
anos. Antes da infusé@o de r-tPA, ndo houve diferencas significativas nos neutréfilos,
linfécitos ou NLR entre pacientes com e sem morte ou incapacidade importante.
Porém, apos a infusdo de r-tPA, os pacientes com morte ou incapacidade maior
tiveram niveis significativamente mais altos de neutréfilos e NLR do que aqueles
sem morte ou incapacidade importante. Assim, um aumento dindmico nos neutrofilos
em pacientes com AVEi que receberam tratamento com r-tPA pode predizer a morte
ou incapacidade apds 3 meses (SHI et al., 2018).

O teste de geracdo de trombina (TGT) € um teste de hemostasia global que
fornece informacgbes sobre a velocidade e a quantidade de trombina gerada no
plasma (HEMKER et al., 2006). Esse teste foi realizado antes do inicio da trombdlise
com r-tPA em pacientes com AVEi agudo. O desfecho funcional foi definido 3 meses
apos o evento pela mRS. O potencial de trombina endégena (ETP) e pico de
trombina foram significativamente menores em pacientes com AVEi cardioembolicos.
A HIS foi significativamente associada com baixos niveis de ETP e Pico de
Trombina. Um resultado baixo de ETP pode ser um preditor independente de
mortalidade nas duas primeiras semanas e trés meses apds a terapia com r-tPA
(HUDAK et al., 2017).

O comprometimento do campo visual moderado e grave pode ser um preditor
de AVE recorrente e AIT em pacientes que tiveram AVE de circulacdo posterior
(vertebral-basilar) (DENG et al., 2018).
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Altos niveis da lipoproteina de baixa densidade oxidada (oxLDL) foram
associados a alto risco de mortalidade em 1 ano pés-AVEiI agudo e resultado
funcional ruim (mRS 3-6), principalmente nos subtipos de aterosclerose de grandes
artérias e oclusao de pequenas artérias (WANG et al., 2017hb).

Modelos de prognostico foram elaborados para os pacientes que sofreram
AVEI, cujos desfechos clinicos mais frequentes séo deficiéncia e mortalidade. Assim,
o escore PLAN foi desenvolvido como uma regra de predicdo simples para morte e
incapacidade grave pOs-AVEi agudo e pode ser usado por clinicos no momento da
admissao hospitalar. No modelo multivariado final, foram incluidas as variaveis
clinicas: dependéncia pré-admissdo; cancer; insuficiéncia cardiaca congestiva;
fibrilacdo atrial; reducdo do nivel de consciéncia; idade e, por fim, déficit focal
neuroldgico sendo avaliado por fraqueza significativa da perna; fraqueza do braco; e
afasia ou negligéncia. Escores mais altos na PLAN, foram preditores de mortalidade
em 30 dias e 1 ano e incapacidade grave (MRS escore 5-6) na alta hospitalar
(O’'DONNELL et al., 2012). Um escore de risco para prever a morte precoce apés a
hospitalizacdo por acidente vascular cerebral isquémico agudo (IScore) foi
desenvolvido e os preditores multivariados de mortalidade em 30 dias e 1 ano
incluiram: idade avangada, sexo masculino, severidade do AVE, subtipo ndo-lacunar
do AVE, glicose = 7,5 mmol / L (135 mg / dL), histéria de fibrilacdo atrial, doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, cancer, deméncia, doenca
renal em didlise e dependéncia antes do AVE (SAPOSNIK et al., 2011). O escore
‘Acute Stroke Registry and Analysis of Lausanne’ (ASTRAL) baseado em nameros
inteiros para prever o resultado funcional no AVEi agudo aos 3 meses. Preditores
independentes de desfecho desfavoravel (MRS >2): idade (A), gravidade do AVE (S)
medida pelo escore NIH Stroke Scale da admissdo, tempo de atraso entre o inicio
do AVE e a admissao (> 3h) (T), faixa de defeito do campo visual (R), glicose aguda
(A), diminuicdo do nivel de consciéncia (L). Uma pontuacdo ASTRAL de 31 indica
uma probabilidade de 50% de desfecho desfavoravel (NTAIOS et al., 2012). Um
estudo avaliou a capacidade dos 3 modelos, incluindo o IScore, o escore PLAN e o
escore ASTRAL e os resultados sugeriram que todos eles foram iguais em predizer
progndstico ruim de 6 meses e mortalidade em pacientes com AVEi agudo (WANG
et al., 2017c).
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1.8. CARACTERISTICAS CLINICAS DO AVE

Usualmente o AVE manifesta-se através de perda de fungdo de uma
determinada parte do corpo em consequéncia da diminuicdo ou supressdo da
funcdo de uma éarea especifica do cérebro, retina ou medula espinal. Os sintomas
caracteristicos podem se apresentar de forma isolada ou em conjunto e englobam
fraqueza unilateral (Trato corticoespinal), perda sensorial unilateral (Trato
espinotalamico), cegueira monocular (retina ou nervo 6ptico), hemianopsia, que é a
perda parcial ou completa da visdo em uma das metades do campo visual (radiacao
Optica), visdo dupla (vias oculomotoras), disturbio da fala (hemisfério dominante),
disfuncdo visual-espacial-perceptiva (hemisfério ndo dominante), ataxia que é a
incoordenacdo dos movimentos musculares voluntarios  (cerebelo ou suas
conexdes) e vertigem (vestibulo-cerebelo). A cefaleia pode estar presente
evidenciando a causa ou consequéncia do AVE (HANKEY; BLACKER, 2015).

O AVE deve ser cogitado em qualquer paciente com sintomas neuroldgicos de
inicio repentino, confusdo ou quedas, mesmo que 0s sintomas inicialmente parecam
incomuns (ANATHHANAM; HASSAN, 2017).

Os sintomas atipicos podem estar presentes e serem facilmente confundidos
com outras doencas, porém, podem revelar um AVE se o0 paciente apresentar
fatores de risco conhecidos e doenca cardiovascular. Sintomas neuropsiquiatricos
como, por exemplo, confusédo e depressdo podem aparecer e confundir com outras
doencas neurolégicas. Sintomas ndo comuns podem se apresentar como
movimentos anormais, em vez de paralisia, devido a convulsdo, ‘sindrome da mao
alienigena’ (perda da capacidade em executar movimentos e gestos precisos que
conduziriam a um dado objetivo) ou hemibalismo (movimentos involuntarios, de
grande amplitude e forte intensidade, dos membros do lado da lesdo e se
assemelham a um individuo arremessando um objeto). Dentre os sintomas que
podem ser confundidos como sendo de origem nervosa periférica podem ser citados
sindrome vestibular, paralisia de nervos cranianos e monoparesia (perda parcial das
fungbes motoras de um sé membro - inferior ou superior) (HANKEY; BLACKER,
2015).

Também, sintomas atipicos podem ocorrer como vertigem isolada, cegueira

binocular, amnésia, anosognosia (incapacidade de uma pessoa estar consciente da
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sua propria doenca), disartria (dificuldade em articular as palavras de maneira
correta), disfagia (dificuldade de degluticdo), estridor, sotaque estrangeiro,
enxaqueca, estado agudo de confusdo e diminuicdo do nivel de consciéncia
(ANATHHANAM; HASSAN, 2017; EDLOW; SELIM, 2011).

1.9.SINDROMES NEUROPSIQUIATRICAS POS-AVE

Os pacientes que sobrevivem ao AVEi sdo frequentemente acometidos por
comprometimento cognitivo (DOUVEN et al., 2016), deméncia (MIJAJLOVIC et al.,
2017) e alteracbes psiquiatricas (WONG et al., 2016), as quais tém uma enorme
contribuicdo para a incapacidade e desfecho ruim pos-AVE, sendo as mais
comuns depressao, ansiedade e apatia, mas podem, também, apresentar outras
como transtorno bipolar, mania (FERRO; CAEIRO; FIGUEIRA, 2016), labilidade
emocional e fadiga (HACKETT et al., 2014).

1.9.1. COMPROMETIMENTO COGNITIVO E DEMENCIA

O declinio agudo na fungcdo cognitiva assim como o declinio cognitivo
acelerado figuram entre as principais causas de incapacidade em sobreviventes de
AVE e pode persistir por mais de 6 anos (LEVINE et al., 2015). A prevaléncia de
comprometimento cognitivo p6s-AVE (CCPA) varia de 20% a 80%, de acordo com a
diferenca entre os paises, as racas e o0s critérios diagnoésticos (SUN; TAN; YU,
2014). A incidéncia de deméncia pés-AVE (DEMPA), em 1 ano, foi de 34,4% em
pacientes com AVE grave (pontuacdo NIHSS - ‘National Institute of Health Stroke
Scale’ maior que 10), 8,2% naqueles com AVE menor (escore da NIHSS <3) e 5,2%
naqueles com AIT (PENDLEBURY; ROTHWELL, 2019). Varios conceitos de CCPA
e DEMPA foram relatados na literatura. A DEMPA é um termo que pode ser usado
para todo tipo de deméncia p0s-AVE em relacdo temporal. O CCPA é causador de
sindromes de comprometimento cognitivo vascular (CCV) e engloba os subgrupos
gue ndo se enquadram nos critérios de deméncia por serem comprometimentos
leves (MIJAJLOVIC et al., 2017). O CCV refere-se a totalidade de déficits cognitivos,
tanto do comprometimento cognitivo leve a deméncia, associados a doenca

cerebrovascular, sendo de multiplas causas como microinfartos, micro-hemorragias,
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tratos estratégicos da substancia branca, perda da integridade do tecido
microestrutural e neurodegeneracdo secundéaria (DICHGANS; LEYS, 2017). Fatores
de risco para CCPA e DEMPA englobam idade avancada, historia familiar, variantes
genéticas, baixo nivel educacional, comorbidades vasculares, AIT prévio, AVE
recorrente e depresséo (KALARIA; AKINYEMI; IHARA, 2016). Um estudo de base
populacional acompanhou mulheres por 44 anos e evidenciou um aumento do risco
de deméncia 5 anos antes do AVE, foi maior 1 ano pos-AVE e continuou mais de 11
anos pos-AVE (GUO et al., 2018).

1.9.2. DEPRESSAO E ANSIEDADE

A depressdo pés-AVE (DPA) figura como uma das sindromes
neuropsiquiatricas mais comuns em pacientes sobreviventes de AVE, acometendo
cerca de um terco desses individuos (TOWFIGHI et al.,, 2017). As principais
caracteristicas clinicas da DPA sdo um relevante e permanente humor deprimido,
perda do interesse ou prazer em atividades antes consideradas agradaveis
(anedonia), perda de energia, diminuicdo da concentracdo, retardo psicomotor,
reducdo do apetite, insbnia, culpa e pensamentos suicidas (FERRO; CAEIRO;
FIGUEIRA, 2016). Um estudo sugeriu que o disturbio do apetite e a fadiga podem
ser sintomas criticos para evidenciar depressao durante a fase aguda
do AVE (NAKASE et al., 2016). O risco para desencadear DPA foi maior em
pacientes que apresentaram comprometimento funcional e cognitivo importante, com
maior dependéncia em relacdo as atividades da vida diaria (AVD), com disfuncéo de
fala e linguagem (afasia) e apraxia (perda da capacidade em executar movimentos e
gestos precisos que conduziriam a um dado objetivo) (DE RYCK et al., 2013). Além
disso, um maior risco de DPA foi observado em lesdes do hemisfério esquerdo
(MITCHELL et al.,, 2017) e uma revisdo sistematica encontrou associagao
significativa entre depresséo e lesédo do hemisfério direito na fase de 1 a 6 meses
p6s-AVE (WEI et al., 2015). Outros preditores de DPA foram histéria de doenca
mental, sexo feminino, idade (<70 anos), neuroticismo (pensamentos negativos em
uma variedade de areas), historia familiar, gravidade do AVE, falta de apoio social
ou familiar (SHI et al., 2017b), inflamacéo, alteracdo nos fatores neurotroficos,

ruptura de redes neurais, alteracdes em vias serotoninérgicas, noradrenérgicas e
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dopaminérgicas, além de fatores psicolégicos como baixa autoestima, isolamento
social, sobrecarga do estresse, exposi¢cao prolongada a eventos negativos da vida e
depressao anterior ao AVE (DAS; RAJANIKANT, 2018). Um estudo evidenciou que
0s sobreviventes de AVE na faixa de idade de 25-54 e 55-64 anos apresentaram,
em média, escores de sintomas depressivos significativamente mais altos, bem
como aqgueles com estresse financeiro, familiar e relacionado a saide no momento
do evento, independentemente da idade (MCCARTHY et al., 2016). A fisiopatologia
da DPA € multifatorial, englobando uma interacdo entre varias disfuncbes
neurobioldgicas induzidas por isquemia. As lesGes da via dos ganglios da base
frontais e tronco cerebral sugeriram alteracdes nos sistemas de neurotransmissores
monoaminérgicos. Outras linhas de evidéncias mostraram uma relacdo entre a
resposta neuroinflamatoria ao AVEI agudo, ativagdo do estresse do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e o comprometimento da resposta adaptativa (neurogénese)
em um contexto de metabolismo energético alterado (isto é, de disfuncéo
mitocondrial) (VILLA; FERRARI; MORETTI, 2018). O sistema serotoninérgico
ascendente tem sua origem nos nucleos da rafe, no tronco cerebral. Um estudo
evidenciou que a DPA pode estar associada aos danos nos nucleos da rafe devido
ao infarto do tronco cerebral, possivelmente via desnervacdo serotoninérgica
(NUMASAWA et al.,, 2017). As espécies reativas de oxigénio originarias do AVE
causam estresse oxidativo, peroxidacao lipidica, oxidacdo de proteinas e danos ao
Acido Desoxirribonucleico (DNA) em tecidos neurais e também podem ser
consideradas um dos mecanismos na indugdo da DPA (NABAVI et al., 2015).

A ansiedade p6s-AVE (APA) atinge cerca de 25% dos sobreviventes de AVE
(WRIGHT et al, 2017). A APA pressupde ansiedade permanente
desproporcionalmente grande frente a situacdo real vivida pelo individuo, além de
pelo trés dos seguintes sintomas: excessivamente preocupado, tenso, inquieto,
fadiga, dificuldade de concentracdo, irritabilidade, tensdo muscular substancial e
dificuldade para dormir (HACKETT et al., 2014). Assim, as principais caracteristicas
clinicas sdo: ansiedade ou preocupacao, inquietacdo, diminuicdo de energia, baixa
concentragéo, irritabilidade, tenséo nervosa e insonia (FERRO; CAEIRO; FIGUEIRA,
2016). Um estudo mostrou que os fatores mais fortemente associados a ansiedade
foram o diagnostico prévio de ansiedade, deméncia, necessidade de suporte
domiciliar e baixo nivel socioeconémico (THAYABARANATHAN et al., 2018). E outra

investigacao procurou tracos de personalidade que poderiam levar os pacientes pos-
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AVE a transtornos de ansiedade e encontrou trés preditores estatisticamente
significativos de APA que foram neuroticismo, baixa amabilidade e a relagdo entre
intensidade de ansiedade e idade foi inversamente proporcional (SOLGAJOVA et al.,
2017).

1.9.3. OUTRAS ALTERACOES PSIQUIATRICAS

A apatia pos-AVE (APPA) é uma perturbacdo na motivacao caracterizada por
pouca iniciativa, onde o individuo tem resisténcia em comecar, manter ou finalizar
qualquer atividade orientada a um objetivo, apresentando muito pouca autoativagao
e grande indiferenca emocional (CAEIRO et al., 2013). Assim, pode-se identificar
uma falta de produtividade e iniciativa, auséncia de planos e metas, além de
respostas muito restritas a eventos relevantes da vida (STARKSTEIN; LEENTJENS,
2008). Dessa maneira, figuram entre as principais caracteristicas clinicas da APPA a
baixa motivacdo, diminuicdo da iniciativa, reducdo da autoativacdo e indiferenca
emocional (FERRO; CAEIRO; FIGUEIRA, 2016). A APPA é comum apos o AVE e
uma metandlise evidenciou que a taxa agregada de apatia foi de 36,3%, semelhante
para a fase aguda (39,5%) e pos-aguda (34,3%), e depressdo, bem como
comprometimento cognitivo, foram mais frequentes e graves em pacientes com
APPA (CAEIRO; FERRO; COSTA, 2013). Numa outra metanalise a prevaléncia
média de APPA nos estudos foi de 34,6%, a depressdo ocorreu em 40,1% dos
pacientes com apatia e a APPA foi associada a pior funcédo cognitiva (VAN DALEN
et al.,, 2013). Um estudo evidenciou que taxas e niveis de APPA em pacientes
aumentaram em 5 anos, se tornando mais prevalente com o passar do tempo,
principalmente nos pacientes com declinio cognitivo e funcional e os fatores de risco
significativamente associados foram deméncia, mau funcionamento fisico e altos
escores de depressdo (BRODATY et al., 2013). A associacao entre sensibilidade a
recompensa e autorrelato de apatia em pacientes pds-AVE, bem como lesbes em
estruturas neuroanatdbmicas relacionadas a elas, foram investigadas, e uma menor
sensibilidade a recompensa foi associada a uma maior apatia autorreferida. A baixa
sensibilidade a recompensa em pacientes pos-AVE com danos nos nucleos da base
ventrais, talamo dorsal, insula ou cortex pré-frontal constituiu uma caracteristica

central da APPA (ROCHAT et al.,, 2013). O comprometimento cognitivo vascular
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(CCV) basal foi associado ao aumento dos niveis de apatia desde o inicio até
a fase cronica do AVE e pacientes com CCV que apresentaram multiplos dominios
tiveram maiores escores de apatia no seguimento de 6 e 12 meses em comparacao
com pacientes com CCV em um unico dominio cognitivo. Analises especificas de
dominio sugeriram que o comprometimento da funcdo executiva e a lentiddo na
velocidade de processamento da informacdo acompanhavam o aumento dos niveis
de apatia desde o inicio até o acompanhamento de 6 e 12 meses (DOUVEN et al.,
2018a).

O transtorno bipolar se configura como uma onda senoidal modificada, onde o
humor flutua entre episodios de elevacao exagerada do humor (mania) e depresséo,
intercalados por periodos de eutimia (estado de equilibrio no humor) (HARRISON;
GEDDES; TUNBRIDGE, 2018). Mania € particularizada por problemas afetivos
apresentando um humor exacerbado, expansivo ou irritavel, aumento da frequéncia
e quantidade da fala, desordem de linguagem com pensamentos e contelddos
caracterizando fuga de ideias, que sao grandiosas em demasia, e auséncia de
discernimento, além de alteracées no comportamento marcado por superatividade e
falta de inibicAo social (SANTOS et al.,, 2011). A prevaléncia de mania pos-AVE
(MPA) é baixa (<2%). Ela pode ocorrer quando houver danos de regides do cérebro
limbico frontal, temporal e subcortical. Lesdes do lado direito levam a hipo-
funcionalidade ou desconexdo e também podem ocorrer lesGes excitatorias do lado
esquerdo. Essas areas de lesdo se enquadram nos modelos de transtorno bipolar
que encerram hiperatividade em regides cerebrais de processamento de
recompensa do hemisfério esquerdo e hipoatividade das areas de modulacdo de
emocOes pré-frontais bilaterais. Hipoatividade do cérebro limbico do hemisfério
direito ou um desequilibrio esquerdo / direito pode ser importante para a
fisiopatologia da MPA (SATZER; BOND, 2016). Numa revisao sistematica, pacientes
tipicos que apresentaram MPA foram do sexo masculino, sem atrofia subcortical,
gue sofreram lesBes no hemisfério direito, sendo que 92% manifestaram humor
elevado, 71% tiveram aumento da frequéncia e quantidade da fala, 69% insénia e
63% agitacao (SANTOS et al., 2011).

Inimeros termos tém sido empregados para denominar distarbios no controle
voluntario da expressdo emocional p6s-AVE: labilidade emocional, riso e choro
patolégicos, afeto pseudobulbar, emocionalismo, distlrbio da expressdo emocional

involuntaria e incontinéncia emocional pés-AVE (IEPA) (KIM, 2012). Usualmente, 0s
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pacientes com IEPA apresentam choro excessivo e inadequado ou riem mesmo na
auséncia de estimulos motivacionais aparentes, ou em resposta a estimulos que
comumente ndo evocariam tais respostas. Esses eventos ocorrem de forma subita,
ocasional e sem controle (KIM, 2016). Na pratica clinica, a IEPA é confundida com o
diagnostico de DPA. A emocdo pode ser fracionada em humor e afeto. O humor
pressupde estado emocional basal sustentado ou tonico (dias a semanas). O afeto
encerra variabilidade emocional momento-a-momento ou fasica (segundos a
minutos). Dessa maneira, pode-se afirmar que a DPA é um transtorno do humor e a
IEPA € um transtorno do afeto. Ademais, a IEPA é uma expressdo emocional
disfuncional e a DPA € associada a formulagdo anormal da emocgéo (KIM, 2012).
Uma metanalise evidenciou que a prevaléncia de IEPA foi de 17% no periodo <1
més pos-AVE, 20% de 1 a 6 meses pds-AVE e 8%-17% apos 6 meses do evento e 0
choro foi mais frequente do que o riso na IEPA (GILLESPIE et al., 2016).

A fadiga p6s-AVE (FPA) pode ser sentida como uma baixa de energia, um
cansaco constante que nao é causado por esforco anterior e que ndo melhora
através do repouso (ACCIARRESI; BOGOUSSLAVSKY; PACIARONI, 2014;
HACKETT et al.,, 2014). Numa metanalise de efeitos aleatorios, a estimativa de
prevaléncia combinada de FPA foi de 50% (CUMMING et al., 2016). Um estudo
acompanhou pacientes até 12 meses apds o0 evento e evidenciou que aqueles com
FPA no inicio apresentaram niveis mais altos de DPA e permaneceram estaveis até
12 meses e 0s que apresentaram DPA no inicio tiveram niveis mais altos de FPA em
comparacao com pacientes sem DPA no inicio do estudo e também permaneceram

estaveis no acompanhamento até 12 meses (DOUVEN et al., 2017).
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2. RELEVANCIA

Apesar da prevaléncia, incidéncia, mortalidade e taxas de anos de vida
ajustados por incapacidade tenderam a decrescer de 1990 a 2013, a carga total de
AVE em termos de numero absoluto de pessoas atingidas ou que se tornaram
incapacitadas cresceu globalmente tanto em homens como mulheres de todas as
faixas etarias (FEIGIN; NORRVING; MENSAH, 2017), estando entre as principais
causas de morbidade e mortalidade do mundo (BENJAMIN et al., 2019).

Os sobreviventes do AVE sao usualmente acometidos por comprometimento
cognitivo (DOUVEN et al., 2016) bem como distarbios neuropsiquiatricos (HACKETT
et al.,, 2014; WONG et al., 2016). As mais comuns, atingindo aproximadamente um
terco desses individuos sdo a depressdo, ansiedade e ou apatia. As sequelas
neuropsiquiatricas sao incapacitantes e podem interferir para uma recuperacao ruim
desses pacientes (FERRO; CAEIRO; FIGUEIRA, 2016).

Identificar as possiveis alteracfes cognitivas e neuropsiquiatricas associadas
ao AVE é essencial para nortear terapias medicamentosas futuras, reabilitacdo e
tentar minimizar as perdas para alcancar melhores desfechos pds-curso nesses
pacientes (PEDROSO; SOUZA; TEIXEIRA, 2014).
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3. HIPOTESE

Pacientes com diagndstico de AVE isquémico apresentardo pior desempenho
nos testes neuropsicologicos nas fases aguda e subaguda precoce em relacdo aos

controles saudaveis.
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4. OBJETIVOS

Avaliar possiveis alteracfes neuropsiquiatricas em pacientes vitimas de AVE

isquémico nos periodos agudo e subagudo precoce apds o evento.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1.1. Avaliar o desempenho neuropsicolégico dos pacientes em até 7 dias apds o
ictus que é o tempo transcorrido entre sintomas iniciais de AVE isquémico e
atendimento no hospital (periodo agudo);

4.1.2. Avaliar o desempenho neuropsicolégico dos pacientes de 30 a 60 dias apds o
ictus (periodo subagudo precoce);

4.1.3. Comparar o desempenho neuropsicolégico dos pacientes no periodo agudo
com controles saudaveis;

4.1.4. Comparar o desempenho neuropsicoldgico dos pacientes do grupo Retorno
no periodo subagudo precoce com controles saudaveis;

4.1.5. Comparar o desempenho neuropsicologico dos pacientes do grupo Retorno
nos periodos agudo e subagudo precoce;

4.1.6. Correlacionar a gravidade do AVE com desempenho neuropsicolégico nos

periodos agudo e subagudo precoce.
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5. METODOS

5.1.CUIDADOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG sob
nimero de protocolo CAAE 02811212.5.3001.5129 e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Municipal Odilon Behrens conforme o parecer numero
2.515.900 de 27 de fevereiro de 2018.

Todos os participantes deste estudo leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice 01) e quando o paciente
apresentou dificuldade para assinar ou era analfabeto, esse termo foi assinado por
um acompanhante ou responsavel. A recusa em participar do estudo nao implicou

prejuizo de relacionamento médico ou pessoal ao paciente.

5.2.DESENHO DO ESTUDO E PACIENTES

Este é um estudo longitudinal no qual testes neuropsicologicos foram aplicados
nos pacientes internados na unidade de AVE do Hospital Municipal Odilon Behrens,
considerado o centro de referéncia local para o atendimento do AVE na cidade de
Belo Horizonte, na fase aguda, até 7 dias ap0s o ictus, e também na fase subaguda
precoce, de 30 a 60 dias pés-AVE.

Os dados pessoais e clinicos foram coletados dos prontuarios dos pacientes
internados na unidade de AVE do referido hospital de dezembro de 2017 a marcgo de
20109.

Os 21 participantes saudaveis do grupo controle foram recrutados
aleatoriamente na comunidade, com idade entre 30 a 80 anos, que concordaram em
participar assinando o TCLE. Nesse grupo controle foram incluidos individuos que
ndo tiveram AVE prévio, doencgas cronicas descompensadas como HAS
(hipertensdo arterial sistémica) ou diabetes, cancer, doencas neurolégicas (como
aneurisma, traumatismo cranio encefalico e outras), doencas neurodegenerativas
(como Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson, Deméncias e outras),

transtornos psiquiatricos (como Depressdo, Ansiedade e outras), neurocirurgia
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prévia, doencgas inflamatorias e infecciosas (como sarcoidose, infec¢éo pelo virus da
imunodeficiéncia humana - HIV e outras).

Para analise dos resultados foram definidos os seguintes grupos: Grupo
Controle (participantes saudaveis); Grupo AVE total (total de pacientes com AVE,
tanto 0os que retornaram como 0s que nao retornaram apos 30 a 60 dias do ictus);
Grupo AVE retorno (pacientes que fizeram os testes no hospital e que retornaram
para a segunda avaliacdo neuropsicologica ap6s 30 a 60 dias do ictus) e Grupo AVE
nao-retorno (pacientes que realizaram os testes no hospital, mas nao retornaram

para a segunda avaliagdo neuropsicologica).

5.3.CRITERIOS DE INCLUSAO

Neste estudo, foram admitidos participantes que assinaram o TCLE, com
idade superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, atendidos no pronto-atendimento
neurolégico do Hospital Municipal Odilon Behrens com diagnéstico de AVE
isquémico (diagnosticado por um dos médicos neurologistas da equipe desse
hospital), sendo o paciente encaminhado a Unidade de AVE, tendo tempo de ictus
(tempo transcorrido entre sintomas iniciais de AVE isquémico e atendimento nesse
hospital) até 7 dias e que apresentaram a capacidade de entender e responder as

perguntas dos testes neuropsicologicos que foram aplicados no leito do paciente.

5.4.CRITERIOS DE EXCLUSAO

No presente estudo, foram excluidos pacientes com doencas neuroldgicas
(como aneurisma, polineuropatia, traumatismo cranio enceféalico e outras), doencas
neurodegenerativas (como Doencga de Alzheimer, Doenca de Parkinson, Deméncias
e outras), transtornos psiquiatricos prévios ao AVE (como Esquizofrenia, Depressao,
Ansiedade e outras), outros tipos de AVE (AVE hemorragico, AVE hipertensivo),
neurocirurgia, doencas inflamatérias e infecciosas (como sarcoidose, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana - HIV e outras) e no grupo “Outros” (entraram
ictus maior que 7 dias, rebaixamento do nivel de consciéncia, cancer, doenca
pulmonar obstrutiva crénica - DPOC, recusa a participar da pesquisa, portador de

siderose, poés-operatério, afasia e outras condi¢cdes). Essas doencas associadas
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foram consideradas como critério de exclusdo, pois poderiam causar sequelas
cognitivas e / ou psiquiatricas além das provocadas pelo AVEi, e afasia porque
poderia interferir no desempenho e na compreensdo das instrucdes dos testes
neuropsicolégicos (DOUVEN et al., 2016).

5.5.TESTES APLICADOS NO HOSPITAL

5.5.1. NIHSS (‘National Institute of Health Stroke Scale’)

O NIHSS (‘National Institute of Health Stroke Scale’) € uma escala de
comprometimentos neurolégicos composta por 11 dominios: nivel de consciéncia,
melhor olhar conjugado (movimentos oculares), campos visuais, movimentos faciais,
deficiéncias motoras em membros superiores e inferiores, ataxia de membros,
sensibilidade, funcdo de linguagem e fala (disartria) e desatencdo. Ela é utilizada
para classificar a gravidade do AVE e uma pontuacado mais alta reflete um maior
namero e gravidade dos comprometimentos neurolégicos (BROTT et al., 1989;
CINCURA et al., 2009; LYDEN et al., 1994, 1999, 2001; MEYER et al., 2002;
NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE SCALE,
2003). Em estudos prévios, o AVE foi considerado leve quando o NIHSS na
admissao foi <5, AVE moderado (NIHSS 6 a 13) e AVE grave NIHSS >13 (HSIEH et
al., 2017; SCHLEGEL et al., 2003). Esse teste foi realizado por um neurologista da
equipe do referido hospital quando da admisséo do paciente na enfermaria de AVE,

estando nos prontuarios dos pacientes.

5.5.2. PRIMEIRA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Foram aplicados trés testes nos pacientes que foram elegiveis de acordo com
os critérios de inclusdo na enfermaria de AVE do hospital até 7 dias apoés o ictus por

profissional treinado:

5.5.2.1. Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (BRUCKI et al., 2003;
FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975): esse teste é uma avaliagcdo cognitiva.

Engloba tarefas que avaliam orientacdo temporal e espacial, memoria imediata e
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evocacao, atencdo e calculo, capacidade de dar nome a objetos, obedecer a
comandos verbais e escritos, bem como a habilidade de escrever e copiar. A

pontuacdo maxima é 30. Uma maior pontuacéo se associa a preservacao cognitiva.

5.5.2.2. Bateria de Avaliagéo Frontal (FAB) (BEATO et al., 2012, 2007; DUBOIS
et al., 2000; LIMA et al., 2008): esse teste avalia funcbes que medeiam tarefas
executivas. Contém seis itens para avaliar conceituacdo e raciocinio abstrato
(similaridades), flexibilidade mental, programacdo motora, sensibilidade a
interferéncia, controle inibitério e autonomia ambiental. O total maximo de pontos é
18. Uma maior pontuagdo denota melhor atividade das fungbes executivas. As
funcbes executivas sdo processos mentais implicados na producdo de
comportamentos direcionados por objetivos que séo traduzidos em atitudes mentais
ou motoras. Eles comandam a formulacdo, o planejamento, a execugcdo e o
desempenho efetivos de atos direcionados por objetivos. As funcdes executivas
podem ser deterioradas por lesées no lobo frontal ou nos ndcleos da base (LEZAK
MD., 2004). Assim, elas englobam processos cognitivos complexos que resultam
em planejamento, solugdo de problemas, lidar com novas situagdes, controle
inibitério comportamental, tomada de decisdo, gerar estratégias e formar uma
sequéncia de acbes coordenadas a fim de alcancar um objetivo de forma flexivel,
modificando o comportamento mediante novas informag6es (CONTI et al., 2015;
ELLIOTT, 2003).

5.5.2.3. Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) (PEDROSO et
al., 2016; ZIGMOND; SNAITH, 1983): € um instrumento que possibilita detectar
estados de ansiedade e depressdo em ambientes clinicos. Essa escala € composta
por duas subescalas, uma para sintomas de ansiedade — HADS A (7 itens) e outra
para sintomas depressivos — HADS_ D (também 7 questbes) por meio da qual o
paciente responde as perguntas de acordo com sua autoavaliagdo de como vem se
sentindo na Ultima semana. E composta por 14 itens totais onde cada item é
pontuado de 0 a 3 conforme a intensidade dos sintomas, sendo escores maiores

para quem apresenta maior ansiedade e / ou depresséo.
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5.6. SEGUNDA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A segunda avaliagdo neuropsicologica foi realizada num consultério, aplicada
por uma unica profissional treinada, de 30 a 60 dias da data do ictus, na qual o
paciente realizou, além do MEEM, FAB e HADS outros testes:

5.6.1. Teste de Memodria Visual da Bateria Cognitiva Breve (TMV) (CASTRO et
al., 2009; NITRINI et al., 1994): avalia a percepcao visual e nomeacéo de 10 figuras
diferentes de objetos comuns, memdria incidental, memaria imediata, aprendizado e
evocacao apos 5 minutos bem como o reconhecimento dessas 10 figuras em meio a
outras 20 figuras, sendo 10 figuras diferentes das que ele visualizou anteriormente
(distratores). Uma nota maior denota melhor escore. Cada item € no maximo 10
pontos. A memoria figura entre as habilidades cognitivas mais importantes podendo
ser dividida em declarativa (explicita, capacidade de evocar fatos e eventos) e néo
declarativa (implicita, conhecimento baseado em desempenho, como aprender uma
nova tarefa ou habilidade) e a memoria explicita pode ser avaliada através de
recordacdo incidental de material anterior ou figuras anteriormente apresentadas
(SPENCER et al.,, 2016). Memodria incidental é aquela onde os individuos se
concentram na tarefa, retendo, por exemplo, informacdes visuais, mas sem instrucao
explicita para memoriza-las (CHOE et al., 2017). O aprendizado intencional € aquele
em que os individuos recebem a informacao de que € preciso aprender para mais
tarde recuperar as informacdes apreendidas (SPENCER et al.,, 2016). Memoéria
imediata € um termo que se refere a uma disponibilidade temporaria de um pequeno
namero de informagdes recentes (COWAN, 2015).

5.6.2. Teste de Fluéncia Verbal (TFV) (BRUCKI et al., 1997; MACHADO et al.,
2009; TOMBAUGH; KOZAK; REES, 1999): o teste de fluéncia verbal fonémico com
as letras “F”, “A” e “S” avalia a capacidade de produzir palavras, em um minuto, que
se iniciam com essas letras especificas e a categoria semantica (animais) consiste
em gerar nomes de animais, também em um minuto. O teste de fluéncia verbal
mostrou sensibilidade a lesées no lobo frontal, lobo temporal e no nucleo caudado.

5.6.3. O subteste Digitos do Wechsler WAIS-III (SD) (FIGUEIREDO;
NASCIMENTO, 2007): entre os subtestes das Escalas Wechsler de Inteligéncia, o
subteste “Digitos” consiste na repeticdo de nimeros nas ordens direta e inversa dos

digitos, sendo uma medida de atencdo e memoria de trabalho. A memoria de
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trabalho consiste num conjunto de sistemas responsaveis para manter as
informacdes em mente, enquanto elas séo Uteis, durante a execucdo de tarefas
complexas, tais como raciocinio, compreensdo e aprendizagem (BADDELEY,
2010). E a capacidade de memdria de trabalho pressupde a atencao controlada e
sustentada na presenca de interferéncia ou distracdo (ENGLE; KANE; TUHOLSKI,
1999; WILHELM; HILDEBRANDT; OBERAUER, 2013).

5.6.4. O Teste de Reconhecimento de Emocéo Facial (TREF) (BERTOUX et
al., 2015; EKMAN; FRIESEN, 1975, 2003): esse teste é uma tarefa de cognicdo
social e avalia a capacidade de reconhecer emocdes em rostos de pessoas. E
composto por 35 fotografias de Ekman, de faces de pessoas, que foram
apresentadas em um teste computadorizado e os individuos indicaram qual emocao
foi expressa (os rotulos emocionais foram fornecidos durante toda a tarefa) com
representacdes de sete emocOes (alegria, surpresa, nojo, medo, raiva, tristeza e
neutro) que foram apresentadas 5 vezes em uma ordem pseudo-aleatéria. Um
escore total maior revela melhor desempenho no teste (HSIEH et al.,, 2012;
KUMFOR; PIGUET, 2013; MARTINS et al., 2019).

5.7.AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DO GRUPO CONTROLE

A avaliacao neuropsicoldgica do grupo controle foi realizada num consultério,
aplicada por uma unica profissional treinada, em que o participante realizou a bateria
completa de testes aplicados no retorno dos pacientes: MEEM, FAB, HADS, TMV,
TFV, SD e TREF.

5.8.ANALISE ESTATISTICA

As analises de dados foram elaboradas através do software Pacote Estatistico
para as Ciéncias Sociais (SPSS), versdo 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Os dados descritivos foram analisados em frequéncias, média, desvio padréo,
mediana e percentis.

Todas as variaveis foram testadas para distribuicdo normal de acordo com o
Teste de Shapiro-Wilk e foi observada que a maioria delas apresentava distribuicdo

nao-parameétrica.
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Diferencas de distribuicdo de sexo e escolaridade entre os grupos foram
testados pelo teste do Qui-quadrado (x?) de Pearson.

Diferencas de idade e desempenho neuropsicolégico entre os grupos foram
testados utilizando o teste de Mann-Whitney.

Para comparagcdo do desempenho neuropsicolégico dos pacientes do grupo
AVE retorno nos estdgios agudo e subagudo precoce, foi utilizado o teste de
Wilcoxon.

O teste de correlacdo de Spearman controlado pela idade foi usado para
analisar as correlacdes entre o NIHSS e os testes neuropsicolégicos dos pacientes.

Em todas as analises estatisticas foram adotados um nivel de significancia de
p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1.PACIENTES

No decorrer do tempo desta pesquisa, foram analisados prontuarios de 633
pacientes, 587 foram excluidos e 46 foram elegiveis realizando os testes
neuropsicolégicos no Hospital Municipal Odilon Behrens. Desses, 28 pacientes ndo
retornaram apos 30 a 60 dias. Assim, um total de 46 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo e 18 retornaram para os testes neuropsicologicos no periodo
subagudo precoce de 30 a 60 dias apos o inicio dos sintomas do AVEi. Todas essas

informacgdes estao no fluxograma demonstrado na Figura 3.

TOTAL
633
Pacientes EXCLUIDOS
587 Pacientes
156 Doengas Neuroldgicas
59 Doengas Neurodegenerativas
60 Transtornos Psiquiatricos
61 Outros Tipos de AVE
13 Inflamagao
09 Infecgio
370 Outros

ELEGIVEIS
46 Pacientes
12 Femininos

33 Masculinos

NAO RETORNARAM
28
Pacientes

RETORNARAM
18 Pacientes
4 Femininos

14 Masculinos

Figura 3 - Diagrama de fluxo do recrutamento dos pacientes.
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6.2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS GRUPOS

As caracteristicas sociodemogréficas dos grupos Controle, AVE total e AVE

retorno estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos Grupos Controle, AVE total e AVE

retorno.
Controle AVE AVE p - Valor p’ - Valor
total retorno
N 21 46 18
Masculino 13 (62%) 33 (72%) 14 (78%)
Sexo Feminino 8(38%) 13 (28%) 4 (22%) 0.421% 0.284%
Analfabeto 1 (5%) 3 (7%) 1 (6%)
Fundamental 5 (24%) 11 (26%) 3 (17%)
la a 4a série
Fundamental 7 (33%) 9 (21%) 6 (33%)
Escolaridade 5a a 8a série 0,707A 0,921A
Médio 0 (0 %) 4 (9%) 1 (5%)
Incompleto
Médio 7 (33%) 14 (32%) 6 (33%)
Completo
Superior 1 (5%) 2 (5%) 1 (6%)
Completo
Média Idade 63,43 60,91 + 62,89 0,5128 0,7998
9,89 15,61 11,74
(,\}ﬁr‘i‘:ﬁa (39-80) (28-88) (33-84)
Maxima)

A — Teste Qui-Quadrado de Pearson; B — Teste Mann-Whitney; p — valor de p entre grupos Controle x
AVE total; p’ - valor de p entre grupos Controle x AVE retorno.

O grupo Controle com uma média de idade de 63,43 = 9,89 anos foi composto

principalmente por participantes masculinos 13 (62%). A idade média dos pacientes

do grupo AVE total foi de 60,91 + 15,61 anos e 33 (72%) foram homens. E o grupo

AVE retorno apresentou uma meédia de idade de 62,89 + 11,74 anos e 14 (78%)

pacientes foram do sexo masculino. O grupo AVE total ndo apresentou diferencas

significativas em relagédo ao grupo Controle na idade (p=0,512), sexo (p=0,421) e

anos de escolaridade (p=0,707). Também, o grupo AVE retorno ndo demonstrou

diferencas significativas em relacdo aos controles na idade (p'=0,799), sexo
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(p’=0,284) e anos de escolaridade (p’=0,921). Foi realizada ainda uma analise entre
0s grupos AVE retorno e AVE n&o-retorno, mostrando que os dois grupos foram
homogéneos em relagédo a idade (p”=0,424), ao sexo (p”’=0,466) e a escolaridade
(p’=0,571).

6.3.COMPARACAO DO DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO ENTRE OS
GRUPOS AVE TOTAL E CONTROLE NO PERIODO AGUDO (ATE 7 DIAS DO
ICTUS)

Num primeiro cenario foi realizada a comparacdo do desempenho
neuropsicolégico entre os grupos AVE total e Controle no periodo agudo pés-AVEi
representada na Tabela 2. A média do tempo entre o ictus e a data da realizacdo da
primeira bateria de testes neuropsicolégicos para o grupo AVE total foi de 3 dias. Os
pacientes diferiram significativamente dos controles saudaveis, apresentando piores
resultados, em todos os testes aplicados no hospital na fase aguda: MEEM
(p=0,026); FAB (p=0,002); HADS_A (p=0,000); HADS_D (p=0,049).

Tabela 2. Comparacao do desempenho neuropsicoldgico entre os Grupos AVE

total e Controle no periodo agudo p6s-AVEi.

Testes Controle AVE total Mann-Whitney U
neuropsicolégicos mediana (percentil mediana (percentil Test
25-75) 25-75) p - Valor
MEEM 28 (26,00-29,00) 26 (23,75-28,00) 0,026
FAB 17 (16,00-17,00) 14,50 (11,00-17,00) 0,002
HADS_A 3 (2,50-5,00) 7,50 (5,00-12,00) 0,000
HADS D 2 (0,00-4,00) 3 (1,00-6,25) 0,049

MEEM - Mini-Exame do Estado Mental; FAB - Bateria de Avaliacdo Frontal; HADS - Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo; HADS A — subescala de ansiedade e HADS D -subescala de
depressao.

A Tabela 3 apresenta a média de todos os testes aplicados em todos 0s grupos

nos periodos agudo e subagudo precoce apos o0 evento isquémico.
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Tabela 3. Médias do desempenho neuropsicolégico entre os Grupos Controle, AVE
total no periodo agudo, AVE retorno no periodo agudo e AVE retorno no periodo
subagudo precoce p4s-AVEi.

Testes neuropsicoldgicos Controle AVE total AVE retorno AVE retorno
Média Periodo Periodo Periodo subagudo
agudo agudo precoce
Média Média Média
NIHSS - 4,46 + 2,79 3,56 £ 2,00 -

MEEM 27,48 £2,42 24,93 + 4,85 26,67 + 3,55 27,89 + 3,07
FAB 16,33+ 1,59 13,65+ 3,79 14,56 + 2,68 16,00 £1,91
HADS_A 4,19 + 3,03 8,43 £4,59 9,17 + 3,96 7,00 + 3,99
HADS_D 2,67 + 3,35 4,26 + 3,81 4,44 + 3,94 4,83 + 3,35
TMV_mem_incidental 8,38 1,32 - - 7,33+£1,94
TMV_mem_imediata 9,43 £0,75 - - 8,11 £1,45
TMV_aprendizado 9,43 +0,93 - - 8,61 +1,69
TMV_evocacgéo 9,19+1,03 - - 8,11+ 2,03
TMV_reconhecimento 10,00 £ 0,00 - - 9,61 +0,98
FV_animais 1450+ 2,84 - - 13,89 £ 3,74
FV_F 8,29 £ 4,47 - - 7,89 £4,32
FV_A 9,29 £4,04 - - 7,89 + 3,23
FV_S 9,24 £4,15 - - 8,56 £4,34
SD_ordem_direta_acertos 7,62 + 2,09 - - 8,28+ 2,11
SD_ordem_direta_span 5,19+1,21 - - 5,61+1,09
SD_ordem_inversa_acertos 3,29+ 1,49 - - 3,67 +1,61

SD_ordem_inversa_span 2,81 +£0,87 - - 3+1,08
TREF 24,29 £ 3,76 - 24,67 £ 3,18

NIHSS - ‘National Institute of Health Stroke Scale’;, MEEM - Mini-Exame do Estado Mental; FAB -
Bateria de Avaliagdo Frontal; HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo; HADS_A —
subescala de ansiedade e HADS D —subescala de depressdo; TMV - Teste de Memodria Visual da
Bateria Cognitiva Breve; TMV_mem_incidental — TMV memoria incidental; TMV_mem_imediata —
TMV mem6ria imediata; TMV_aprendizado — TMV aprendizado; TMV_evocacao — TMV evocacéo;
TMV_reconhecimento — TMV reconhecimento; TFV - Teste de Fluéncia Verbal; TFV_animais — FV
categoria seméantica para animais; TFV_F, TFV_A, TFV_S - FV fonémico com as letras “F”, “A” e “S”;
SD - subteste “Digitos” da Escala Wechsler de Inteligéncia; SD_ordem_direta_acertos — SD acertos
na ordem direta; SD_ordem_direta span — SD quantidade de digitos na ordem direta;
SD_ordem_inversa_acertos — SD acertos na ordem inversa;, SD_ordem_inversa_span — SD
guantidade de digitos na ordem inversa; TREF - Teste de Identificagdo de Emo¢des Faciais.

A média do NIHSS no periodo agudo pés-AVEi para o grupo AVE total foi 4,46
+ 2,79 e sua correlacdo com testes neuropsicolégicos nesse periodo esta
demonstrada na Tabela 4. O NIHSS teve uma correlacédo negativa com o0 MEEM (r?=

-0,296) e teve uma diferenca significativa (p=0,048). Também, o NIHSS apresentou
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uma correlacdo negativa com a FAB (r>= -0,387) com diferenca significativa
(p=0,009). Em relacdo a HAD_A e HAD_D, o NIHSS apresentou uma correlacao
positiva com o valor de HAD_A (r’= 0,338) com valor de p significativo (p=0,023),

porém, ndo se correlacionou com a HAD_D (p=0,075).

Tabela 4. Correlagao do NIHSS com testes neuropsicoldgicos do Grupo

AVE total no periodo agudo p6s-AVEi.

NIH_ MEEM

Variaveis SCORE _total FAB_total HAD A HAD D
NIH_SCORE r2 1,000 -0,296 -0,387 0,338 0,268
p . 0,048 0,009 0,023 0,075
MEEM_total r2 -0,296 1,000 0,738 -0,070 0,110
p 0,048 . 0,000 0,647 0,474
FAB_total r2 -0,387 0,738 1,000 0,018 -0,020
p 0,009 0,000 . 0,906 0,898
HAD_A r2 0,338 -0,070 0,018 1,000 0,261
p 0,023 0,647 0,906 . 0,083
HAD_D r2 0,268 0,110 -0,020 0,261 1,000

p 0,075 0,474 0,898 0,083

NIHSS -‘National Institute of Health Stroke Scale’; MEEM - Mini-Exame do Estado Mental, FAB -
Bateria de Avaliagdo Frontal; HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo; HADS_A -

subescala de ansiedade e HADS_D — subescala de depresséo.

6.4.COMPARACAO DO DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO ENTRE OS
GRUPOS AVE RETORNO E CONTROLE NO PERIODO SUBAGUDO
PRECOCE (APOS 30 A 60 DIAS DO ICTUS)

Num segundo cenario, foi realizada a comparacdo do desempenho
neuropsicolégico entre os grupos AVE retorno e Controle no periodo subagudo
precoce pos-AVEi demonstrada na Tabela 5. Houve diferencga significativa entre os
pacientes e controles saudaveis em apenas alguns testes neuropsicolégicos
aplicados na fase de 30 a 60 dias ap6s o ictus: HADS_A (p=0,057); HADS_D
(p=0,031); TMV_MEM imediata (p=0,002); TMV_evocacdo (p=0,044) e
TMV_reconhecimento (p=0,025).



Tabela 5. Comparacao do desempenho neuropsicolégico entre os Grupos

Controle e AVE retorno no periodo subagudo precoce p6s-AVEi.

Testes Controle AVE retorno Mann-Whitney U

Neuropsicoldgicos mediana (percentil mediana (percentil Test
25-75) 25-75) p - Valor

MEEM 28 (26,00-29,00) 29 (27,75-30,00) 0,161
FAB 17 (16,00-17,00) 17 (14,75-17,25) 0,712
HADS_A 3 (2,50-5,00) 8 (2,00-10,00) 0,057
HADS D 2 (0,00-4,00) 5 (1,75-7,50) 0,031
TMV_mem_incidental 8 (7,50-9,50) 8 (5,75-9,00) 0,101
TMV_mem_imediata 10 (9,00-10,00) 8 (7,00-9,00) 0,002
TMV_aprendizado 10 (9,00-10,00) 9 (8,00-10,00) 0,084
TMV_evocagédo 10 (8,50-10,00) 8.5 (8,00-9,25) 0,044
TMV_reconhecimento 10 (10,00-10,00) 10 (9,75-10,00) 0,025
FV_animais 14.5 (12,25-16,75) 14 (11,00-15,25) 0,527
FV_F 8 (4,50-11,00) 7.5 (4,75-11,00) 0,821
FV_A 9 (6,50-12,00) 8.5 (5,00-10,00) 0,343
FV_S 10 (6,00-12,00) 8.5 (5,00-13,00) 0,799
SD_ordem_direta_acertos 8 (6,00-9,00) 9 (7,75-9,25) 0,209
SD_ordem_direta_span 5 (4,00-6,00) 6 (5,00-6,00) 0,187
SD_ordem_inversa_acertos 3 (2,00-4,00) 4 (2,00-5,00) 0,283
SD_ordem_inversa_span 3 (2,00-3,00) 3 (2,00-4,00) 0,279
TREF 24 (21,50-27,50) 24.5 (22,00-27,25) 0,745

MEEM - Mini-Exame do Estado Mental; FAB - Bateria de Avaliacdo Frontal;, HADS - Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS_A — subescala de ansiedade e HADS_D —subescala de
depressdo; TMV - Teste de Memdria Visual da Bateria Cognitiva Breve; TMV_mem_incidental —
TMV memoria incidental; TMV_mem_imediata — TMV memoria imediata; TMV_aprendizado — TMV
aprendizado; TMV_evocacdo — TMV evocacado; TMV_reconhecimento — TMV reconhecimento; FV -
Teste de Fluéncia Verbal; FV_animais — FV categoria seméantica para animais; FV_F, FV_A, FV_S -
FV fonémico com as letras “F”, “A” e “S”; SD - subteste “Digitos” da Escala Wechsler de Inteligéncia;
SD_ordem_direta_acertos — SD acertos na ordem direta; SD_ordem_direta_span — SD quantidade de
digitos na ordem direta; SD_ordem_inversa_acertos — SD acertos na ordem inversa;
SD_ordem_inversa_span — SD quantidade de digitos na ordem inversa; TREF - teste de Identificacao
de Emocdbes Faciais.

6.5. COMPARACAO DO DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO DO GRUPO AVE
RETORNO NOS PERIODOS AGUDO E SUBAGUDO PRECOCE POS-AVEi

E, num Jdltimo cenério, foi realizada a comparacdo do desempenho

neuropsicolégico do Grupo AVE retorno nos periodos agudo e subagudo precoce

p6s-AVEi (amostra pareada) demonstrada na Tabela 6. Houve diferenca significativa

mostrando melhora dos pacientes no periodo subagudo precoce em relacdo ao
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periodo agudo nos testes: MEEM (p=0,008); FAB (p=0,011); e HADS_A (p=0,039).
Porém, no teste HADS D, o valor de p=0,452 evidenciou que nao apresentou
alteracdo na pontuacdo da subescala de depressdo, e ndo houve diferenca
significativa nos periodos agudo no qual a mediana foi 3 e percentis (1,75-6,00) e

subagudo precoce, que apresentou mediana 5 com percentis (1,75-7,50).

Tabela 6. Comparacdo do desempenho neuropsicolégico do Grupo AVE retorno nos

periodos agudo e subagudo precoce p6s-AVEi.

Testes AVE retorno AVE retorno Wilcoxon
Neuropsicoldgicos periodo agudo periodo subagudo precoce Test
mediana (percentil mediana (percentil p-Valor
25-75) 25-75)
MEEM 28 (25,00-29,00) 29 (27,75-30,00) 0,008
FAB 15 (12,75-16,25) 17 (14,75-17,25) 0,011
HADS_A 9.50 (5,75-12,50) 8 (2,00-10,00) 0,039
HADS_D 3 (1,75-6,00) 5 (1,75-7,50) 0,452

MEEM - Mini-Exame do Estado Mental; FAB - Bateria de Avaliacdo Frontal; HADS - Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo; HADS A — subescala de ansiedade e HADS D -—subescala de
depressao.

A média do NIHSS no periodo agudo pdés-AVEi para o grupo AVE retorno foi
3,56 + 2,00, foi feita sua correlagdo com o todos os testes neuropsicolégicos no
periodo subagudo precoce pds-AVEi (Tabela 7). Nao houve correlacdo do NIHSS

com nenhum dos testes neuropsicoldgicos realizados de 30 a 60 dias apds o ictus.
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Tabela 7. Correlagdo NIHSS com testes neuropsicoldgicos Grupo AVE retorno

no periodo subagudo precoce p6s-AVEi.

Variaveis NIH_ MEEM TMV_ TMV_ TMV_
SCOR _ FAB_ HAD_A_  HAD_D mem_ Evo- Reconhe
E retorno  retorno retorno _retorno  imediata cacao -cimento

-0.158 -0,031 0,404 0,172 -0,133 -0,152 -0,318

NIH_SCOREr? 1,00
0.545 0,907 0,108 0,509 0,611 0,561 0,214

p -
MEEM_ 2 0158 1,00 0,287  -0,029  -0,121 0,708 0,843 0,572
Retorno p 0,545 - 0,264 0,912 0,643 0,001 0,000 0,016
FAB 2 0031 0287 1,00 0,144 -0,282 0,336 0,175 0,059
Retorno p 0,907 0,264 - 0,581 0,272 0,187 0,501 0,823
HAD A 12 0,404 -0,029 0,144 1,000 0,440 0,079  -0,093  -0,291
Retorno p 0,108 0,912 0,581 - 0,077 0,763 0,724 0,257
HAD D 12 0,172 0,121 -0,282 0,440 1,000 0,326  -0,386  -0,517
Retorno p 0,509 0,643 0,272 0,077 - 0,201 0,126 0,034
, -0133 0,708 033  -0,079 -0,326 1,00 0,640 0,511
TMV_mem_ r
Imediata p 0,611 0,001 0,187 0,763 0,201 - 0,006 0,036
, 0152 0843 0175 -0,093  -0,386 0,640 1,000 0,713
T™MV_ r
evocacao p 0,561 0,000 0,501 0,724 0,126 0,006 - 0,001
™Y 2. 0318 0572 005 0291  -0517 0,511 0,713 1,000

Reconhe- p 0,214 0,016 0,823 0,257 0,034 0,036 0,001 -

cimento

NIHSS -‘National Institute of Health Stroke Scale’; MEEM - Mini-Exame do Estado Mental, FAB -
Bateria de Avaliacdo Frontal; HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS_A —
subescala de ansiedade e HADS D —subescala de depressdo. TMV - Teste de Memodria Visual da
Bateria Cognitiva Breve; TMV_mem_imediata — TMV memoria imediata; TMV_evocagao — TMV
evocacao; TMV_reconhecimento — TMV reconhecimento.
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7. DISCUSSAO

Baseado no exposto na literatura até o presente momento, este é o primeiro
trabalho a investigar, com um desenho longitudinal, uma bateria de varios testes,
comprometimento cognitivo, avaliacdo de possiveis alteracfes psiquiatricas e suas
correlagdes com a gravidade do evento isquémico nos periodos agudo e subagudo
precoce em pacientes brasileiros com diagnéstico de acidente vascular cerebral
isquémico (DA COSTA; DA SILVA; DA ROCHA, 2011; DANTAS et al., 2014;
FERREIRA; MORO; FRANCO, 2015; MELLO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015;
PEDROSO et al., 2018, 2016; YOSHIDA; BARREIRA; FERNANDES, 2019).

No que se refere as caracteristicas sociodemograficas da amostra, foi
verificada se havia diferencas significativas de sexo, escolaridade e idade entre os
grupos mostrando que eles eram comparaveis estatisticamente. Essas trés variaveis
foram testadas por poderem interferir levando a alteragdes cognitivas e / ou
psiquiatricas nos testes neuropsicolégicos realizados como mostraram trés trabalhos
onde ambos avaliaram controles saudaveis brasileiros, em um deles, os escores
totais da Bateria de Avaliacdo Frontal - FAB (BEATO et al., 2012), no outro, o Teste
de Fluéncia Verbal - TFV (BRUCKI; ROCHA, 2004), e num terceiro, onde o TFV foi
aplicado numa populagéo idosa brasileira cognitivamente saudavel (MACHADO et
al., 2009), todos se correlacionaram significativamente com o nivel de escolaridade e
os individuos com nivel educacional mais elevado apresentaram desempenho
superior aqueles com menos tempo de estudo formal. O rastreio cognitivo de
pacientes pos-AVE foi realizado e uma maior idade e menor escolaridade
contribuiram significativamente para o valor global do MEEM, que sofreu diminuicdo
do seu escore (DA COSTA; DA SILVA; DA ROCHA, 2011; DANTAS et al., 2014).
Pacientes que sofreram AVEi foram submetidos a avaliacdo neuropsicologica de 6 a
10 meses apOs o0 evento isquémico e ser do sexo feminino, possuir menor
escolaridade, maior gravidade do AVE e capacidade funcional prejudicada foram
caracteristicas mais associadas ao maior grau de comprometimento cognitivo
(FERREIRA; MORO; FRANCO, 2015). O Teste de Reconhecimento de Emocao
Facial — TREF foi aplicado em participantes brasileiros cognitivamente saudaveis
onde individuos mais jovens e mais instruidos apresentaram maiores pontuacdes

(DE SOUZA et al.,, 2018). O risco de deméncia foi associado a idade mais
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avancada e baixa escolaridade em individuos pés-AVE (PENDLEBURY;
ROTHWELL, 2019). O sexo feminino foi mais suscetivel a depressao na fase aguda;
subaguda e crénica pés-AVE (YOSHIDA; BARREIRA; FERNANDES, 2019; ZHANG
et al., 2017c).

Na comparacao do desempenho neuropsicoldgico entre os grupos AVE total e
Controle no periodo agudo (até 7 dias do ictus) pO6s-AVEi foi evidenciado que a
isquemia provocou um declinio geral da eficiéncia cognitiva, mesmo com uma média
do NIHSS na admissdo para o grupo AVE total considerada leve (HSIEH et al.,
2017; SCHLEGEL et al., 2003). Os escores do MEEM do grupo AVE total mostraram
declinio cognitivo em relacdo ao grupo Controle na fase aguda, estando de acordo
com a literatura, que preconiza déficits cognitivos imediatos (DEMEYERE et al.,
2016; IGNJATOVIC et al., 2015), ou pode haver um atraso nesse declinio cognitivo,
manifestando-se em periodos posteriores ao evento cerebral isquémico (BRAININ et
al., 2015; MELLON et al., 2015) podendo evoluir para uma deméncia ao longo do
tempo (MIJAJLOVIC et al., 2017; QU et al., 2015). H& evidéncias de que cerca de 25
a 30% dos pacientes que sofreram um AVEi cursaram com comprometimento
vascular imediato ou tardio ou deméncia vascular (KALARIA; AKINYEMI; IHARA,
2016). Pacientes com déficit cognitivo moderado pés-AVEi tém seis vezes mais
probabilidade de conversao para deméncia em comparacao com aqueles sem déficit
cognitivo (NARASIMHALU et al., 2009) e a incidéncia de deméncia em pacientes
com comprometimento cognitivo leve apds AVE/AIT foi de 24,4% depois de 3 anos
enguanto em pacientes sem comprometimento cognitivo foi de 8,5% (SACHDEYV et
al., 2009). Uma meta-anélise de 34 estudos de deméncia e cinco estudos de déficit
cognitivo leve, evidenciou que o MEEM em ambientes hospitalares especializados
mistos apresentou uma sensibilidade agrupada de 71,1%, uma especificidade de
95.6% e apresentou sensibilidade e especificidade 83,3% e 86,6%, respectivamente,
guando usado para diagnosticar pacientes com deméncia em estudos comunitarios
e hospitais de cuidados primarios (MITCHELL, 2009). Uma revisdo sistematica
considerou o MEEM um bom instrumento para avaliar declinio cognitivo ap6s o AVE
com ponto de corte para detectar deméncia vascular < 24/30 (BURTON; TYSON,
2015). Para determinar a prevaléncia de comprometimento cognitivo pos-AVE, a
deméncia foi considerada presente quando o escore do MEEM foi <17 para
individuos analfabetos, <20 para pacientes com escolaridade no ensino fundamental

e <24 para aqueles com ensino médio (QU et al., 2015). Outro estudo propds um
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ponto de corte 6timo do MEEM 26 a 27 com sensibilidade de 0,82 e especificidade
de 0,76 para diagnostico de déficits cognitivos pés-AVE na fase aguda (CUMMING
et al., 2013) similar a sensibilidade do MEEM de 0,80 e a especificidade de 0,77
encontradas para esse mesmo corte de AVE agudo (GODEFROY et al., 2011) bem
como um rastreio de ferramentas para triagem de comprometimento cognitivo no
AVE, o corte do MEEM foi < 27 com sensibilidade 0,71 e especificidade 0,85 (LEES
et al.,, 2014). A maioria dos pacientes do presente estudo apresentou escolaridade
igual ou inferior ao Ensino Médio Completo e média do escore do MEEM abaixo
dessa faixa de ponto de corte, denotando, portanto, declinio cognitivo p6s-AVE na
fase aguda.

Na fase subaguda precoce, de 30 a 60 dias apds o inicio dos sintomas, os
escores do MEEM do grupo AVE retorno ndo demonstraram declinio cognitivo em
comparagdo com os controles saudaveis. E quando foi comparado o grupo AVE
retorno nos periodos agudo e subagudo precoce, evidenciou uma pequena melhora
cognitiva dos pacientes no periodo subagudo, estando de acordo com outro estudo
no qual o MEEM e a FAB foram usados para detectar déficits cognitivos aos 3
meses apos o AVE (fase subaguda) e 68,29% dos pacientes eram “cognitivamente
normais”, com MEEM maior que 24/30 (SUNDAR; ADWANI, 2010). Porém, numa
investigacdo em acompanhamento de pacientes apés AVE em longo prazo, 0s
pacientes apresentaram comprometimento cognitivo, na qual em 1 ano, 34%, e 3
anos, 30% dos pacientes apresentaram o MEEM < 26 que foi o ponto de corte para
déficits cognitivos p6s-AVE (ARBA et al.,, 2017) e ap6s 10 anos, 46% dos
sobreviventes de AVE apresentaram comprometimento cognitivo definido como
MEEM < 27 e as chances de ter comprometimento cognitivo grave MEEM < 23
foram maiores entre os sobreviventes de AVE quando comparados com controles
sem AVE (DELAVARAN et al., 2017).

O NIHSS, na fase aguda, teve uma correlacdo negativa com o MEEM,
demonstrando que valores mais altos do NIHSS (maior gravidade do AVEi) geraram
resultados de MEEM com escores mais baixos e evidenciou prejuizos cognitivos
provocados pela gravidade do AVEi nessa fase, estando de acordo com outro
estudo brasileiro, que rastreou comprometimento cognitivo e pontos de corte para o
MEEM em pacientes com AVE, um valor de 21 a 24 foi considerado déficit leve e
para cada aumento do comprometimento neurolégico acarretou uma reducdo de
0,456 no escore do MEEM (DANTAS et al., 2014). Os achados do presente estudo
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corroboram com os achados de outra investigagdo onde 72% dos pacientes que
tiveram um AVE, dentro de uma semana apds o evento, apresentaram algum tipo de
comprometimento cognitivo e a amostra foi composta principalmente de homens e
AVESs isquémicos e os pacientes com deméncia tiveram uma pontuacdo do NIHSS
com uma mediana mais alta de 6 (RENJEN; GAUBA; CHAUDHARI, 2015).

A FAB demonstrou que o0 grupo AVE total teve funcdo executiva
significativamente menor do que o grupo Controle na fase aguda pos-AVEi. A
disfuncédo executiva do lobo frontal denota comprometimento cognitivo, sendo um
fator de risco de AVE entre individuos cognitivamente normais (OVEISGHARAN;
HACHINSKI, 2015) e o presente estudo esta de acordo com a literatura que
preconiza declinio nos escores de funcdo executiva desses pacientes apos o AVE
(CONTI et al.,, 2015; KNOPMAN, 2009; LAWRENCE et al., 2013) ou AIT (VAN
ROOIJ et al., 2017). Além disso, na presente investigacdo, a FAB se correlacionou
significativamente com o escore total do MEEM mostrando que quando a pontuacéo
foi maior na FAB, também ocorreu aumento na pontuacdo do MEEM no periodo
agudo pos-AVEI, apresentando resultados parecidos com outros dois estudos
brasileiros (BEATO et al., 2012, 2007) com idosos saudaveis 0s quais apresentaram
escores totais da FAB se correlacionando com os escores do MEEM. Funcgdes
cognitivas foram avaliadas apdés 3 meses em pacientes que sofreram AVEi, onde
apenas pacientes alfabetizados foram incluidos e 93% tendo estudado até o 5°. ano
considerou o ponto de corte da FAB 15/18 (SUNDAR; ADWANI, 2010). O
comprometimento da fungéo executiva foi associado ao comprometimento funcional
medido pelas atividades instrumentais da vida diaria nas fases subaguda e crbnica
de recuperacdo do AVE (MIDDLETON et al., 2014), o pior desempenho da funcao
executiva foi correlacionado a pior desempenho em testes complexos de marcha
p6s-AVE (HAYES; DONNELLAN; STOKES, 2013) e disfungéao executiva foi
independentemente associada a funcdo de equilibrio pés- AVE (HAYES;
DONNELLAN; STOKES, 2016).

No periodo agudo, o NIHSS apresentou uma correlacdo negativa com a FAB
indicando que um NIHSS com maior escore (maior gravidade do AVEi), menor foi o
valor da FAB, estando de acordo com outro estudo no qual o NIHSS foi
significativamente relacionado a baixa funcéo executiva (HUA et al., 2014).

Na fase subaguda precoce desta investigacdo, ndo houve declinio da funcéo

executiva no grupo AVE retorno em comparacao com os controles saudaveis. E na
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comparacao do grupo AVE retorno, nas fases aguda e subaguda precoce, houve
uma pequena melhora desses pacientes na funcdo executiva frontal no periodo
subagudo precoce estando de acordo com outro estudo, onde 68,29% dos pacientes
pos-AVE aos 3 meses nao apresentaram disfuncdo do lobo frontal (SUNDAR,;
ADWANI, 2010). E importante ressaltar que os pacientes realizaram o MEEM e a
FAB no hospital e depois repetiram esses testes no periodo subagudo precoce, e
ambos, apresentaram escores mais altos nos segundos testes em relacdo aos
testes realizados no hospital, 0 que pode ter se dado por ter ocorrido algum
aprendizado, podendo ter interferido positivamente para obtencdo de melhores
escores dos mesmos na fase subaguda precoce. Ou também, por ja conhecerem os
testes, 0s pacientes no retorno podem ter ficado menos ansiosos porgue 0O
aprendizado intencional requer atencao ativa e isso pode incorrer em subestimar as
capacidades de memdérias dos individuos avaliados nos quais a ansiedade pode ser
um fator de limitacdo dos recursos disponiveis para a tarefa (SPENCER et al., 2016).
Porém, outro estudo feito com pacientes apos o AVE, sem déficit sensdrio-motor, de
linguagem ou de negligéncia, por volta dos 3 meses, revelou que, apesar da "boa
recuperacao", esses pacientes obtiveram menor desempenho em todos os dominios
cognitivos em comparacdo aos controles. Juntamente com um importante déficit
executivo, eles também estavam prejudicados na atencdo e na memaria (PLANTON
et al., 2012).

No presente estudo, de 30 a 60 dias do ictus, houve declinio da memodria
imediata, da evocacao e reconhecimento quando foram comparados os pacientes do
grupo AVE retorno com controles saudaveis. Os testes de evocacdo e
reconhecimento com aprendizado controlado sugerem um déficit de memoria
genuino que nédo foi devido a outros déficits cognitivos como a atenc¢éo, que pode
limitar a memoria (GROBER; BUSCHKE, 1987). E mesmo quando o
comprometimento cognitivo foi leve e de etiologia vascular em pacientes 3 meses
pos-AVE, quando comparado a controles saudaveis, revelou comprometimento
significativo nos escores visual, verbal de aprendizado, funcdo executiva e
pontuacdo menor nos escores de aprendizagem imediata quando comparado ao
grupo de comprometimento leve de origem nao vascular (DIVYA et al., 2017). Um
estudo iniciado aos 3 meses apds o AVE em idosos >75 anos indo até 8 anos de

acompanhamento, mostrou que a presenca de disfuncdo executiva ou déficits
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globais de memdria no inicio do estudo mais do que dobrou o risco de deméncia ao
longo do tempo (ALLAN et al., 2011).

No periodo agudo poOs-AVEi, o grupo AVE total apresentou sintomas de
ansiedade e de depressdo em comparacdo com o grupo Controle e uma maior
gravidade do AVE nesse periodo contribuiu positivamente para maiores sintomas de
ansiedade nesses pacientes, mas nao houve correlagao do NIHSS com sintomas de
depressdo. Esses achados corroboram com as evidéncias de uma metanalise na
qual, na fase aguda, disturbios de ansiedade foram encontrados em 10,7% e
transtornos depressivos foram encontrados em 33,9% dos pacientes que sofreram
um AVE (MITCHELL et al., 2017).

No presente estudo, de 30 a 60 dias apds o AVE, os pacientes do grupo AVE
retorno também apresentaram sintomas de ansiedade e de depressdo em
comparacao aos controles saudaveis estando em conformidade com a literatura,
como numa metandlise, na qual a frequéncia da ansiedade de 2 semanas a 3 meses
ap6s o AVE foi 24,1% (RAFSTEN; DANIELSSON; SUNNERHAGEN, 2018) e numa
revisdo, a frequéncia de sintomas depressivos de 1 semana a 4 meses pos-AVE foi
de 28,8% (PEDROSO et al., 2015).

Nesta investigacdo, o grupo AVE retorno, numa analise pareada, nos periodos
agudo e subagudo precoce, apresentou uma melhora dos sintomas de ansiedade no
periodo de 30 a 60 dias ap0s o ictus em comparacédo ao periodo agudo. Porém, a
HADS_ D denotou que esses pacientes do grupo AVE retorno permaneceram
apresentando sintomas de depressdo na fase subaguda precoce. Um estudo
realizado na Tailandia, descobriu que 16,5% que nao tiveram depressao no
momento da alta desenvolveram depressédo durante o periodo de 12 meses pos-
AVE (LIMAMPAI;, WONGSRITHEP; KUPTNIRATSAIKUL, 2017). Uma metanalise
descobriu associac¢des entre ansiedade pos-AVE (APA) e depresséo pos-AVE (DPA)
(WRIGHT et al., 2017) e a depressao ao longo da vida ndo se correlacionou com a
DPA, porém, a ansiedade ao longo da vida foi um bom preditor de APA
(SCHOTTKE; GIABBICONI, 2015). Um coorte em longo prazo em adultos de 18 a 50
anos que sofreram AIT ou AVEi evidenciou que a APA e DPA foram correlacionadas
a desfechos funcionais ruins (MAAIJWEE et al.,, 2016). A DPA é um preditor
importante, frequente e independente de desfechos ruins em 3 e 12 meses pés-AVE
(WULSIN et al., 2012), onde o humor deprimido foi associado a incapacidade em

longo prazo (WILLEY et al., 2010) e também pode ter um papel potencial a médio-
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prazo (2 a 5 anos) na mortalidade pés-AVE (BARTOLI et al., 2013). A DPA foi
associada, numa revisdo sistematica e metanalise, a um risco significativamente
aumentado de mortalidade em sobreviventes de AVE (CAI et al., 2019), bem como
foi associada a um tempo médio menor para o primeiro AVE recorrente (SIBOLT et
al., 2013). Um terco dos pacientes que sofreram AVE e tiveram excelente
recuperacdo funcional medida pela Escala de Rankin modificada continuaram a ter
depressédo 2 a 3 anos mais tarde (KAPOOR et al., 2017). A DPA, aos 3 meses, foi
associada ao aumento da mortalidade, incapacidade, ansiedade e menor qualidade
de vida (QV) até o ano 5. Depressdo no 5° ano pés AVE foi associada com
ansiedade e QV até o ano 10 (AYERBE et al., 2014). Num estudo de cerca de mais
de 8 anos de acompanhamento evidenciou-se gque a taxa de mortalidade por 1.000
pessoas-ano de acompanhamento foi maior no grupo em que houve a coexisténcia
de AVE e depressédo (ELLIS; ZHAO; EGEDE, 2010). A co-ocorréncia de disfuncéo
executiva e depressdo aos 3, 6 e 12 meses pOs-AVE foi associada a um pior
prognéstico de depressdo, comprometimento cognitivo persistente e maior
qguantidade de patologia vascular e degenerativa do cérebro (DOUVEN et al.,
2018b).
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8. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que individuos vitimas de AVE isquémico
apresentaram prejuizos cognitivos e alteracdes psiquiatricas significativas em
relacdo aos controles saudaveis. O estudo apoia a premissa de que 0s transtornos
neuropsiquiatricos pos-AVE ndo devem ser negligenciados, abrindo caminho para
investigacdes futuras com enfoque em diagndstico, tratamento multidisciplinar e
reabilitacdo eficaz a fim de alcancar melhor recuperacdo e desfechos favoraveis

para esses pacientes.
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9. PERSPECTIVAS

Este estudo apresentou limitagdes no que concerne ao tamanho da amostra
relativamente pequena e ao pouco tempo de acompanhamento desses pacientes.
Estudos futuros com amostra e tempo de ‘follow-up’ (acompanhamento) maiores sao

necessarios.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Avaliacdo de potenciais alteracdes neuropsiquiatricas no
periodo agudo e subagudo em pacientes vitimas de acidente vascular
encefélico isquémico”.

Pesquisadora Responsavel: Dra. Aline Silva de Miranda

Nome do voluntéario:

Introducdo: Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa clinica intitulada
“Avaliacado de potenciais alteragdes neuropsiquiatricas no periodo agudo e subagudo
em pacientes vitimas de acidente vascular encefalico isquémico”. Antes de aceitar
participar desta pesquisa clinica, € importante que vocé leia e compreenda a
explicacédo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o obijetivo,
os procedimentos, os beneficios e os riscos do estudo, e o seu direito de sair do
estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre 0
resultado do estudo. Estas informagcOes estdo sendo dadas para esclarecer
quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o seu consentimento.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar o desempenho neuropsicolégico em
pacientes que sofreram um Acidente Vascular Encefalico (AVE, “derrame”) que
estdo em acompanhamento na Unidade de AVE deste Hospital nos periodos até 7
dias, e depois até 60 dias apds o derrame.

Resumo: Os AVEs sdo muito frequentes e podem causar grande impacto para os
pacientes e seus familiares. Diversas alteracdes da cogni¢do e da memoria ja foram
observadas em decorréncia de um AVE, o que podem prejudicar muito a qualidade
de vida e a reabilitacdo dos pacientes. Saber identificA-las € muito importante,
possibilitando o tratamento mais efetivo na reabilitacdo e na melhora da qualidade

de vida desses pacientes.

Procedimentos: Este estudo ir4 avaliar pacientes em dois momentos: até 07 dias
depois do AVE (periodo agudo) e até 60 dias (periodo crénico). O estudo vai
consistir de uma entrevista para a avaliacdo da presenca ou auséncia de transtornos
mentais, como ansiedade e depressédo. E até 60 dias ap6s o AVE, sera realizada
outra entrevista com testes neuropsicologicos. A entrevista com o pesquisador
deverd ter duracdo média de 01 (uma) hora.

Critérios de incluséo: ter sofrido um AVE isquémico, com idade acima de 18 anos
e nado ter outras doencas neuroldgicas, doencas clinicas descompensadas ou ter
sido submetido a neurocirurgias prévias.

Beneficios: As informagfes obtidas nesta pesquisa contribuirdo para a melhor
compreensao dos AVEs e de suas alteracdes neuropsiquiatricas. O seu tratamento
nao sera prejudicado de nenhuma forma. Caso seja identificada alguma alteracéo
clinicamente relevante, com o seu consentimento, seu médico assistente podera ser
informado para que tome as medidas apropriadas.
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Riscos: Os riscos com a participacdo dos pacientes na pesquisa sdo minimos,
relacionados a eventual desconforto nas entrevistas clinicas. Os pesquisadores tém
experiéncia com esse tipo de abordagem, empenhando-se para minimiz4-lo. Os
exames serdo agendados de acordo com a disponibilidade dos pacientes, néo
interferindo na sua rotina. Todos 0s custos serdo arcados pelos pesquisadores
responsaveis pelo projeto, juntamente com as agéncias de fomento.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde é permitido por lei e todas as informacgfes estardo
restritas a equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e, sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, poderéo verificar e ter
acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. E importante informar
que qualquer publicacdo de dados nédo o identificar4. Ao assinar este formulario de
consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer seus registros médicos para
o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo é voluntria e sua recusa em
participar ou seu desligamento do estudo ndo envolvera penalidades. Vocé podera
cessar sua participacdo a qualguer momento sem afetar seu acompanhamento
médico em andamento.
Compensacdo: Vocé ndo recebera qualquer compensacdo financeira por sua
participacdo no estudo.

Emergéncia/contato com a Comissio de Etica: Durante o estudo, se vocé tiver
qualguer duvida, contate a pesquisadora Maria de Fatima Dias de Souza, pelo
telefone (31) 98601-0862, ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il — 2°
andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-901, pelo
telefone (31) 3409-4592.

Consentimento: Declaro que li e entendi as informacdes precedentes. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas a
contento. Este formulario estd sendo assinado voluntariamente por mim, indicando
meu consentimento para participar do estudo, até que decida o contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente:
Assinatura da testemunha:
Assinatura do pesquisador:




