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RESUMO

Introducio: A doenca de Fabry (DF) ¢ uma importante causa de doenga cerebrovascular em
jovens (<55 anos), sendo responsavel por cerca de 1 a 4% dos acidentes vasculares cerebrais

(AVC) criptogénicos detectados nesta faixa etaria.

Objetivos: O objetivo geral do estudo consiste em estabelecer a frequéncia e as
caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem redu¢do enzimatica da o- galactosidase A em
pacientes entre 18 e 55 anos internados com AVC isquémico (AVCi), em um hospital de

referéncia em Belo Horizonte, Brasil.

Métodos: O estudo foi desenvolvido no Hospital Risoleta Tolentino Neves, sediado em Belo
Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil, entre margo e setembro de 2018. Compreende um
estudo transversal, observacional, no qual foram selecionados pacientes admitidos no servigo
de neurologia do hospital citado com diagndstico de acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi), e idade entre 18 e 55 anos. Estes pacientes foram submetidos a mensuragdo da
atividade da a-galactosidase A, com o direcionamento dos pacientes que apresentassem a
atividade dessa enzima reduzida para o teste genético. Os pacientes também foram avaliados
quanto as caracteristicas demograficas, exame neurologico, classificagdo etiologica do AVCi e

propedéutica complementar.

Resultados: No periodo do estudo, 342 pacientes foram admitidos no Hospital Risoleta
Tolentino Neves com o diagndstico de AVC. Desse total, 74 pacientes jovens acometidos por
AVCi foram incluidos no estudo. Destes, onze apresentaram reducgdo da atividade da enzima
a- galactosidase A, e dez algum polimorfismo genético nao tipico da DF. Dentre os fatores de
risco para o AVCi identificados nessa populagdo, foram predominantes: sedentarismo
(85,1%), hipertensdo arterial (60,8%), etilismo (39,2%) e tabagismo (39,2%). Ao
ecocardiograma, a média da fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo foi de 59,7% (DP +

14,91), com tendéncia em ser inferior na populagdo com redugdo da atividade da enzima a-



galactosidase A (p= 0,054). O grupo com redugdo da atividade enzimatica também apresentou

maior incidéncia de hipocinesia de segmento ventricular (p= 0,032, RR 1,50, IC 0,90 a 2,50).

Conclusao: Os fatores de risco relacionados a ocorréncia de AVC em jovens foram similares
aos descritos na populacao idosa. A frequéncia de polimorfismos do gene da a-galactosidase
A foi elevada, e apesar de ndo ter sido encontrada nenhuma mutagdo patogénica ja

reconhecida, estdo associados a reducdo da atividade enzimatica e piores desfechos

neuroldgicos em alguns pacientes.

Palavras- chave: acidente vascular cerebral, acidente vascular cerebral isquémico, doenga de

Fabry, enzima o- galactosidase A.



ABSTRACT

Introduction: Fabry disease (FD) is an important cause of cerebrovascular disease in young
people (<55 years), accounting for about 1 to 4% of the cryptogenic strokes detected in this

age group.

Objectives: The general objective of the study is to define the frequency and clinical
characteristics of patients with enzymatic reduction of a-galactosidase A in patients between

18 and 55 years admitted with ischemic stroke, in a stroke center in Belo Horizonte, Brazil.

Methods: The study was developed at Risoleta Tolentino Neves Hospital, located in Belo
Horizonte, state of Minas Gerais, Brazil, between March and September 2018. It comprises a
cross-sectional, observational study in which patients admitted to the neurology service of the
mentioned hospital with a diagnosis of ischemic stroke and age between 18 and 55 years were
selected. These patients were submitted to the measurement of a-galactosidase A activity, with
the targeting of the patients who presented the activity of this reduced enzyme to the genetic
test. Patients were also evaluated for demographic characteristics, neurological examination,

etiological classification of stroke and diagnostic tests.

Results: During the study period, 342 patients were admitted to the Risoleta Tolentino Neves
Hospital with a diagnosis of stroke. Of this total, 74 young patients affected by stroke were
included in the study. Of these, eleven showed reduced activity of the enzyme a-galactosidase
A, and ten some genetic polymorphism not typical of FD. Among the risk factors for stroke
identified in this population, the following were prevalent: sedentary lifestyle (85.1%),
elevated blood pressure (60.8%), alcoholism (39.2%) and smoking (39.2%). On
echocardiogram, the mean left ventricular ejection fraction was 59.7% (SD + 14.91), with a
tendency to be lower in the population with reduced activity of the enzyme a-galactosidase A
(p = 0.054). The group with reduced enzyme activity also had a higher incidence of
ventricular segment hypokinesia (p = 0.032, RR 1.50, CI 0.90 to 2.50).



Conclusion: Risk factors related to the occurrence of stroke in young adults were similar to
those described in the elderly population. The frequency of a-galactosidase A gene
polymorphisms has been high, and although no known pathogen mutation has been found,

there is a reduction in enzyme activity and worse neurological outcomes in some patients.

Keywords: stroke, ischemic stroke, Fabry disease, a-galactosidase A enzyme.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia do acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) na populagdao jovem
varia entre 60 a 200 novos casos por um milhdo de habitantes, sendo a média de um episodio
a cada 10.000 pacientes (Pezzini, 2012). Em um estudo brasileiro, desenvolvido na cidade de
Joinville, a taxa de incidéncia anual foi de 199,8 para 100.000 habitantes considerando a faixa
etaria de 18 a 55 anos (Cabral ef al., 1997).

Dentre os fatores de risco mais associados a ocorréncia do AVCi na populacdo jovem,
destacam-se: tabagismo, uso de contraceptivos hormonais, traumatismo craniano, consumo de
drogas ilicitas e gravidez ou puerpério, diferenciando-se dos classicos fatores de risco
encontrados na populagdo idosa: hipertensdo arterial, diabetes melito, aterosclerose e
fibrilagdo atrial (Pezzini, 2012; Kolodny et al., 2015; Aigner et al., 2017). Aproximadamente
20% da populacao jovem acometida pelo AVCi possui uma vasculopatia ndo aterosclerotica
(ex. disseccao arterial) e, um quinto, evento cardioembolico (ex. forame oval patente e
aneurisma de septo atrial) (Pezzini, 2012).

A DF ¢ uma doenga ligada ao cromossomo X, sendo caracterizada pelo
armazenamento lisossomal de glicoesfingolipidio em decorréncia da deficiéncia da enzima a-
galactosidase A (Liguori et al., 2017). Os 6rgdos e tecidos mais comumente afetados na DF
sdo os rins, 0 miocardio e o cérebro. O dano as artérias acarreta insuficiéncia renal, hipertrofia
ventricular esquerda, aterosclerose e AVC. Como resultado, os pacientes acometidos pela DF
possuem uma doenga aterosclerotica prematura e avancada, muitas vezes causando faléncia
organica assintomatica e irreversivel (Shi et al., 2014).

Manifestagdes tipicas da DF, como angioceratoma, anidrose e acroparestesias podem
estar ausentes em adultos jovens, tornando o diagnostico da doenga desafiador (Lanthier et
al., 2017). A DF ¢ uma causa incomum, mas tratdvel de AVC em jovens, sendo a doenca
responsavel por cerca de 0,6-11,1% dos AVCs criptogénicos e 0,4-3,5% de todas as etiologias
para o AVC (Shi et al., 2014).

O diagnostico da DF necessita de andlise enzimatica e, por vezes, sequenciamento

genético, ressaltando-se que portadores de mutagdes consideradas ndo patogénicas (ex.:

19



D313Y) podem expressar algumas manifestagdes clinicas da DF (Wozniak et al., 2010;
Baptista et al., 2010).

Portanto, a identificacdo etiologica dos eventos cerebrovasculares ¢ importante para
estabelecer o manejo e a prevencao secundaria. Uma vez que estudos revelam que cerca de
um quarto dos AVCs em adultos jovens permanece com etiologia desconhecida (Dubuc et al.,
2013), torna-se necessario utilizar propedéutica complementar para pesquisa de doengas
incomuns, como a doenga de Fabry (DF), em casos selecionados.

Desta forma nosso estudo teve como intuito analisar a relagdo entre DF, e/ou reducao
da atividade enzimatica da a- galactosidase A, e a ocorréncia de AVCi em jovens, em um
centro de referéncia para AVC no Brasil. Como hipdtese para o vigente estudo, foi
estabelecido que pacientes com redug¢do da atividade enzimatica da a- galactosidase A,
independe do diagndstico da DF, seria fator de risco independente para ocorréncia de AVCi

em jovens.

20



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Acidente vascular cerebral em adultos jovens

2.1.1. Epidemiologia e importincia

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ uma das principais causas de morte e
incapacidade no mundo, e a segunda maior no Brasil (GBD 2013 Mortality and Causes of
Death Collaborators, 2015; GBD 2013 DALYs and HALE Collabotators). Apesar desta
relevancia epidemioldgica, cerca de 30% dos AVCs isquémicos (AVCi) ainda permanecem
com mecanismo etioldgico indefinido, ditos criptogénicos, o que torna a conducdo mais
complexa (Yaghi et al., 2017).

Apesar do AVC estar relacionado a idade mais avangada (Aigner ef al., 2017), hd um
aumento da emergéncia na populacdo mais jovem, correspondendo a cerca de 10-14% dos
AVC isquémicos (AVCi) nos adultos (Renna et al., 2014). Além do mais, adultos jovens
apresentam um maior espectro etiologico, se comparado a populacdo mais velha, assim como
uma maior porcentagem de AVCs criptogénicos (Pimentel et al., 2019), contudo ndo existe
consenso em relagdo as melhores estratégias de abordagem desta populagao.

Paises emergentes, como o Brasil, ttm demonstrado uma tendéncia crescente no
aumento dos indicadores de morbimortalidade relacionados ao AVC. Santana e colaboradores
(2016) desenvolveram um estudo na populagdo brasileira capaz de demonstrar que houveram,
em 2016, 107.258 obitos devido AVC, sendo 66.261 por evento isquémico, e para cada
100.000 habitantes, 14,77 anos vividos com incapacidade e 1.331,74 anos de vida perdidos.
Parte da justificativa dada a este fendmeno se dirige a educagdo populacional em relagdo aos
fatores de risco e reconhecimento dos sinais cardinais relacionados ao AVC, que ainda ¢
insatisfatoria nesta populacdo (Rissardo ef al., 2018; Meira et al., 2018).

Portanto, mesmo que o prognostico a curto prazo, da populacao jovem, seja melhor
que a dos pacientes mais velhos, o0 AVCi pode ter efeitos prejudiciais duradouros na vida desta
populacdo, com a mortalidade entre 1-7% em cinco anos (Warren & Kumar, 2017), além do
déficit neuroldgico residual, comprometimento cognitivo, epilepsia, entre outros danos, que

podem surgir ao longo da vida (Renate et al., 2014).
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2.1.2. Defini¢ao

O AVCi nos adultos jovens ¢ definido como uma doenga cerebrovascular isquémica
aguda, a qual ocorre entre 18-55 anos (Sarnowski er al., 2013). Os fatores de risco e
estratégias de manejo do AVC em jovens se diferenciam ao longo do mundo, dependendo de

fatores genéticos, ambientais, desenvolvimento e acesso aos servigos de saude (Maaijwee et

al., 2014).

2.1.3. Fatores de risco

Com frequéncia, o AVCi em adultos jovens ¢ associado a fatores de risco raros e
caracteristicas etiologicas distintas dos cardiovasculares vistos nos pacientes mais velhos
(Maaijwee et al., 2014). No entanto, o aumento da incidéncia do AVC nos jovens tem sido
relacionado a crescente prevaléncia de alguns fatores de risco cardiovasculares, tais como
hipertensao arterial sistémica (HAS), hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) e obesidade
(Smajlovic, 2015; George, Tong & Bowman, 2017).

Em um estudo suico, foi evidenciado que 96% dos pacientes entre 16-55 anos,
acometidos pelo AVC, tinham pelo menos um fator de risco cardiovascular, sendo os mais
comuns a hipercolesterolemia (47%), tabagismo (43%) e HAS (35%). Neste estudo 19% das
mulheres faziam uso de contraceptivo oral e 1,2% terapia de reposi¢ao hormonal (Simonetti et
al., 2015).

Aiger e colaboradores (2017) evidenciaram que baixa atividade fisica e HAS foram os
dois mais importantes fatores de risco individuais para AVC, com o risco atribuido a
populacao de 59,7% e 27,1%, respectivamente. Neste mesmo estudo, combinando-se o alto
consumo de alcool e tabagismo ao sedentarismo e HAS, o fator de risco atribuido a populagao
foi de 77,6% (Aigner et al., 2017). Enquanto Li ef al (2017) detectaram HAS em 44% dos
pacientes (18-45 anos) com AVC, historia familiar positiva em 39,2%, anormalidade do
metabolismo lipidico em 16,8%, DM em 13,8%, tabagismo em 47,1% e ingesta de alcool em
41,6%.

Alguns outros estudos relacionaram a presenca de migranea (24%), uso de drogas
ilicitas (9-20%), forame oval patente (24%) e puerpério/gestacao (7,5%) com o maior risco de
AVC em jovens (Maaijwee et al., 2014). Cheng et al (2016) mostraram que usudrios

recorrentes de cocaina possuem um risco de 2,6 vezes maior (IC 1,6-4,3) para a ocorréncia de
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AVC, sendo este mais preponderante quando fumado (OR 7,9, IC 1,8-35, p 0,006) e nas
primeiras 24horas do uso (OR 6,4, IC 2,2-18,6, p< 0,001).

Kivioja et al (2018) identificaram 11 fatores de risco principais associados a
ocorréncia precoce de AVC, com forte associacao entre fibrilacdo atrial (OR 10,43, IC
2,33-46,77), doenga cardiovascular (OR 8,01, IC 3,09-20,78), diabetes melito tipo 1 (OR
6,72, IC 3,15-14,33), diabetes melito tipo 2 (OR 2,31, IC 1,35-3,95), tabagismo regular (OR
1,81, IC 1,51-2,17), HAS (OR 1,43, IC 1,17-1,82) ¢ historia familiar de AVC (OR 1,37, IC
1,04-1,82).

2.1.4. Etiologia

Quanto a etiologia, Simonotti et al (2015) evidenciaram que  32% eram por
mecanismo cardioembolico, 24% embdlico de outro local (disseccdo artéria cervical,
trombofilia, vasculite), 11% aterosclerose de grandes vasos e 9% doenga de pequenos vasos.
Em contraposicao, Li e colaboradores (2017), mostraram que 42,7% eram acometidos por
aterosclerose de grandes vasos, 6,5% cardioembolismo e 16,1% doenca de pequenos vasos,
corroborando com o impacto da diversidade étnica populacional de cada estudo. Ja no Brasil,
com o aumento na incidéncia do AVC em jovens de aproximadamente 62% nos ultimos 10
anos (Cabral et al., 2017), 49,3% foram classificados como criptogénicos, 18,7% embolicos e
2,2% relacionados a aterosclerose de grandes vasos (Montanaro et al., 2017).

Muito ainda se questiona em relagdo ao impacto da trombofilia na ocorréncia do AVC
em jovens. Trombofilias sdo definidas como anormalidades da coagulagdo, hereditarias ou
adquiridas, que predispde a trombose, dentre elas destacam-se as deficiéncias de antitrombina
II1, da proteina C e S, do fator V de Leiden e sindrome do anticorpo antifosfolipide, porém a
associacao com a AVC ainda permanece mal compreendida (Boekholdt et al., 2007). Em um
estudo desenvolvido por Alakbarzade e colobaradores (2018), foram investigados 50
pacientes portadores de trombofilias, sendo que 72% apresentaram pelo menos um AVC ao
longo da vida, e destes 32% eram portadores da sindrome do anticorpo antifosfolipide.

Em outro estudo, dos 196 pacientes jovens acometidos por AVC, 85 pacientes (43%)
apresentavam pelo menos um teste positivo para trombofilia, sendo que apenas 16 (8%)
apresentaram seu manejo modificado. Dos 111 pacientes com AVCs criptogénicos, 49 (44%)

possuiram anormalidade nos testes de trombofilias, e apenas 9 (8%) tiveram seu manejo
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modificado (Omran et al., 2018). Logo, devemos ficar atentos quanto a investigacao
complementar realmente acrescentard na condu¢do de cada paciente, justificando sua

pesquisa.

2.1.5. Prognéstico

Cerca de 12,9% dos pacientes jovens acometidos pela AVCi ou hemorragico ndo sio
capazes de terem sua independéncia funcional, sendo o maior preditor do desfecho a longo
prazo, a gravidade inicial do AVC, mensurada pelo National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) (OR 1,18 por ponto aumentado, IC 1,13-1,23, p<0,001) (Synhaeve et al., 2014).

Ja foi demonstrada a relacao entre fungdo cognitiva e retorno ao trabalho em trés anos,
nestes pacientes, sendo o declinio da memoéria de trabalho (OR 0,3, IC 0,1-0,6) e do
processamento da fala (OR 0,5, IC 0,3-0,8) os unicos relacionados a um pior desfecho
funcional a longo prazo, mensurado pela modified Rankin Scale (mRS) (Synhaeve et al.,
2015). Outras variaveis independentes, como idade, género, etiologia do AVC, HAS,
hipercolesterolemia, DM, ataque isquémico transitorio (AIT) ou AVC prévios e tratamento de
prevencao secundaria ndo influenciaram no desfecho (Simonetti et al., 2015).

Os estudos recentes de AVC em jovens demonstraram que, apesar da maioria destes
pacientes atingirem um desfecho semelhante ao do populagao mais velha, eles serdo expostos
a um risco maior de recorréncia do AVC e mortalidade cardiovascular, uma vez que serdo
expostos, de forma cumulativa, aos fatores de risco relacionados (Lo & Kumar, 2017). Logo,
faz-se importante uma conducao multidisciplinar e completa destes pacientes, identificando
potenciais fatores de risco modificaveis, e medidas de reabilitagdo capazes de melhorar a

funcionalidade.

2.2 Doencga de Fabry

2.2.1 Contextualizacgao historica e patogénese

Em 1898, Johannes Fabry na Alemanha (figura 01) e Willian Anderson (figura 02) na
Inglaterra descreveram pela primeira vez a Doenca de Fabry (DF) como uma condi¢ao

dermatoldgica rara caracterizada por “angioceratoma corporis” e ‘“purpura papulosa

hemorragica” (Anderson, 1898; Fabry, 1898).
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Dada a sua importancia, estima-se que a DF possui sua incidéncia entre 1 em 40.000 a
1 em 117.000, predominando no sexo masculino e sendo capaz de reduzir a expectativa média
de sobrevida em 15 anos nas mulheres e 20 anos nos homens (Mahmud, 2014).

Apenas em 1963, sob analise do tecido renal dos portadores da DF, identificaram o
acumulo de globotriaosilceramida (GL-3) (Sweeley & Klionsky, 1963), o qual foi atribuido a

atividade insuficiente da enzima a- galactosidase A (Brady et al., 1987; Kint, 1970).

Figura 01. Johannes Fabry (Camargo et al., 2009)

Nos anos 80, Bishop e colaboradores, isolaram a fita do cDNA da a-galactosidase e
determinaram sua sequéncia genética, dando um novo olhar para a doenga (Bishop et al.,
1986).

Por conseguinte, Eng e colaboradores (1993) atribuiram o defeito enzimatico a
mutagdo génica presente no brago longo do cromossomo X, na regido q21,22 (Eng et al.,
1993). Logo, a DF ¢ caracterizada como uma doenga ligada ao X, resultando em portadores
do sexo masculino afetados pela DF, e do sexo feminino variando entre assintomaticos até
doentes gravemente acometidos devido ao processo de inativacdo do cromossomo X

(Mahmud, 2014).
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Na DF, a deficiéncia da enzima a-galactosidase A leva ao acimulo progressivo dos
glicofosfolipideos neutros com a cadeia terminal a-galactosil (ceramida, di ou tri hesoxide) no

interior lisossomal do endotélio, epitélio, célula muscular, célula miocérdica, néfron, célula

Figura 02.Willian Anderson (Camargo et al., 2009)

reticuloendotelial, tecido conjuntivo, célula epitelial da cérnea, células na glia e perineural do
sistema nervoso autébnomo (Mahmud, 2014; Weidemann et al., 2013). Ressalta-se que o
acimulo progressivo desses glicofosfolipideos neutros, no interior do endotélio vascular,
ocasiona o estreitamento e tortuosidade dos vasos, com concomitante oclusdo terminal,
isquemia e infarto locais nos 6rgaos envolvidos (Weidemann et al., 2013).

A andlise histologica de tecidos de pacientes com DF revelam a microscopia Optica
depositos de inclusdo citoplasmaticos lipidicos (sob coloracdo Sudan-Black), que aparecem
na microscopia eletronica como corpusculos lisossomais, com membrana de aspecto lamelar
concéntrico, nomeados corpusculos mieloides ou em aspecto de “zebra” (Mahmud, 2014;
Nagueh, 2014). Nagueh (2014) identificou corpusculos lamelares em grande nimero e
pleomorficos em tecido endoneural, sem evidéncia de oclusdo dos capilares perineurais, com
acometimento preferencial das raizes dorsais e da via simpatica.

Em decorréncia, defende-se a hipdtese de que o acimulo de GL-3, entre os midcitos,

valvulas e endotélio vascular do coracdo, pode ocasionar hipertrofia dos musculos papilares,
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disfuncdo diastélica e areas de fibrose intra cardiacas (Mahmud, 2014; Seydelmann et al.,
2015). Assim como a disfungdo neuronal pode ser justificada por estes acumulos
glicolipidicos na vascularizacao cerebral, em neuronios da medula espinhal, tronco cerebral,
amigdala, hipotalamo e cortex entorrinal (Mendioroz, Fernandez-Cadenas & Montaner,

2006), corroborando com a diversidade clinica encontrada na DF.

2.2.2 Manifestacoes clinicas ndo neurologicas

A DF pode ser classificada em trés subgrupos: a) DF classica; b) mulheres
heterozigotas e c) atipica ou variante cardiaca. A DF cléassica corresponde a pacientes com
menos de 1% da atividade enzimatica da a- galactosidase, e inicialmente manifesta-se na
infancia ou adolescéncia com fortes crises algicas, febre, hipohidrose, fadiga, intolerancia ao
exercicio fisico, angioceratoma (figura 03) e cornea verticillata. Na variante de mulheres
heterozigotas, a atividade plasmatica da o-galactosidase pode variar de 0-100%, gerando um
espectro de manifestagdes cinicas. E, por ultimo, a variante atipica, que apresenta atividade
plasmatica da a-galactosidase entre 1-30%, sendo que estes pacientes iniciam os sintomas ao
redor dos 40 anos, com predominio do acometimento cardiaco (ex. hipertrofia ventricular
esquerda idiopatica) (Mahmud, 2014; Toyooka, 2013).

Na DF cléssica ha dois tipos de dor: forte episoddio algico em extremidades, iniciado
em maos e pés com irradiagdo proximal, geralmente precipitado por fatores externos (ex.
mudanga de temperatura, exercicio, estresse); e dor cronica associada a parestesia (ex.
queimacao e formigamento). Sendo a dor neuropatica reportada em 62-82% dos homens e

41-70% das mulheres (Toyooka, 2013).

Figura 03. Angioceratoma (Stephan & Haber, 2017) 27



J& os angioceratomas apresentam-se em 66-71% dos homens e 35-36% das mulheres,
sendo descritos como lesdes rdsea-purpuricas vistas em regioes umbilical, escrotal, inguinal e
glutea, e possuem correlagdo com a gravidade das manifestacdes sist€émicas da DF (Mahmud,
2014). Ha ainda o acometimento renal devido a fibrose intersticial, glomeruloesclerose e
atrofia tubular, e o dano cardiaco resultando em arritmias, hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), disfuncao valvular, angina pectoris, infarto do miocardio e faléncia cardiaca
(Seydelmann et al., 2015, Toyooka, 2013).

Cerca de 50% dos pacientes com DF possuem envolvimento cardiaco, sendo a HVE
concéntrica a mais freqiiente (Seydelmann et al., 2015). Uma forma de avaliar as alteragdes
morfoldgicas cardiacas ¢ a realizagdo do ecocardiograma, o qual pode detectar alteragdes
precoces da DF, caracterizadas por HVE concéntrica ndo obstrutiva, e, em estagios mais
avangados, a hipertrofia assimétrica com o septo exageradamente espesso, € menor hipertrofia
da parede postero-lateral ventricular a esquerda (Seydelmann et al., 2015; Madonna, Cevik &
Cocco, 2013; Adalteinsdottir et al., 2017).

Diante da importancia das manifestagdes cardioldgicas, também podemos langar mao
do eletrocardiograma, que ¢ capaz de evidenciar alteragdes tipicas da HVE, anormalidades do
segmento ST-T em pacientes jovens e bloqueio atrio-ventricular de baixo grau em pessoas de
maior idade, ondas Q patoldgicas na auséncia de infarto do miocardio, arritmias ventriculares
e supraventriculares (ex. fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular ndo sustentada) (Nagueh,

2014).

2.2.3 Manifestacdes clinicas neuroldgicas

A DF ¢ uma importante causa de doenga cerebrovascular em jovens (<55 anos), apesar
de poucos estudos desenvolvidos (tabela 01), sendo responsavel por cerca de 1 a 4% dos
AVC criptogénicos detectados nesta faixa etdria, tornando-se um importante fator causal
(Dubuc et al., 2013; Sarikaya et al., 2012; Lanthier et al., 2017, Gundogdu, Kotan &
Alemdar, 2017). Cerca de 6,9% dos homens e 4,3% das mulheres acometidos por esta doenca,
apresentardo pelo menos um episddio de AVC ao longo da vida (Kolodny et al., 2015;
Saposnik et al., 2012). A idade média de ocorréncia do AVC, segundo o Fabry Registry, ¢ de

39 anos nos homens e 45,7 anos nas mulheres(Baptista-Viana, 2012).
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Tabela 01. Resumo dos resultados de estudos encontrados no site de busca do PubMed, que
relacionam doenga de Fabry com eventos cerebrovasculares, entre os anos de 2012 a 2017.

AUTOR ANO POPULACAO RESULTADOS

Rolfs et al. 2013 5023 (43 DF) Eventos cerebrovasculares: 74,45% infarto
cerebral, 22,3% AIT, 4,7% hemorragia;
AVC recorrente: 20%:;
Achados na RM: 37,8% area de infarto;
hiperdensidade da substancia branca (Escala
de Fazekas) (Fazekas et al., 2015): 58,1%
igual a 0, 23,3% igual a 1, 9,3% iguala 2 e
9,3% igual a 3).
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Kaps et al. 2014 5023 Idade média ocorréncia AVCi nos
portadores da DF: 46 anos;
Eventos cerebrovasculares: 70,7% infarto
cerebral, 22,3% AIT, 5,6% hemorragia;
Fatores de risco: 47% hipertensdo, 41,4%
tabagismo;
Sintomas: 55,9%déficit somatosensorial |,
35% paresia crural, 31,9% cefaleia, 29,4%
vertigem;
NIHSS: 76,1% <S5, 20,7% 6-15, 3,2% >15;
Escala de Rankin: 2;
TOAST: 39,7% criptogénico, 19,2%
aterosclerose, 17% oclusdo de pequena
artéria, 12,6% cardioembolico.

Romani et al. 2015 108 Idade média ocorréncia AVCi nos
portadores da DF: 48 anos;
NIHSS médio: 4;
TOAST: 31,5%criptogénico, 25% infarto
lacunar, 24,1% cardioembodlico, 17,6%
oclusdao de pequenas veias, 10,2%
aterosclerose de grandes artérias;
Achados clinicos sugestivos de DF: 18,5%
hipertrofia cardiaca, 6,5% episodios algico
em maos/pés, 3,7% proteindria, 2,8%
faléncia renal cronica, 0.9% angioceratoma;
Fatores de risco: 41,7% dislipidemia,
39,8% hipertensdo, 38% tabagismo, 27,8%
obesidade.

Lanthier etal. 2017 397 Eventos cerebrovasculares criptogénicos:
AVCi (365) e AIT (32);
DF confirmada por teste genético: 0,3%;
NIHSS médio: 3,1;
Escala de Rankin: 0 a 2 (70,7% < 7 dias e
87,4% até seis meses).

Gundogdu et 2017 484 Eventos AVCi criptogénicos: 54;
al. DF confirmada por teste genético: 3,7%.

DF: Doeng¢a de Fabry. AVCi: acidente vascular cerebral isquémico. NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale. AIT: acidente isquémico transitorio. TOAST: Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment. RM: ressonancia magnética.
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Apesar do AVC e ataque isquémico transitorio (AIT) serem os eventos
cerebrovasculares mais prevalentes na DF, também foram relatados casos de hemorragia
intracerebral, hemorragia subaracnoidea, trombose venosa cerebral, disseccdo carotidea e
vertebral e lesdes da substancia branca subcortical (Kolodny et al., 2015; Baptista-Viana,
2012). Considerando-se a ocorréncia dos eventos isquémicos, a regido vertebrobasilar ¢ a
mais acometida (Toyooka, 2013), onde encontram-se artérias dolicoectésicas (Fellgiebel et
al., 2014), as quais podem se relacionar a ocorréncia de complicagdes neurologicas nao
isquémicas (ex: hidrocefalia, atrofia Optica, paralisia oculomotora, neuralgia do trigémio,
disfun¢ao do VIII par craniano e paralisia do hipoglosso) (Mendiéroz, Fernandez-Cadenas &
Montaner, 2006) e isquémicas devido evento embdlico, com posterior oclusdo dos vasos
penetrantes do tronco cerebral (Baptista-Viana, 2012).

Dentre as manifestacdes mais comuns vistas no AVC e AIT vinculados a DF,
destacam-se: hemiparesia, vertigem, tonteira, diplopia, disartria, nistagmo, nausea, cefaleia e
ataxia nos pacientes homozigotos; e perda da memoria, tonteira, ataxia, hemiparesia, perda de
consciéncia e sintomas sensitivos em heterozigotos (Toyooka, 2013). Vale ressaltar, que
alguns estudos relacionaram a DF com a ocorréncia de deméncia, comprometimento
cognitivo e alteracao do comportamento (Kolodny et al., 2015).

Rolfs e colaboradores (2013) identificaram que os sintomas neurologicos mais
freqlientes, decorrentes do AVC em portadores da DF, sdo hemiparesia, déficit
somatossensorial (>50%), disartria, cefaleia (>30%), vertigem, disfasia, ndusea/vOmito e
ataxia (>20%). A média dos escores neuroldgicos encontrados sao 3 no National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) e 2 na escala de Rankin (Rolfs ez al., 2013). E importante
ressaltar que a disfun¢ao renal decorrente da DF influencia na ocorréncia de HAS, a qual ¢
um importante fator de risco para eventos cerebrovasculares nestes pacientes, contribuindo
positivamente para infartos lacunares (Weidemann et al., 2013; Mendioroz, Fernandez-
Cadenas & Montaner, 2006; Baptista-Viana, 2012).

A alteracao cardiaca da DF também ¢ um fator predisponente para eventos isquémicos
cerebrovasculares devido a ocorréncia de insuficiéncia mitral, miocardiopatia hipertrofica,
distarbios de condugdo e cardiopatia isquémica (Mendidroz, Ferndndez-Cadenas & Montaner,
2006). De forma concomitante, defendem-se a existéncia de outros fatores contribuintes a

vasculopatia da DF, tais como: comprometimento da fun¢do endotelial, desregulagdo das vias
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do o¢xido nitrico, aumento dos niveis séricos de lipides e homocisteina, aumento das
moléculas de adesdo leucocitaria e estado pro-trombdtico (Baptista-Viana, 2012).

Em um coorte desenvolvido por Rolfs e colaboradores, foi identificado a ressonancia
magnética (RM) que 65,8% dos pacientes apresentaram area isquémica aguda e subaguda,
sendo que cerca de 20,7% foram infartos lacunares. Além desses achados, cerca de 50% dos
pacientes com DF, apresentam sinais hiperintensos em regides da substancia branca profunda
e periventricular (Rolfs et al., 2013; Fazekas et al., 2015), ressaltando-se a importancia da
investigacdo de anormalidades neuroldgicas nestes pacientes.

A heterogeneidade clinica da DF depende da intera¢do entre a deficiéncia da o
galactosidase com fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (Shiffmann et al., 2016).
Genodtipos do polimorfismo G-174C da interleucina-6, G894T da o6xido nitrico endotelial
sintase, mutacdo do fator V G1691A (fator V de Leiden) e a A-13G e G79A da proteina Z
foram significativamente associados a presenga de lesdes isquémicas cerebrais a RM
(Altarescu, Moore & Schiffmann, 2005). Em modelos animais, a diminuicdo da atividade
enzimatica da o galactosidase A combinada com a mutacdo do fator V de Leiden aumenta, de
forma consideravel, os eventos tromboembolicos (Lenders et al., 2015). Logo, a associagdo
entre manifestagdes clinicas e a presenga de variantes nos éxons ou introns nao pode ser

explicada apenas pela deficiéncia da enzima a galactosidase (Schiffmann et al., 2016).

2.2.4 Diagnostico

O diagnostico da DF, em geral, ¢ tardio devido a nao especificidade dos seus sinais e
sintomas, e feito, na maioria das vezes, de forma incidental por oftalmologistas ou
dermatologistas (Toyooka, 2013), sendo o padrdo ouro a dosagem da atividade enzimatica da
a- galactosidase A, seguido de estudo genético para casos selecionados (Fellgiebel et al.,

2014).

2.2.5 Tratamento
O tratamento da DF perpassa por varias estratégias direcionadas as manifestagoes
clinicas, no entanto, a terapia de reposi¢do enzimatica foi a que obteve maior impacto no

desfecho da doenga (Fellgiebel et al., 2014). Existem duas variantes da enzima o-
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galactosidase A disponiveis no mercado: a a-algasidade na dose de 0,2mg/kg por semana, ou
a B-agalsidade na dose de 1,0mg/kg por semana (Toyooka, 2013; Hopkin et al., 2016).

Germain e colaboradores (2015) evidenciaram que 81% dos pacientes portadores de
DF, tratados com a [B-agalsidase, ficaram livres de eventos clinicos graves e 94% estavam
vivos, em 10 anos. Outro estudo evidenciou que em pacientes com DF avangada, o tratamento
com a [P-agalsidase estava associado a reducgdo de risco relativo de 61% dos eventos renais,
cardiacos e cerebrovasculares (Banikazemi ef al., 2007).

Em um estudo recente, ao se comparar as duas terapias enzimaticas, evidenciou-se que
26% dos pacientes tratados com a-agalsidase desenvolveram um evento clinico, comparado a
27% do grupo tratado com B-agalsidase, sendo o cardiaco o mais comum. A taxa de eventos
ocorridos nos pacientes tratados com o ou P agalsidase foram similares (HR axf 0,96, IC
0,59-1,57, p= 0,87), com o decréscimo > 33% na taxa de filtragdo glomerular e o aumento >
20% no indice de massa ventricular esquerda (HR axf 0.94, IC 0,55-1,29, p=0,44). Desta
forma, o tratamento com - algasidase, comparado com a a-algasidase nao resulta desfechos
clinicos distintos, principalmente nos pacientes com estagio mais avangado da DF, mesmo
que a - agalsidase tenha demonstrado maior redu¢do da GL-3 (Arends et al., 2018).

Dentre as terapias ndo especificas para a DF, destacam-se o uso de: 1) agentes
antiplaquetarios (ex. acido acetilsalicilico, clopidogrel, dipiridamol de longa a¢do) na
prevencao de AVC; 2) bloqueadores da enzima conversora da angiotensina ou dos receptores
da angiotensina para redu¢do da proteintria; 3) anticonvulsivantes para controle da dor, entre

outros (Schiffmann & Rios, 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
O objetivo geral do estudo consiste em estabelecer a frequéncia e as caracteristicas
clinicas dos pacientes com redu¢do da enzima a-galactosidase A, em pacientes entre 18 e 55

anos internados com AV Ci no Hospital Risoleta Tolentino Neves (Belo Horizonte, Brasil).

3.2 Objetivos especificos

1) Determinar a prevaléncia dos pacientes com reducdo da enzima o- galactosidase A
como fator causal para o AVCi;

2) Determinar outros possiveis fatores causais para a ocorréncia do AVCi nesta
populagdo;

3) Determinar se pacientes com reducdo da enzima a- galactosidase A diferem em
relacdo a gravidade e a caracteristica do AVC, em relagdo aos pacientes sem reducgdo
da enzima a- galactosidase A;

4) Identificar pacientes portadores da Doenga de Fabry e correlacionar com a ocorréncia

de AVCi em jovens.
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4 METODOS

4.1 Participantes
Desenho e populagdo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN), sediado em
Belo Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil, com duracdo média de dois anos, sendo a
coleta de dados entre margo e setembro de 2018. Compreende um estudo transversal,
observacional, no qual foram selecionados pacientes admitidos no servigo de neurologia do
hospital citado, com diagndstico inicial de AVCi, e idade entre 18 e 55 anos. Para inclusao no
estudo, foi imprescindivel o preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) pelo participante ou responsavel legal, estando ambos cientes dos objetivos e riscos
deste estudo. Ressalta-se que a pesquisa so foi iniciada apds aprovacao pelo comité de ética e
pesquisa do HRTN ¢ pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP- CAAE:
75237617.6.0000.5149) da UFMG.

Foram critérios de inclusdao do estudo: 1) obtencdo do termo de consentimento do
paciente selecionado para o estudo; 2) pacientes com idade entre 18 e 55 anos; 3) pacientes
com diagnostico de AVCi definido como um déficit neuroldgico agudo, focal que persiste por
mais de 24 horas ou menos que 24 horas com evidencia de area de infarto recente
documentada por exame de neuroimagem (TCC - tomografia de cranio); 4) realizagdo de
exame de neuroimagem (TCC ou RM) durante internagdo hospitalar .

Foram critérios de exclusdo gerais do estudo: 1) pacientes com diagndstico inicial de
ataque isquémico transitorio (AIT), definido como déficit neuroldgico focal agudo motor e/ou
da fala em tempo superior a 10 minutos e <24 horas, sem evidéncia de area de infarto
documentada por exame de neuroimagem (TCC e/ou RM); 2) pacientes diagnosticados com
AVC hemorragico.

Os casos deste estudo corresponderam aos pacientes com redugdo da enzima o-
galactosidase A e os controles se referiram aos pacientes com dosagem enzimatica normal,

sendo ambos diagnosticados anteriormente com AVCi.
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Local da pesquisa

O presente projeto foi desenvolvido no Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN), no
setor da neurologia. O HRTN ¢ uma instituicdo estadual gerida pela Fundagdo de
Desenvolvimento da Pesquisa (FUNDEP)/Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
por meio de contrato selado entre o0 Governo do Estado de Minas Gerais e UFMG. O referido
contrato ¢ administrado pela Secretaria Municipal de Satude de Belo Horizonte, que prevé a
insercdo do HRTN na sua grade de atendimento as urgéncias do vetor Norte da regido
metropolitana de Belo Horizonte. Assim, o HRTN constitui-se na principal referéncia de
urgéncias e emergéncias clinicas e traumatologicas deste vetor, dando cobertura a uma
populagdo de aproximadamente 1.100.000 habitantes. Em 2009, o hospital foi certificado
como hospital de ensino pelo Ministério da Educacio e Cultura (MEC), sendo recertificado
periodicamente até o corrente ano. Desde fevereiro de 2008, por resposta a grande demanda
de atendimento especializado as vitimas de AVC, o HRTN dispde de uma Unidade de AVC
(U-AVC) que, atualmente, possui 18 leitos, exclusivos para esta finalidade, proporcionando
atendimento neurologico especializado de urgéncia durante 24 horas por dia, nos sete dias da
semana. O HRTN admite, mensalmente, cerca de 60 casos de AVC, incluindo AVCs
isquémicos e hemorragias cerebrais intraparenquimatosas. A U-AVC possui uma equipe
multiprofissional de referéncia composta por neurologistas, cardiologistas, enfermeiros e
técnicos em enfermagem, fonoaudiologos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
nutricionistas, psicologos, assistentes sociais e farmac€uticos. Em portaria ministerial
publicada em novembro de 2013, a U-AVC/HRTN foi credenciada pelo Ministério da Saude
como Centro de Referéncia tipo III para o atendimento ao AVC. Os centros de referéncia tipo
[IT contam com a mais complexa organizagdo para atendimento ao AVC agudo prevista no
programa da Linha de Cuidados em AVC da rede de atengdo as urgéncias do Ministério da
Satude. Para suporte a rede, um ambulatorio para atendimento aos pacientes egressos da U-

AVC foi constituido e encontra-se em funcionamento.

4.2 Instrumentos
Os pacientes selecionados foram submetidos ao estudo de neuroimagem (tomografia

computadorizada de cranio - TCC), assim como o estudo enzimatico da a-galactosidase A,
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estudo genético em casos selecionados, investigacdo cardiologica (eletrocardiograma e
ecocardiograma) e demais exames complementares pertencentes a propedéutica do
atendimento aos pacientes com AVCi. Os pacientes foram triados pelos responsaveis por este
estudo a partir do momento em que foram diagnosticados com AVCi, dentro ou fora da
Unidade de AVC deste hospital, sendo acompanhados até a sua alta hospitalar.

Os pacientes foram classificados segundo as escalas do NIHSS (Purrucker et al,
2017), Rankin modificada (Broderick et al, 2017), escala de Bamford (Bamford et al. 1991) e
TOAST (Adams et al., 1993), aplicados pela equipe envolvida na pesquisa. Também foram
avaliados os seguintes dados, por meio do questionario aplicado: idade (anos), escolaridade,
género, naturalidade, procedéncia, historia familiar para doencas genéticas/hereditarias,
historia pregressa de doengas e uso de medicagdes, presenca de algum sinal ou sintoma
relacionado a DF, assim como dados da internacdo hospitalar (ver questionario em anexo).
Vale ressaltar que qualquer tratamento necessario a vida do paciente nao foi interferente a

participagdo nesta pesquisa.

4.3 Procedimentos
Diagnostico etiologico: Doenga de Fabry

O rastreio para a DF foi feito inicialmente pela analise da atividade enzimatica da a-
galactosidase A, utilizando uma amostra de gota seca de sangue (DBS). Foram coletadas
cinco gotas de sangue de um dos dedos da mado do paciente, colocada em papel filtro, deixado
secar em ar ambiente por cerca quatro horas, sendo condicionada, apds, em ambiente
refrigerado (-4°C), devidamente guardada em embalagem propria. Apos, as amostras foram
enviadas, via correio, para o laboratdrio de referéncia deste estudo, em Sao Paulo, onde foram
feitos os testes enzimaticos, e, em amostras selecionadas, os testes genéticos para
identificacdo de mutagdes, pela técnica de polymerase chain reaction.

O resultado positivo em homens seguiu-se da andlise de DNA para confirmar a
Doenca de Fabry e ou identificar mutacdes nos casos-indices. Ressalta-se a importancia da
andlise do DNA para mutagdo do gene da a-galactosidase A, a fim de confirmar o diagnostico
de DF nas mulheres. Em nosso estudo ndo foi realizada a investigacdo familiar. Ressalta-se

que tanto o teste enzimatico e o genético, foram realizados em parceria com a UNIFESP
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(Universidade Federal de Sao Paulo), no laboratorio de biologia molecular e diagnostico
molecular de doengas lisossomais (Laboratorio JBPesquero, sob coordenagdo do Dr. Jodo

Bosco Pesquero).

Diagnostico etiologico: outras comorbidades
O diagnostico das outras varidveis utilizadas neste estudo baseou-se nos critérios
clinicos ja estabelecidos com consensos prévios, assim como no relato do uso de

medicamentos para determinada condig¢ao e historia comoérbida prévia.

Classificagdo etiologica do AVC isquémico

Varios mecanismos etiologicos podem ser responsaveis pelo AVCi. A classificagdo
destes em categorias etioldgicas facilita a compreensdo da doenca subjacente e permite
melhor escolha dos cuidados de satide necessarios para cada paciente. Neste estudo foi
adotada uma das classificagdes mais frequentemente utilizadas, tanto na pratica clinica,
quanto nos estudos sobre AVC: a classificagdo dos subtipos de AVC isquémico TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams et al., 1993) que tem as seguintes categorias
(os detalhes da classificagio estio descritos no APENDICE 1):
* Aterosclerose de grandes artérias
* Cardioembolismo
* Oclusao de pequenos vasos
* AVC de outra etiologia determinada
* AVC de etiologia indeterminada
1. duas ou mais causas identificadas
2. avalia¢do nao conclusiva para etiologia especifica

3. avaliag¢do incompleta

Eletrocardiografia

Foi1 adotado o eletrocardiograma (ECG) convencional, de 12 derivagdes. Ao analisar
os prontuarios, foram buscadas anotagdes que referiam-se aos seguintes achados:
* Ritmo cardiaco sinusal, fibrilagdo atrial, flutter atrial, extrassistoles ventriculares,

extrassistoles supraventriculares;
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* Disttrbios da conducgao cardiaca atrio-ventricular (bloqueios atrio-ventriculares) e
intraventricular (bloqueio de ramo direito, bloqueio de ramo esquerdo,
hemibloqueio anterior esquerdo);

* Alteragdes da repolarizagao ventricular;

* Sinais de sobrecarga atrial ou ventricular.

Ecocardiografia

Para o estudo ecocardiografico foram empregadas as técnicas modo-M, bidimensional,
Doppler pulsado, continuo e em cores e Doppler tecidual. O aparelho utilizado foi o Toshiba
Xsario SSA 660A, com transdutor setorial multifrequencial de 1,0 a 4,0MHz. Todos os
ecocardiogramas foram realizados no HRTN, por cardiologistas que sdo contratados para
desempenhar este papel assistencial especifico. Nenhum deles tinha relagdo com a pesquisa.
Os ecocardiogramas foram indicados para se pesquisar possivel cardioembolismo como
mecanismo do AVC, porém os examinadores desconheciam os dados clinicos os pacientes e
ndo participavam da pesquisa. A analise dos laudos de ecocardiograma buscou os seguintes
achados:
* Trombos intracavitarios (atriais ou ventriculares);
* Alteragdes da contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo (hipocinesia ou
acinesia) e fragao de ejecao do ventriculo esquerdo;
* Aneurisma do septo interatrial;
* Forame oval patente;
* Doenga valvar grave (estenose ou insuficiéncia valvar classificada como grave);
» Comunicagao intraventricular;
 Tumores cardiacos;
* Alteragdes do relaxamento ventricular;

* Aneurisma apical.

Ecografia vascular

Para a realizacdo do estudo ultrassonografico das artérias cardtidas e vertebrais foram
aplicadas as técnicas bidimensional, Doppler pulsado, Doppler em cores e Doppler de
amplitude. Utilizou-se o aparelho Toshiba Xsario SSA 660A, com transdutor linear

multifrequencial de 3,0 a 11,0 MHz. Estes exames foram realizados no HRTN, por médicos
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do servico de cirurgia vascular, que além da realizagdo destes exames, também desempenham
outras atividades assistenciais no HRTN. Nenhum deles tinha alguma relagdo com a presente
pesquisa. Os seguintes parametros foram analisados nos laudos dos exames
ultrassonograficos de artérias carotidas e vertebrais:

* Placas aterosclerdticas que promoviam estenose menor que 70% em topografia

ipsilateral e contralateral ao AVC;

* Placas ateroscleroticas que promoviam estenose maior que 70% em topografia

ipsilateral e contralateral ao AVC;

* Placas ateroscleroticas em artérias vertebrais ou artéria basilar;

* [rregularidades parietais;

» Aumento da espessura médio-intimal;

* Sinais de disseccao arterial;

» Qcorréncia de oclusao arterial.

Tomografia computadorizada do encéfalo

Todos os pacientes participantes do estudo foram submetidos a tomografia
computadorizada (TC) do encéfalo para fins de diagndstico do acidente vascular cerebral. As
TCs de encéfalo foram realizadas a admissdo de cada paciente. O tempo para realizagdo
variou de minutos a algumas horas, de acordo com as condi¢des de atendimento do pronto-
socorro do HRTN. As TCs de encéfalo foram realizadas no proprio HRTN, utilizando-se o
tomografo multislice Toshiba Aquilion 64. Os exames foram avaliados e laudados por
médicos radiologistas, contratados pelo HRTN para esta fungdo assistencial, e pela equipe de

neurologia.

4.4 Analise estatistica

Foram analisadas as variaveis qualitativas pela estatistica descritiva, sendo elaboradas
as distribuicoes de frequéncia e calculadas médias, desvios-padrao ou mediana e intervalo
interquartilico das variaveis continuas. Compararam-se as varidveis entre os pacientes com
AVCi com reducdo da enzima o- galactosidase A e pacientes com AVCi sem reducdo da

enzima o- galactosidase A por meio de testes estatisticos apropriados (como qui-quadrado,

40



teste T de Student ou teste exato de Fisher). A escolha do teste estatistico a ser empregado
(paramétrico ou ndo paramétrico) na avaliacdo das varidveis ocorreu apds andlise de
distribuicao normal das variaveis por testes apropriados.

Em todos os testes, utilizou-se a probabilidade de significincia p<0,05 como
necessaria para rejeicdo da hipotese nula. O software utilizado para os célculos foi o IBM

SPSS Statistics, versao 23.0.

4.5 Normatizac¢io bibliografica

As normas para elaboragdo de trabalhos académicos da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas, NBR 14724 (2011) foram adotadas para redacdo do texto e confec¢ao de
figuras e tabelas. As referéncias bibliograficas foram elaboradas a partir da norma NBR 6023

da ABNR (2002).

41



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da populagio

Entre margo e setembro de 2018, foram admitidos no HRTN 342 pacientes acometidos
pelo AVCi, destes 80 entre 18 e 55 anos, sendo que, ap6s aplicados os critérios de exclusao,
restaram 74 pacientes. Duzentos e sessenta e dois pacientes foram excluidos baseados nos
critérios de inclusao e exclusdo do estudo, sendo que, posteriormente, mais seis foram
excluidos por outros motivos (ex. Obito antes de realizados exames complementares, deficit
neuroldgico residual sem anormalidades detectadas em exame de neuroimagem e diagndstico

erroneo de AVC isquémico) (figura 03).

342 AVC isquémico
Hospital Risoleta Tolentino Neves
(marco a setembro de 2018)

1 262 critérios de exclusdo ;
! 6 ndo inclusos por outros motivos 1
1

................................. 4

74 AVC isquémico em jovens
(18 a 55 anos)

|
| }

63 AVC isquémico com enzima a- 11 AVC isquémico com enzima a-
galactosidase A normal galactosidase A reduzida

|
! }

01 sem mutacao 10 com
genética mutacgio
genética*

Figura 04. Fluxograma da sele¢ao de pacientes.

* Mutagdes nao tipicas da doenga de Fabry: c¢.12G>A em heterozigose; ¢.639+68A>Gem heterozigose; c.
1000-22>T em heterozigose; ¢.1000-22C>T em homozigose; c-10C>T em heterozigose; ¢.801+36G>A em
heterozigose; ¢.370-77_370-81delCAGCC em heterozigose; ¢.640-16A>G em heterozigose; ¢.100-22C>T em
heterozigose.
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No total, 74 pacientes jovens acometidos por AVCi foram incluidos no estudo. Destes,
11 possuiram reducdo da enzima o- galactosidase A (segundo critérios determinados na
metodologia), e 10 possuiam alguma mutag¢ao genética. No entanto, ndo foram identificadas
nesta populacdo nenhuma mutacao genética tipica ja descrita da doenga de Fabry, apesar de
alguns polimorfismos encontrados estarem associados a reducdo enzimatica da o-
galactosidase A e pior desfecho neuroldgico.

Os dados demograficos da populacao total do estudo, assim como da populacdo com
alteracdao enzimatica foram elucidados na tabela 02. Ressalta-se nesta andlise, que a média de
idade dos pacientes com AVC sem reducdo da enzima a-galactosidase A e com redugdo desta
enzima, se assemelharam, 47,63 e 47,36 anos, respetivamente. Houve predominancia do sexo
feminino (90.9%) na populacdo de pacientes com redugdo enzimatica.

Do total de 74 pacientes jovens identificados com AVC, 8 (10,8%) foram submetidos a
trombolise, com o intervalo de tempo entre admissao e infusdo de alteplase de 155,8 minutos,
sem diferenca estatistica entre os grupos. Ressalta-se que 29 (39,2%) do total da amostra
apresentaram familiar de primeiro grau acometido previamente por AVC, com maior
propor¢ao no grupo com reducdo enzimatica (p= 0,017, O,RR 1,29, IC 1,29 a 1,02) (tabela
02).

Tabela 02. Dados demograficos de pacientes jovens acometidos por acidente vascular
cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e categorizados por redugdo ou nao
da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos Todos os Pacientes com Pacientes com Valor de
pacientes pacientes a-galactosidase a-galactosidase P
(N=174) A normal A reduzida
(N=63) (N=11)
Idade (anos); média (+ 47,59 47,63 47,36 0,906
DP) (£6,99) (£6,82) (£8,27)
Mulheres 46,84 46,38 47,80 0,434
(£8,04) (£7,95) (£8,58)
Homens 48,14 48,26 43,00
(+6,17) (+6,19) (x)
Mulheres; n (%) 31 (41,9) 21 (33,3) 10 (90,9) <0,001
Cor da pele; n (%) 0,341
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Negro 11 (14,9) 8 (72,7) 3(27.3)

Amarelo 0 (0) 0 (0) 0(0)

Pardo 34 (45,9) 28 (82,4) 2 (17,6)

Branco 22 (29,7) 20(90,9) 2(9,1)

Outro 7(9,5) 7 (100,0) 0(0)
Eventos cerebrovasculares 23 (31,1) 19 (30,1) 4 (36,4) 0,548
prévios; n (%)

AIT 1(1,4) 1(L,5) 0(0)

AVC 22 (29,7) 18 (28,6) 4 (36,4)
Trombolise; n (%) 8 (10,8) 7(9,1) 1(9,1) 0,661
Tempo (minutos) para 155,8 152,8 180,0 0,486
inicio de trombolise; (£58,52) (£61,81)
média (£ DP)

Mulheres 176,7 175,0 180,0 -

(*5,77) (+7,07) (+0.,0)
Homens 1453 145.3 - -

(+71,23) (+71,23)

Historia familiar (parentes
de primeiro grau); n (%)

AVC 29 (39,2) 21 (33,3) 8 (72,7) 0,017*
(RR:
1,29, IC
1,02 a
1,64)
Doenga renal 0 (0) 0 (0) 0(0) -
Doenga coronariana 12 (16,2) 10 (15,9) 2 (18,1) 0,570

AIT: ataque isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; RR: risco relativo; IC:
intervalo de confianca. * Valores obtidos pelo teste exato de Fisher.

5.2 Analise da presenca de fatores de risco

Dentre os fatores de risco pesquisados na populacao total do estudo, foram
predominantes: sedentarismo (85,1%), HAS (60,8%), etilismo (39,2%) e tabagismo (39,2%).

Ressalta-se que o etilismo foi definido como consumo atual ou prévio de maior que 32

44



gramas de alcool para o homem, e maior que 16 gramas para a mulher. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos. Na populacgdo total, apenas quatro (5,4%) possuiam prétese valvar
cardiaca, seis (8,1%) possuiam doenca de Chagas e quatro (5,4%) faziam uso de drogas
ilicitas. Nao houve relato de evento coronariano nos ultimos quatro meses anteriores a

internacao (tabela 03).

Tablela 03. Fatores de risco apresentados pelos pacientes jovens acometidos por acidente
vascular cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e categorizados por
redugdo ou nao da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos Todos os  Pacientes com Pacientes com Valor de
pacientes pacientes a-galactosidase a-galactosidase P
(N=174) A normal A reduzida
(N=63) (N=11)

Fatores de risco; n (%)

Obesidade 7(9,5) 6(9,5) 1(9,1) 0,723
HAS 45 (60,8) 37 (58,7) 8(72,7) 0,299
Diabetes mellitus 18 (20,3) 14 (22,2) 4 (36,4) 0,256
Dislipidemia 15 (20,3) 11 (17,5) 4 (36,4) 0,151
Cardiopatia isquémica 5(6,8) 4(6,3) 1(9,1) 0,564
Fibrilacdo atrial 4(5,4) 4(6,3) 0(0) 0,518
DVP 7(9,5) 5(7,9) 2 (18,2) 0,277
Tabagismo 31(41,9) 28 (44,4) 6 (27,3) 0,234
Etilismo 29 (39,2) 27 (42,9) 2 (18,2) 0,111
Terapia hormonal 34,1 2(3,2) 1(9,1) 0,387
Uso de drogas ilicitas 4(5,4) 4(6,3) 0(0) 0,518
Sedentarismo 63 (85,1) 54 (85,7) 9 (81,8) 0,516
Protese valvar cardiaca 4(5.4) 3(4,8) 1(9,1) 0,482
Trombofilia 1(1,4) 1(1,6) 0(0) 0,851
Doenca de Chagas 6 (8,1) 4(6,3) 2(18,2) 0,216
IAM nos ultimos 4 0(0) 0(0) 0(0) -
meses

HAS: hipertensao arterial sistémica; DVP: doenga vascular periférica; IAM: infarto agudo do
miocardico.
45



5.3 Analise dos medicamentos em uso a admissio hospitalar

Dentre as medicacdes, o uso regular de 4cido acetil salicilico (AAS) (p= 0,020, RR
1,78, 1C 0,92 a 3,44), B-bloqueador (p= 0,030, RR 2,27, IC 1,03 a 5,00) e estatina (p= 0,050,
RR 2,23, IC 1,01 a 4,91) foi maior na populagdo com a redugdo da atividade enzimatica. A
historia familiar de AVC foi maior no grupo com alteracdo enzimatica (p= 0,017, RR 1,29, IC

1,02 a 1,64) (tabela 04).

Tabela 04. Medicacdes em uso na admissdo por pacientes jovens acometidos por acidente
vascular cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e categorizados por
redu¢@o ou ndo da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos Todos os Pacientes com Pacientes com  Valor de
pacientes pacientes a-galactosidase a-galactosidase P
(N="74) A normal A reduzida
(N=63) (N=11)

Medicagdes em uso; n (%)

AAS 18 (24,3) 12 (19) 6 (54,5) 0,020*
(RR 1,78,
IC 0,922 a
3,440)
Clopidogrel 0(0) 0(0) 0(0) -
AAS + Clopidogrel 1(1,4) 1(1,6) 0 (0) 0,851
Varfarina 7(9,5) 6 (9,5) 1(9,1) 0,723
Apixabana 0(0) 0(0) 0 (0) -
Rivaroxabana 1(1,4) 1(1,6) 0(0) 0,851
Dabigatrana 0 (0) 0 (0) 0(0) -
Diurético 24 (32,4) 19 (30,2) 5(45,5) 0,253
- bloqueador 18 (24,3) 11 (17,5) 7 (63,6) 0,030%*
(RR 2,27,
IC1,03a
5,00)
IECA/BRA-II 37 (50) 31 (49,2) 6 (54,5) 0,744
Outro anti- HAS 12 (16,2) 10 (15,9) 2 (18,2) 0,570
Digital 1(1,4) 1 (1,6) 0(0) 0,851
Amiodarona 2(2,7) 2(3,2) 0(0) 0,723
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Estatina 19 (25,7) 12 (19) 7 (63,6) 0,050*

(RR 2,23,

IC1,01a
4,91)
Insulina 9(12,2) 7(11,1) 2 (18,2) 0,400
Hipoglicemiante oral 9(12,2) 7(11,1) 2 (18,2) 0,400

Outros 16 (22,6) - - -

AAS: 4cido acetil salicilico; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA-II:
bloqueador do receptor de angiotensina II, RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga. *
Valores obtidos pelo teste exato de Fisher.

5.4 Exame neurologico, classificacio etiologica e topografica

Todos os pacientes foram avaliados do ponto de vista neuroldgico e classificados
quanto etiologia provavel (TOAST) e topografia (Bamford). A média do NIHSS da populacao
foi de 7,33 (DP + 7,11), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A
maioria dos pacientes foi classificada com mRS dois (32,4%), sendo que 36,4% dos pacientes
com reducdo da enzima a-galactosidase A possuiram mRS um (p= 0,057, RR 1,39, IC 0,88 a
2,19) (tabela 05).

Quanto aos sintomas relatados no momento ou apds o evento cerebrovascular, a
cefaleia (29,7%) foi o mais referido, sendo a acroparestesia um outro fendmeno observado
com maior frequéncia nos pacientes com redugdo da enzima a- galactosidase A (45,5%, p=
0,05, RR 1,51, IC 0,87 a 2,62). Nenhum paciente com angioceratoma foi identificado.

Dentre as alteragdes neuroldgicas mais encontradas, predominaram déficit motor a
esquerda (48,6%) e disartria (40,5%), corroborando a maior incidéncia de sindromes da
circulagdo anterior parcial (PACS) (47,3%). Cerca de 54% dos pacientes foram classificados
com AVC criptogénico (56,5% dos pacientes com enzima normal e 45,5% dos pacientes com
reducdo enzimatica), seguida de cardioembolismo (16,1% dos pacientes com enzima normal e

27,3% dos pacientes com redugdo enzimatica (tabela 05).
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Tabela 05. Exame neuroldgico, classificacdo etiologica e topografica de pacientes jovens
acometidos por acidente vascular cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e
categorizados por reducdo ou ndo da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos pacientes

NIHSS da admissado; média
(= DP)

Mulheres

Homens

mRS da admissao; n (%)
0
1
2

B W

5
6

Exame neurologico; n (%)
Déficit motor a direita
Déficit motor a esquerda
Déficit sensitivo a direita

Déficit sensitivo a
esquerda

Déficit sensitivo bilateral
Afasia

Disartria

Deficit de campo visual

Ataxia

Todos os

paciente a-galactosidase a-galactosidase

S
(N="74)

7,33
(& 7.11)

6,33
(£ 6,75)

8,05
(+7,35)

4 (5.4
11 (14,9)
24 (32,4)

6 (8,1)
14 (18,9)
13 (17,6)

0(0)

28 (37)
36 (48,6)
9(12,2)
15 (20,3)

1(1,4)

18 (24,3)

30 (40,5)
4(5,4)
6(8,1)

Pacientes com Pacientes com Valor de

normal
(N=63)

7,72
(+7,39)

6,70
(+7.54)

8,22
(+7.36)

4 (6,6)
7 (11,5)
21 (34.,4)
5(8,2)
11 (18)
13 (21,3)
0 (0)

reduzida
(N=11)

5,18
(+5,03)

5,60
(£5,10)

0 (0)
4 (36,4)
3(27.3)
1(9,1)
3(27.3)
0 (0)
0 (0)

P

0,279

0,317

0,507
0,057
0,465
0,645
0,362
0,093
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Alteragdo de nervo 9 (12,2)

craniano
Bamford; n (%)
PACS
LACS
TACS
POCS
Toast; n (%)

Aterosclerose de grandes
artérias

Cardioembolismo

Oclusao de pequenas
artérias

Infartos por outras
etiologias

Infarto de origem
indeterminada

35 (47,3)
20 (27)
9(12,2)
10 (13,5)

6(8,1)

13 (17,6)
11 (14,9

34,1

40 (54,1)

31 (49,2)
15 (23.8)
7(11,1)
10 (15.,9)

4 (6,5)

10 (16,1)
10 (16,1)

3(4,8)

35 (56,5)

4 (36,4)

5 (45,5)

2(18,2)
0 (0)

2 (18,2)

3(27.3)
19,1)

0 (0)

5(45,5)

0,325
0,132
0,400
0,178

0,221

0,304
0,475

0,608

0,363

NIHSS: National institutes of health stroke scale; mRS: escala de Rankin modificada; PACS:
sindromes da circula¢do anterior parcial; LACS: sindromes lacunares; TACS: sindromes da

circulacao anterior total; POCS: sindromes da circulagdo posterior.

5.5 Propedéutica complementar

Nenhum paciente foi identificado com injuria renal aguda ou doenga renal cronica em

estdgios mais avancados. Ao eletrocardiograma, predominou o achado de sobrecarga

ventricular esquerda (12,2%), com identificacio de trés (4,1) pacientes portadores de

fibrilagdo atrial (tabela 06).
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Tabela 06. Fungdo renal e eletrocardiograma de pacientes jovens acometidos pelo acidente
vascular cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e categorizados por
reducdo ou ndo da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos pacientes Todos os Pacientes com Pacientes com Valor de

paciente a-galactosidase a-galactosidase P
s normal reduzida
(N=174) (N=63) (N=11)
Fungdo renal; média (= DP)

Creatinina 0,99 1,01 0,84 0,531
(+0,83) (+0,90) (£0,23)

Uréia 39,52 40,61 33,73 0,551
(£ 34,8) (+=37,12) (= 18,56)

Taxa de filtragao 93,37 94,24 88,74 0,477
glomerular* (£23,32) (£23,18) (£24,63)
Eletrocardiograma; n (%)

Fibrilagao atrial, flutter 34,1 3(4,8) 0(0) 0,770
atrial

Sobrecarga atrial esquerda 1 (1,4) 1 (1,8) 0(0) 0,918
Sobrecarga verntricular 9(12,2) 8 (12,7) 1(9,1) 0,563
esquerda

Bloqueio atrio-ventricular 4 (5,4) 3(4,8) 1(9,1) 0,296

Nao realizado 13 (20,6) 7(17,5) 6 (54,5) 0,003

* Calculada pela formula CKD-EPIL.

Ao ecocardiograma, a média da FEVE foi de 59,7% (DP + 14,91), com tendéncia de
ser inferior na populagdo com reducdo da atividade da enzima a-galactosidase A (p= 0,054).
O diametro médio do atrio esquerdo na populacao geral foi de 37,86mm (DP + 6,35), sendo
40,80mm (DP + 7,87) na populagdo com redu¢do da atividade da enzimatica (p= 0,113).
Ressalta-se que o grupo com redugdo da atividade enzimdtica também apresentou maior
incidéncia de hipocinesia de segmento ventricular (p= 0,032, RR 1,50, IC 0,90 a 2,50) (tabela
07).
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Tabela 07. Ecocardiograma de pacientes jovens acometidos pelo acidente vascular cerebral
isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e categorizados por reducdo ou ndo da
atividade da enzima o- galactosidase A.

Cacteristicas dos pacientes Todos os Pacientes com Pacientes com Valor de

paciente a-galactosidase a-galactosidase P
s normal reduzida
(N=174) (N=63) (N=11)
FEVE (%); média (= DP) 59,70 61,12 51,30 0,054
(£14,91) (£ 13,66) (= 19,66)
Diametro do atrio esquerdo 37,86 37,36 40,80 0,113
(mm); média (= DP) (£ 6,35) (£5,99) (x7,87)
Diametro da aorta (mm); 32,03 32,69 28.20 0,001
média (= DP) (£4,03) (= 3,86) (£2,47)
PSAP (mmHg); média (+ 27,41 27,27 27,89 0,853
DP) (= 8,63) (+8,14) (+10,61)
Trombo em atrio esquerdo 0(0) 0(0) 0(0) -
Trombo em ventriculo 3@4,1) 2(3,2) 1(9,1) 0,380
esquerdo
Hipocinesia de segmento 10 (15,9) 6(9,5) 4 (36,4) 0,032%*
ventricular (RR 1,50,
I1C 0,90 A
2,50)
Acinesia de segmento 10 (15,9) 7 (11,1) 3(27,3) 0,152
ventricular
Placa em aorta 0(0) 0(0) 0(0) -
Aneurisma de septo 1(1,4) 1(1,6) 0(0) 0,855
interatrial
Vegetacao valvular 1(1,4) 1(1,6) 0(0) 0,855
Doenca valvar moderadaa 9 (12,2) 6(9,5) 3(27,3) 0,116
grave
FOP 0 (0) 0(0) 0(0) -
CIv 0 (0) 0(0) 0(0) -
Mixoma 0(0) 0(0) 0(0) -
Miocardiopatia dilatada 4 (5,8) 3(4,8) 1(9,1) 0,474
Miocardipatia hipertréfica 10 (13,5) 10 (15,9) 0(0) 0,185
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Relaxamento diastolico 29 (39,2) 26 (34.9) 3(27,3) 0,318
anormal

Normal 22 (29,7) 18 (28,6) 4 (36,4) 0,398
Nao realizado 5(6,8) 4(6,3) 1(9,1) 0,564

FEVE: fracdo de eje¢do ventricular esquerda; PSAP: pressdo sistolica na artéria pulmonar;
FOP: forame oval patente; CIV: comunicacao interventricular. * Valores obtidos pelo teste
exato de Fisher.

A maioria dos pacientes submetidos ao duplex scan de cardtidas e vertebrais e/ou
angiotomografia cerebral ndo apresentou anormalidades que pudessem ser relacionadas
diretamente ao mecanismo etiolégico do AVC. Foram identificados dois (2,7%) casos de
disseccdo. Trinta e dois pacientes (43,2%) foram classificados, pela neuroimagem, com AVC

de tamanho médio, sendo prevalente em ambos os grupos (p= 0,310) (tabela 08).

Tabela 08. Duplex scan de cardtidas e vertebrais e angiotomografia cerebral de pacientes
jovens acometidos pelo acidente vascular cerebral isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino
Neves, e categorizados por reducdo ou ndo da atividade da enzima a- galactosidase A.

Cacteristicas dos pacientes Todos os Pacientes com Pacientes com Valor de

paciente a-galactosidase a-galactosidase P
s normal reduzida
(N=174) (N=63) (N=11)
Duplex scan de carotidas e
vertebrais; n (%)
Estenose carotidea > 70% 34,1 3(4,8) 0(0) 0,504
lado sintomatico
Estenose carotidea > 50% 34,1 2(3,2) 1(9,1) 0,496
e <70% lado sintomatico
Estenose carotidea <50% 7(9,5) 5(7,9) 2 (18,2) 0,429
lado sintomatico
Estenose carotidea > 70% 0 (0) 0 (0) 0(0) -
lado assintomatico
Estenose carotidea > 50% 2(2,7) 2(3,1) 0(0) 0,630

e <70% lado assintomatico
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Estenose carotidea <50%
lado assintomatico

Estenose vertebral/basilar
Irregularidades parietais

Aumento da espessura
médio-intimal

Disseccao

Trombo

Oclusao

Normal

Nao realizado
Angiotomografia; n (%)

Estenose carotidea > 70%
lado sintomatico

Estenose carotidea > 50%
e <70% lado sintomatico

Estenose carotidea <50%
lado sintomatico

Estenose carotidea > 70%
lado assintomatico

Estenose carotidea > 50%
e <70% lado assintomatico

Estenose carotidea <50%
lado assintomatico

Irregularidades parietais
Disseccao

Trombo

Oclusao

Nao realizado

Tamanho do AVC na TC ou
RNM de cranio; n (%)

Pequeno

Médio

8 (10,8)

4(5,4)
10 (13,5)
11 (14,9)

0 (0)

1 (1,4)
3(4,1)
25 (33,8)
22 (29,7)

2(2,7)

0(0)

1(1,4)

0(0)

0 (0)

2(2,7)

6 (8,1)
2(2,7)
0(0)
5(6,8)
42 (56,8)

21 (28,4)
32 (43,2)

7(11,1)

2(3,2)
7(11,1)
8 (12,7)

0(0)

0(0)

3 (4,8)
20 (31,7)
21 (33,3)

2(3,2)

0(0)

1(1,6)

0(0)

0 (0)

2(3,2)

5(7,9)
2(3,2)
0(0)
5(7,9)
34 (54)

17 (27,0)
26 (41,3)

1(9,1)

0(0)
3(27.3)
3(27.3)

0(0)
1(9,1)

0(0)
5 (45,5)
1(9,1)

0 (0)

0(0)

0 (0)

0(0)

0 (0)

0 (0)

1(9,1)
0(0)
0 (0)
0(0)

8 (72,7)

4 (36,4)
6 (54,5)

0,491

0,637
0,314
0,382

0,200
0,496
0,637
0,098

0,819

0,906

0,819

0,476
0,819

0,590
0,205

0,379
0,310
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Grande 21(284)  20(31,7) 1(9,1) 0,116

AVC: acidente vascular cerebral; TC: tomografia de cranio; RNM: ressonancia magnética.

5.6 Analise das variaveis de acordo com os polimorfismos genéticos encontrados nos
pacientes com reducio da atividade enzimatica da a-galactosidase A

Os pacientes com reducdo da atividade da enzima a-galactosidase A (n= 11) foram
submetidos a analise genética. A mutagao c.-10C>T em heterozigose esta descrita na literatura
como polimorfismo causador de uma diminuicdo de 25% da atividade enzimatica da a-
galactosidase A em leucdcitos (Shabbeer et al., 2005). Os polimorfismos c¢.12G>A em
heterozigose, ¢.639+68A>G em heterozigose, ¢.1000-22>T em heterozigose, ¢.1000-22C>T
em homozigose, ¢.801+36G>A em heterozigose; ¢.370-77 370-81delCAGCC em
heterozigose, c.640-16A>G em heterozigose e c.100-22C>T em heterozigose, sao
caracterizados como ndo patogénicos para a doenga de Fabry.

Destes, trés polimorfismos correlacionaram a pior acometimento neurolégico a
admissao (avaliado pelo NIHSS), aumento do atrio esquerdo e pior FEVE, sendo o primeiro
relacionado a pior desfecho funcional e os dois ultimos identificados como fatores de risco
para ocorréncia do AVC em estudos prévios. Destacaram-se os polimorfismos c.
370-77 _370-81delCAGCC em heterozigose (NIHSS = 10, FEVE = 47%, didmetro do atrio
esquerdo = 40mm), c.100-22C>T em heterozigose (NIHSS= 5, FEVE= 29%, didmetro do
atrio esquerdo= 38mm) e ¢.640-16A>G em heterozigose (NIHSS= 10, FEVE= 47%, diametro
do atrio esquerdo= 40mm) possuiram apenas um representante cada (tabela 09).

Em nosso estudo, a mutagdo c.-10C>T em heterozigose apresentou maior NIHSS na
admissao (5,50, DP £ 6,36), porém sem pior acometimento cardiaco ou renal. Assim como o
paciente portador do polimorfismo ¢.1000-22C>T em homozigose foi admitido com o maior
valor de NIHSS, porém sem determinar maior incapacidade no momento da alta (avaliado
pela mRS).

Ainda n3o se tem o conhecimento do impacto dessas alteragdes em conjunto na
atividade da enzima codificada pela gene da a-galactosidase (Shabbeer et al., 2005). Devido a
limitagdo amostral, ndo podem ser feitas inferéncias a respeito da associagdo entre estes

polimorfismos, gravidade do AVC e acometimento cardiaco.
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Tabela 09. NIHSS e FEVE dos pacientes jovens acometidos pelo acidente vascular cerebral
isquémico, no Hospital Risoleta Tolentino Neves, com reducdo da atividade da enzima a-
galactosidase A, de acordo com os polimorfismos identificados.

Polimorfismos NIHSS FEVE (%) Diametro do atrio
média média esquerdo (mm)
(= DP) (= DP) média (= DP)
¢.12G>A em heterozigose 4,20 50,20 38,40
(3,83) (19,63) (6,10)
¢.10C>T em heterozigose 5,50 54,50 36,00
(6,36) (10,60) (5,65)
€.639+68A>Gem 4,20 50,20 38,40
heterozigose (3,83) (19,63) (6,10)
¢.1000-22>T em 4,20 50,20 38,40
heterozigose (3,83) (19,63) (6,10)
c.801+36G>A em 2,00 50,20 38,40
heterozigose 0) (19,63) (6,10)
¢.1000-22C>T em 13,50 46,00 37,50
homozigose (2,12) (29,69) (7,77)

NIHSS: National institutes of health stroke scale; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular
esquerda.

* Nao foram incluidos na tabela os polimorfismos ¢.370-77 370-81delCAGCC em heterozigose, ¢.100-22C>T
em heterozigose e ¢.640-16A>G em heterozigose.
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6 DISCUSSAO

Este estudo foi projetado com o intuito de estudar a prevaléncia e as caracteristicas
clinicas dos pacientes jovens (18-55 anos) acometidos por acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi). Foram divididos dois grupos de comparagdo, os pacientes jovens
acometidos pelo AVCi com a atividade enzimatica da a-galactosidase A normal e reduzida,
sendo que ndo foi encontrada mutagdo genética tipica relacionada a DF. Os grupos foram
avaliados quanto as caracteristicas demograficas, fatores de risco, avaliagdo neurologica e
propedéutica complementar.

A incidéncia mundial de AVCi em jovens ¢ estimada entre 10 a 15% (Smajlovi¢,
2015), inferior ao achado em nosso estudo, cerca de 23,4%. Parte deste achado se explica pela
ascensao crescente de AVC em jovens, principalmente naqueles com idade menor que 45 anos
(RR 1,62, IC 1,10-2,40), entre 2004 e 2015 (Cabral et al. 2017). Estudos populacionais
brasileiros demonstram maior acometimento em mulheres (56%) (Montanaro et al, 2017),
contudo nosso estudo demonstrou uma equidade entre os géneros.

Nossa pesquisa ndo teve por objetivo realizar uma andlise neurocognitiva dos
pacientes, no entanto estudos tém demonstrado que os negros € os com menor escolaridade
possuem maior risco de declinio cognitivo quando acometidos pelo AVC (Johnson et al.,
2017). Apesar de ndo ser a maioria, em nosso estudo, os afrodescendentes sdo mais propensos
ao AVC lacunar (Odds Ratio [OR] 2,03, IC 1,38-2,98, p= 0,0003) ¢ AVC de grande artéria
(OR 1,70, IC 1,01-2,88, p=0,048) (Trivedi, Ryan & Cole, 2015).

A ocorréncia prévia de eventos cerebrovasculares ¢ considerada uma variavel capaz de
predizer o risco de recorréncia do AIT e do AVC (p= 0,012, OR 3.5, IC 1,32-9,29), assim
como a presenca de historico familiar para AVC também ¢ considerado um fator de risco (p=
0,002) (Simonetti et al, 2015). Nosso estudo também atribui a historia prévia e familiar de
AVC como fatores de risco possiveis para um evento cerebrovascular, com percentual
equivalente a estudos anteriores.

A trombodlise se torna o padrdo ouro de tratamento em situagdes selecionadas, contudo
€ necessario que o paciente acometido pelo AVCi, além de preencher os critérios de inclusdo,

esteja presente em tempo habil (até 4,5 horas do ictus, em alguns casos até 3 horas) dentro de
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um hospital capacitado para tal procedimento. Ghafoor e colaboradores demonstraram que
3,9% dos pacientes do estudo foram submetidos a trombolise com alteplase, com uma média
de 120 minutos do ictus, contrapondo com nossa pesquisa que apresentou cerca de trés vezes
mais o percentual de pacientes submetidos a trombolise, com um intervalo de tempo acrescido
de cerca de 30 minutos do descrito.

Dentre os fatores de risco preponderantes em nosso estudo, destacam-se sedentarismo
(ndo realizacdo de atividade fisica regular, no minimo 30 minutos, trés vezes por semana),
HAS, tabagismo, etilismo e DM. Os estudos dos fatores de risco relacionados ao AVC sofrem
variagdes regionais. Monatanaro e colaboradores caracterizaram como fatores de risco de
maior impacto, em pacientes jovens, a HAS (20,1%), dissec¢do arterial (19%), tabagismo
(14,2%) e trombofilias (13,4%, sindrome do anticorpo antifosfolipideo). Neste mesmo estudo,
também foi encontrada forte associagdo entre forame oval patente (FOP) e trombofilias.

Em outro estudo, Simmonetti et al (2015) visualizaram uma correlacdo de risco
significativa entre AVC e hipercolesterolemia (35%), tabagismo (43%), HAS (35%) e
reposicao hormonal (20%). Em nosso estudo, a reposi¢cdo hormonal nao foi prevalente, apesar
do risco potencial de pré-trombdtico ja conhecido. Nao foi cerne da nossa pesquisa a
investigacao de trombofilia ou outros fatores de risco raros relacionados a ocorréncia de AVC
em jovens, sendo realizada apenas em casos selecionados.

Aigner e colaboradores (2017) também identificaram HAS (44,2%), hiperlipidemia
(31%), DM (10,3%) e doenga coronariana (4,7%) como fatores de risco atribuiveis ao AVC,
sendo que eles definem que tabagistas frequentes (48%) possuem maior risco de adquirir uma
doenga cerebrovascular do que os ndos tabagistas (29,3%). Este mesmo estudo, destaca que
pacientes com atividade fisica regular (maior que 30minutos, trés vezes por semana) (20,2%)
possui menor risco de ser acometido por AVC do que os sedentarios (49,2%).

O uso de drogas ilicitas, principalmente de cocaina, ja foi descrito na literatura como
potencial fator de risco atribuivel a ocorréncia do AVC em jovens, descartando o uso agudo da
substancia (ultimas 24 horas) (RR 6,4, 1C2,2-18,6, p<0,001) (Cheng et al., 2016). Em nosso
estudo nao foi prevalente o uso de drogas ilicitas, apesar de ja descrito em outras literaturas.

A doenga de Chagas ¢ causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, e € subdividida
em duas fases, a da infeccdo aguda e a cronificacdo. Apds a resolugdo da fase aguda,

pacientes podem desenvolver a forma cronica, que em até 30-40% ¢ caracterizada por
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cardiomiopatia, arritmias, megavisceras, €, mais raramente, polineuropatia ¢ AVC (Pérez-
Molina & Molina, 2018). Bezerra et al (2017) incluiu em seu estudo 32 pacientes portadores
de doenca de Chagas, dos quais 93,8% apresentaram pelo menos um fator de risco
cardiovascular, sendo a HAS (87,35%) a mais prevalente. Neste mesmo estudo, foi
identificado que cerca de 87,5% foram classificados com AVC cardioembolico, pela
classificacdo de TOAST.

Estudos brasileiros corroboraram a relacdo causal entre doenca de Chagas e AVC
(Dias Junior et al., 2014; Paixdo et al., 2009), evidenciando que histéria prévia de AVC/AIT
(OR 6,98, IC 2,99-16,29), fibrilagdo atrial (OR 4,52, IC1,45-14,04) e sorologia positiva para
doenca de Chagas (OR 7,17, IC 1,50-34,19) sao fatores de risco independentes para AVC
(Paixdo et al., 2009). Nosso estudo apresentou apenas seis casos de doenca de Chagas, ndo
sendo investigados de forma separada.

Em nossa pesquisa, ndo foi objetivado o seguimento dos pacientes jovens acometidos
por AVC, possuindo o NIHSS e escala funcional de Rankin (mRS) apenas da admissdo.
Quanto a classificagdo de Bamford, houve predomindncia das sindromes da circulagdo
anterior parcial. Synhaeve e colaboradores (2014), em uma pesquisa com recrutamento de 722
pacientes jovens acometidos pelo AVC/AIT, identificaram, pela classificagdo de TOAST, o
predominio da aterosclerose de grandes vasos (26,6%) como causa dos AVCi, com 28,4% sem
etiologia determinada (AVCi criptogénico).

Ja Montanaro ef al (2017) identificaram 49,3% dos AVCi como criptogénicos, seguido
do cardioembolismo (18,7%), indo ao encontro dos achados em nosso estudo, o qual também
evidenciou predominancia dos AVCs de etiologia indeterminada, seguido de
cardioembolismo. Infere-se que o percentual do AVC criptogénico varia com a propor¢ao de
investigacoes feitas em cada estudo, assim como as caracteristicas populacionais, porém ainda
presente em percentual importante, principalmente nos jovens.

As complicacdes cardiacas e renais, na DF, sdo inerentes ao armazenamento
lisossomal nos tecidos (Ortiz et al, 2008). Na DF o acumulo de globotriasosylceramide
(GL-3) leva a redugdo da atividade enzimatica da a-galactosidase A em diversas células
renais, incluindo podocitos, células intersticiais € do mesangio, endotélio vascular e células
tubulares, acarretando redugdo da taxa de filtracdo glomerular e albuminuria (Tondel et al,

2015). Em nosso estudo, apesar de ndo termos encontrado nenhuma mutac¢do tipica da DF,
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nem submetido os pacientes a dosagem de microalbumintiria, ndo foram identificados
pacientes com injuria renal ajuda ou doenga renal crdnica, avaliados pela dosagem de
creatinina.

Mais de 50% dos pacientes portadores da DF possuem acometimento cardiaco, com
maior frequéncia a hipertrofia ventricular esquerda (Linhart et al, 2007). O acumulo
intracelular de GL-3 também ocorre entre os miocitos, valvulas e endotélio vascular do
coragdo (Weidemann et al, 2009). Ao ecocardiograma, visualiza-se, em estagios mais
precoces da doenca a hipertrofia ventricular esquerda concéntrica ndo obstrutiva, e, em
estdgios mais avancados, uma hipertrofia assimétrica, com espessamento do septo e
hipertrofia da parede postero-lateral (Weidemann et a/, 2007). Em nosso estudo, apenas 10
pacientes constaram miocardiopatia hipertréfica, sendo que nenhum deles apresentou redugao
da atividade enzimatica da o-galactosidase A, prevalecendo, ao ecocardiograma, o
relaxamento diastélico anormal.

O forame oval patente (FOP) ¢ encontrado em aproximadamente 25% dos individuos
saudaveis, sendo que a maioria dos pacientes com FOP permanecem assintomaticos ao longo
da vida, sendo que ndo ¢ considerado um fator de risco para a ocorréncia do AVC (Sun &
Homma, 2016). Ressalta-se que, apesar de alguns estudos terem atribuido ao FOP uma
importancia parcial quanto a etiologia dos AVCs criptogénicos, devido a embolia paradoxal,
nosso estudo ndo identificou nenhum paciente portador de FOP.

O AVCi ¢ uma complicagdo aguda temida em pacientes pos infarto agudo do
miocardio que desenvolvem trombo no ventriculo esquerdo. Leow e colaboradores (2019)
identificaram a presenga de trombo protruso (HR [Hazard Ratio] 3,04, IC 1,25-7,41, p=0,01),
faléncia na resolucao inicial do trombo (HR 3,03, IC 1,23-7,45, p=0,02) e recorréncia do
trombo (HR 4,20, IC 1,46-12,11, p< 0,001) como preditores independentes do AVC. Em
nosso estudo foram identificados trés pacientes com trombo em ventriculo esquerdo, todos
vitimas de infarto agudo do miocardio, assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, com
periodo indeterminado do ictus, porém com inferéncia de serem agudos devido caracteristicas
do trombo encontrada ao ecocardiograma.

Kwon et al (2015) investigaram os mecanismos relacionados a ocorréncia de AVC em
pacientes com disseccdo arterial de vasos cranianos e cervicais, sendo 55,5% por mecanismo

embolico arterio-arterial, 31,7% por oclusao de ramos locais e 6,3% por oclusdo trombotica in
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situ. Este mesmo estudo evidenciou que as lesdes intracranianas sdo mais comuns, menos
associadas ao trauma (21,3% vs 40,9%, p=0,018) e ao mecanismo embolico arterio-arterial
(23,9% vs 97,6%, p<0,001), em comparacao as lesdes extracranianas. Em nosso estudo foram
encontrados dois casos de disseccdo arterial, todos relacionados ao trauma, com lesdes
vasculares extracranianas, porém estes ndo foram avaliados separadamente.

Em um estudo desenvolvido por Lanthier e colaboradores (2017), foram investigados
365 pacientes com AVCi e 32 com AIT quanto a possibilidade da presenga da DF, e apenas 8
(2%) possuiam mutagdes compativeis. Um dos polimorfismos encontrado neste grupo foi o
c.-10C>T em heterozigose, sendo relacionado a reducdo da atividade da enzima o-
galactosidase-A. Nenhum estudo, publicado até hoje, correlacionou o tamanho e localizacao
topografica dos eventos cerebrovasculares em pacientes portadores da DF. Apesar do nosso
estudo ndo ter encontrado paciente com a mutagao tipica da DF, foi observada uma tendéncia
de AVC de médio tamanho nos pacientes com reducao da atividade enzimatica, porém carece
de maiores estudos para melhor entendimento desta associagao.

Apesar deste estudo ter sido realizado em um centro de referéncia ao atendimento para
AVC, destacam-se como limitacdes: realizacdo em centro unico, baixa representatividade
amostral de pacientes jovens acometidos pelo AVCi, e o rastreio da DF ter sido realizada a
partir do evento cerebrovascular, sem avaliacdo da atividade enzimadtica da a- galactosidase A
em pacientes ndo jovens. Desta forma, torna-se essencial a conducdo de mais estudos
prospectivos, a fim de avaliar a real influéncia da redugdo da enzima o- galactosidase A na

ocorréncia de eventos cerebrovasculares, como fator independente a ocorréncia da DF.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes jovens acometidos pelo AVCi, incluidos nesta pesquisa, com reducao da
atividade enzimatica da o- galactosidase A possuiram um maior nimero de familiares de
primeiro grau acometidos por doenga cerebrovascular, tendéncia a uma menor FEVE e maior
frequéncia de hipocinesia do ventriculo esquerdo, fatores que podem estar associados a maior
prevaléncia do AVCi nesta populagao.

Os principais fatores de risco correlacionados a ocorréncia do AVCi em jovens (18-55
anos), neste estudo, foram HAS, DM, sedentarismo, tabagismo e dislipidemia, a semelhanga
de publicacdes prévias.

O grupo com redugdo da atividade enzimatica da a- galactosidase A apresentou maior
incidéncia de hipocinesia de segmento ventricular e tendéncia a fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo ser menor, ao se comparar com o grupo com atividade enzimatica normal. Apesar
dos polimorfismos genéticos estarem associados a redu¢do da atividade enzimatica da a-
galactosidase A, em nosso estudo, apenas o grupo portador da mutagdo c.-10C>T em
heterozigose apresentou um pior acometimento neuroldgico a admissao.

O presente estudo ndo identificou nenhum paciente portador de mutagdes tipicas
correlacionadas a doenga de Fabry, ndo podendo ser inferida a prevaléncia desta como fator

causal do AVCi na populagao estudada.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de pesquisa intitulada “PREVALENCIA DA
DOENCA DE FABRY EM PACIENTES COM ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
ISQUEMICO (AVCi): ESTUDO CASO CONTROLE NA UNIDADE DE AVC DO
HOSPITAL RISOLETA TOLENTINTO NEVES, BELO HORIZONTE (BRASIL)”

APRESENTACAO E JUSTIFICATIVA: O Acidente Vascular Cerebral (AVC), também
conhecido como derrame, ¢ caracterizado pela perda rapida de fungdes neuroldgicas,
decorrente da oclusdo (isquemia) ou rompimento (hemorragia) de vasos sanguineos cerebrais.
O paciente pode apresentar perda da for¢ca muscular, dificuldade para falar e/ou engolir, e
alteracdes visuais. O tratamento para o AVC envolve equipe multidisciplinar (neurologia,
fonoaudiologia, fisioterapia, entre outros), com o objetivo de recuperar a qualidade vida do
paciente. A Doenca de Fabry ¢ uma importante causa de doenga cerebrovascular em jovens
(<55 anos), a qual € responsavel por cerca de 1 a 4% dos AVC sem causa definida, detectados
nesta faixa etaria, tornando-se um importante fator causal.

OBJETIVO: O objetivo geral da pesquisa ¢ diagnosticar a Doenga de Fabry nos pacientes
vitimas de AVC atendidos no Hospital Risoleta Tolentino Neves, e quais sdo as diferengas
clinicas entre os portadores ou ndo da Doenca de Fabry.

METODO: 1) Participantes da pesquisa: Serdo inclusos na pesquisa os pacientes vitimas
de AVC atendidos no Hospital Risoleta Tolentino Neves, durante a internacao hospitalar, do
ponto de vista clinico e laboratorial. Todos os pacientes que participarem da pesquisa serao
testados (exame de sangue) para a Doenca de Fabry. Vale ressaltar que os cuidados em relagao
ao AVC serdo realizados de acordo com as guias de pratica clinica atuais, e a pesquisa nao
influenciard neste quesito. 2) Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo o(a)
Sr(a). permitird que os pesquisadores realizem avaliagdes clinicas e laboratoriais especificas,
sendo que o(a) Sr(a). tem a liberdade de se recusar a participar em qualquer fase da pesquisa,
sem qualquer prejuizo, consequéncia ou mudanca no atendimento previamente realizado no
hospital. Desta forma, sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre este estudo ao
pesquisador e, se necessario, ao Nucleo de Ensino, Pesquisa e Extensdo (NEPE) que atua no
Hospital Risoleta Tolentino Neves. 3) Sobre a entrevista e testes: Durante a evolucao da
pesquisa serdo coletados dados sdcio-epidemioldgicos e clinicos referente a sua condig¢do
médica, principalmente relacionados ao AVC, por meio de questionarios padronizados. Sera
coletada uma gota de sangue em papel filtro, durante a internagao, para analise de marcadores
laboratoriais para a Doenga de Fabry, a qual serd enviada para laboratério referéncia.

RISCO E DESCONFORTO: A participagdo nesta pesquisa somente traz riscos relativos aos
procedimentos rotineiros no cuidado de um paciente com AVC (atendimentos de rotina,
exame hospitalar e de uma coleta comum de sangue). A desvantagem da entrevista clinica ¢é
que esta pode ser demorada e exigir um pouco da sua paciéncia.
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CONFIDENCIALIDADE: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais, sendo que apenas os pesquisadores terdo conhecimento dos dados. Ressalta-se
que os resultados do estudo ndo citardo os nomes dos participantes.

BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa o(a) Sr(a). podera ter o beneficio a contribuigo
para o conhecimento cientifico em relacio ao AVC, ja que esta pesquisa pode trazer
importantes dados em relacdo a associacdo da Doenga de Fabry e o AVC.

CUSTOS: O(A) Sr(a). ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa. Como
participar desta pesquisa ¢ um ato voluntario, nenhum valor sera pago por sua participacao.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre e esclarecida para
participar desta pesquisa. Portanto, preencha, por favor, os itens que se seguem:

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
Tendo em vista os itens acima apresentados e apos leitura deste termo com tempo suficiente
para esclarecer eventuais duvidas, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu

consentimento em participar da pesquisa e informo que recebi uma via deste termo também
assinada pelo pesquisador.

Nome do paciente:

CPF: Telefone:

Endereco:

Assinatura do paciente .
(polegar direito)

Nome do representante legal (se aplicavel):

CPF: Telefone:

Endereco:

Assinatura do representante legal (se aplicavel)

(polegar direito)

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO APLICADO

QUESTIONARIO PARA INVESTIGACAO DE DOENCA DE FABRY EM
PACIENTES COM ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC)

Codigo:

1) CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Nome do hospital:

Data da avaliacdo:  / / Data da coleta de sangue:  / /
Tipo de atendimento: (1) enfermaria (2) setor de emergéncia (3) ambulatério

Nome do suspeito:

Data de nascimento: /]
Naturalidade:
Sexo: (1) feminino  (2) masculino Idade (anos):

Cidade de residéncia:
Telefones: ()
Etnia: (1) negro (2) amarelo (3) pardo (4) branco (5) outro

2) EVENTO:

Data do evento: /] Tipo: (1) AIT (2) AVCi (3) AVCh
Primeiro evento: (1) Sim (2) Nao

Se nao, tipo e nimero de eventos anteriores: (1) AIT, ne (2) AVC, ne

3) FATORES DE RISCO:

Obesidade (IMC> 30): (1) sim (2) nao

Hipertensdo arterial (atual e/ou historia prévia de HAS, critérios VIII Joint): (1) sim 2)
nao

Diabetes melito (atual e/ou historia prévia de DM, critérios da ADA): (1) sim (2) ndo
Dislipidemia (colesterol>200mg/dl e/ou triglicérides >150mg/dl e/ou historia prévia): (1) sim
(2) ndo

Cardiopatia isquémica (IAM/angina/angioplastia prévios): (1) sim (2) ndo

Fibrilacdo atrial/ flutter atrial (ECG e ou deteccao prévia): (1) sim (2) nao

Vasculopatia periférica (estenose de vaso periférico e/ou claudicagdo intermitente): (1) sim
(2) ndo

Tabagismo (atual e/ou prévio): (1) sim (2) nao

Se sim, carga tabagica:
Abuso de alcool (atual e/ou prévio, >32g para homem e >16g para mulher): (1) sim (2) ndo
Terapia hormonal (TRH ou contracepivos hormonais): (1) sim (2) ndo

Uso de drogas entorpecentes (atual e/ou prévio): (1) sim (2) nao
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Se sim, qual:
Atividade fisica (>30min 3vezes/semana): (1) sim (2) ndo
Protese valvar sintética: (1) sim (2) nao

Trombofilia: (1) sim (2) nao

Doenga de Chagas: (1) sim (2) ndo

IAM <4 semanas: (1) sim (2) nao

Outro:

Medicacoes em uso:

AAS: (1) sim (2) ndo IECA/BRAII: (1) sim (2) ndo
Clopidogrel: (1) sim (2) nao Outro anti- hipertensivo: (1) sim (2) nao
AAS + Clopidrogrel: (1) sim (2) ndo Digital: (1) sim (2) ndo

Marevan: (1) sim (2) ndo Amiodarona: (1) sim (2) ndo
Apixabana: (1) sim (2) nao Estatina: (1) sim (2) ndo

Rivaroxabana: (1) sim (2) ndo Insulina: (1) sim (2) ndo

Dabigatrana: (1) sim (2) ndo Hipoglicemiante oral: (1) sim (2) ndo
Diurético: (1) sim (2) nao Betabloqueador: (1) sim (2) nao
Outros:

Trombélise: (1) sim (2) nao Se sim, tempo do ictus:

4) SINAIS E SINTOMAS (ATUAIS OU PREVIOS):

Cefaleia: (1) sim (2) ndo
Convulsao/epilepsia: (1) sim (2) ndo

Disturbio psiquidtrico: (I) sim (2) nao Se sim,
qual:

Comprometimento cognitivo (mini mental): (1) sim (2) nao
Pontuagao:

Comprometimento auditivo: (1) sim (2) ndo

Acroparestesia: (1) sim (2) nao

Lesoes de pele (neurofibroma, angiokeratoma): (1) sim (2) ndo
Dor neuropatica: (1) sim (2) ndo

Miopatia com ou sem exaustibilidade: (1) sim (2) nao

Anemia falciforme: (1) sim (2) nao

5) HISTORIA FAMILIAR:

Pais consangiiineos: (1) sim (2) ndo
Pai:
Vivo: (1) sim (2) ndo  Se ndo, idade do dbito:
Motivo do dbito:
Doengas: (1) AVC (2) disturbio psiquiatrico (3) cefaleia (4) insuficiéncia renal
(5) coagulopatia (6) epilepsia (7) deméncia (8) miopatia
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Vivo: (1)sim (2) ndo Se ndo, idade do dbito:
Motivo do dbito:

Doengas: (1) AVC (2) distarbio psiquiatrico (3) cefaleia (4) insuficiéncia renal
(5) coagulopatia (6) epilepsia (7) deméncia (8) miopatia

Irmaos (as):
Vivo: (1) sim (2) ndo  Se ndo, idade do dbito:
Motivo do dbito:

Doengas: (1) AVC (2) distarbio psiquiatrico (3) cefaleia (4) insuficiéncia renal
(5) coagulopatia (6) epilepsia (7) deméncia (8) miopatia
6) EXAME NEUROLOGICO:

NIHSS: 1* avaliagao: Data: / / Horario:
Rankin:

Exame neurologico na admissao: (1) exame direto (2) dados de prontuario

- Déficit motor (plegia/paresia): (1) direita (2) esquerda (3) ambos (4) nenhum
- Déficit sensitivo: (1) direita (2) esquerda (3) ambos (4) nenhum

- Afasia: (1) sim (2) ndo

- Disartria: (1) sim (2) nao

- Déficit visual: (1) sim (2) ndo

- Ataxia/incoordenacdo: (1) sim (2) nao

- Alteragdo de nervos cranianos: (1) sim (2) ndo

-Outro:

7) DIAGNOSTICO:

Bamford: (1) PACS (2) TACS (3)LACS (4) POCS

TOAST: (1) aterosclerose de grandes artérias (2) cardioembolismo (3) oclusao de
pequenas artérias

(4) infartos por outras etiologias (5) infartos de origem indeterminada
Exames laboratoriais: Ureia: Creatinina: TFG (CKD-
EPI):
Eletrocardiograma:

- FA/ flutter: (1) sim (2) ndo

- Sobrecarga atrial esquerda: (1) sim (2) ndo

- Sobrecarga ventricular esquerda: (1) sim (2) ndo
- Bloqueio: (1) sim (2) nao
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- Outra arritmia: (1) sim (2) ndo (3) ndo realizado

Ecocardiograma:
- FEVE (%): AE (mm):
PSAP (mmHg): Diametro da aorta (mm):

- Trombo em AE: (1) sim (2) ndo

- Trombo em VE: (1) sim (2) ndo

- Hipocinesia de segmento ventricular: (1) sim (2) ndo
- Acinesia de segmento ventricular: (1) sim (2) ndo

- Placa em aorta: (1) sim (2) nao

- Aneurisma de septo interatrial: (1) sim (2) ndo

- Vegetagdo valvular: (1) sim (2) ndo

- Doenga valvar moderada a grave: (1) sim (2) ndo

- FOP: (1) sim (2) nao

-CIV: (1) sim (2) ndo

- Mixoma: (1) sim (2) nao

- Aneurisma vorticilar: (1) sim (2) ndo

- Miocardiopatia dilatada: (1) sim (2) nao

- Relaxamento diastélico anormal: (1) sim (2) ndo (3) normal (4) nao realizado

Duplex:

- Estenose carotidea > 70% lado sintomatico: (1) sim (2) ndo

- Estenose carotidea > 50% e <70% lado sintomatico: (1) sim (2) ndo
- Estenose carotidea <50% lado sintomatico: (1) sim (2) nao

- Estenose carotidea > 70% lado assintomatico: (1) sim (2) ndo

- Estenose carotidea > 50% e <70% lado assintomatico: (1) sim (2) ndo
- Estenose carotidea <50% lado assintomatico: (1) sim (2) nao

- Estenose vertebral/basilar: (1) sim (2) nao

- Irregularidades parietais: (1) sim (2) nao

- Aumento da espessura médio-intima: (1) sim (2) ndo

- Disseccdo: (1) sim (2) ndo

- Trombo: (1) sim (2) ndo

- Olcusao: (1) sim (2) ndo (3) normal (4) ndo realizado

AngioTC:

- Estenose carotidea > 70% lado sintomatico: (1) sim (2) ndo

- Estenose carotidea > 50% e <70% lado sintomatico: (1) sim (2) ndo

- Estenose carotidea <50% lado sintomatico: (1) sim (2) nao

- Estenose carotidea > 70% lado assintomatico: (1) sim (2) ndo

- Estenose carotidea > 50% e <70% lado assintomatico: (1) sim (2) ndo
- Estenose carotidea <50% lado assintomatico: (1) sim (2) nao

- Irregularidades parietais: (1) sim (2) ndo

- Disseccdo: (1) sim (2) ndo

- Trombo: (1) sim (2) ndo

- Olcusao: (1) sim (2) ndo (3) normal (4) ndo realizado
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Neuroimagem:
- Tipo: (1) TCC (2)RM
- Pequeno:

Lesao <1,5cm circulagdo anterior ou posterior: (1) sim (2) nao
- Médio:

Ramo cortical superficial da ACM: (1) sim (2) nao

Ramo profundo da ACM: (1) sim (2) nao

Territorios “borderzone”: (1) sim (2) ndo

Ramo cortical superficial da ACP: (1) sim (2) ndo

Ramo cortical superficial da ACA: (1) sim (2) nao
- Grande:

Territorio completo da ACM: (1) sim (2) nao

Territorio completo da ACP: (1) sim (2) ndo

Territorio completo da ACA: (1) sim (2) ndo

Dois ramos corticais superficiais da ACM: (1) sim (2) ndo

Associagdo de ramo superficial da ACM com ramo profundo da ACM ou ramo
superficial de ACA

ou ACP: (1) sim (2) ndo
Lesao 1,5¢cm em tronco encefalico ou cerebelo: (1) sim (2) ndo
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ANEXO 3 - APROVACAO DO PROJETO JUNTO AO NEPE/HRTN

@

HOSPITAL
RISOLETA TOLENTINO NEVES

Parecer de Projeto de Pesquisa

Belo Horizonte, 24 de fevereiro de 2017.
PROCESSO N2 05/2017

Titulo do Projeto: Prevaléncia da Doenga de Fabry em pacientes com Acidente Vascular Cerebral
Isquémico (AVCi): Estudo Caso de Controle no Hospital Risoleta Tolentino Neves, Belo Horizonte
(Brasil).

Pesquisadores: Daiane Magalhaes, Fidel Castro Alves de Meira e Prof. Antdnio Lucio Teixeira
Junior.

Descricao/Objetivos: Investigar a prevaléncia da doenca de Fabry em pacientes, com idade entre 18
e 55 anos, atendidos no HRTN com diagnéstico de acidente vascular encefalico isquémico (AVEi)
agudo.

Relevancia: Dada a volumosa casuistica de AVEi existente no HRTN e a potencial alternativa
terapéutica que advém com a identificagado dos portadores desta doenca geneticamente determinada
(jovens), a relevancia clinica deste diagnostico nao pode ser menosprezada. Ademais, a experiéncia
reunida pela equipe durante a realizagao do estudo pode auxiliar na triagem de casos futuros que
suscitem esta suspeita diagnostica, racionalizando o uso desta estratégia propedéutica.

Metodologia: Trata-se de um estudo prospectivo onde serdo coletadas uma amostra de sangue
(gota seca) em filiro de papel para cada paciente, para posterior andlise da atividade enzimatica da
galactosidase A, seguida da analise de DNA para pesquisa de mutagdo associada a doenca em
investigacdo. Planeja-se o recrutamento de aproximadamente 350 sujeitos desta faixa etaria
admitidos com AVEi no HRTN. Os participantes serao caracterizados com base em uma série de
aspectos, conforme ficha de pesquisa anexada, e que respeita rotinas habitualmente utilizadas na
assisténcia a estes pacientes.

Equipe de Pesquisadores: Um dos pesquisadores faz parte do corpo clinico de neurologistas do
HRTN com acesso direto aos casos.

Hospital Risoleta Tolentino Neves — Rua das Gabirobas, 01 - Bairro Vila Cloris — BH-MG
CEP: 31.744-012 - Tel.: (31) 3459-3266
www.hrtn.fundep.ufmg.br
RQU NGQ Ver. 03/2014

79



(@
HOSPITAL
RISOLETA TOLENTINO NEVES
Financiamento/Custos: Nao ha previsao de custos para a instituicdo. A investigagao genética sera
patrocinada pela indlstria farmacéutica, que tem interesse em oferecer a terapéutica para os
individuos afetados. Nao consta no projeto mencao a qualquer tipo de gratificagao aos pesquisadores
a partir deste vinculo.

Aspectos Eticos: Nzo identifiquei aspectos éticos relevantes que constituam 6bice a execugao do
projeto. O TCLE foi fornecido e apresenta-se adequado.

Parecer: Favoravel a execugao do projeto nas dependéncias do HRTN.

O Colegiado do Nepe informa que nao é permitida a impressao de prontuarios e demais
documentos necessarios para a pesquisa nas impressoras do HRTN.

Colegiado do Nucleo de Ensino, Pesquisa e Extensao - NEPE/HRTN

Hospital Risoleta Tolentino Neves — Rua das Gabirobas, 01 - Bairro Vila Cléris - BH-MG
CEP: 31.744-012 - Tel.: (31) 3459-3266
www.hrtn.fundep.ufmg.br
RQU NGQ Ver. 0372014
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ANEXO 4 - APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO COEP-
UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE 75237617.6.0000.5149

Interessado(a): Prof. Fidel Meira
Hospital Risoleta Tolentino Neves
Hospital das Clinicas - UFMG

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 13 de setembro de 2017, o projeto de pesquisa intitulado
“Prevaléncia da doenca de fabry em pacientes com acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi)” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

-
7 ¥

) :‘i)ru'n/i“‘
Profa. Dra. Vivian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufmg.br
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