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Capitulo 3

Doencas Cerebrovasculares

s doencas cerebrovasculares sdo doengas que envolvem, primariamente, 0s vasos san-

guineos cerebrais, causando alteragdes funcionais e/ou estruturais em diferentes niveis

de intensidade. O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como um comprometimento
neurolégico focal (ou, as vezes, global) de inicio stbito, durando mais de 24h (ou levando a morte) e de
origem vascular presumida.

A manifestagdo mais comum das doengas cerebrovasculares é o acidente vascular cerebral, que
ocorre quando ha interrupg&o de suprimento sanguineo para determinada regido cerebral por obstrugéo,
que corresponde a 85% dos casos, ou ruptura de uma ou mais artérias, que corresponde a 15% dos casos.
0 AVC é a segunda maior causa de mortes, e a terceira maior causa de morbidade no mundo. Nos Esta-
dos Unidos, as doengas cerebrovasculares, de maneira geral, sdo responsaveis por, aproximadamente,
10% das mortes e sao a principal causa de incapacidade permanente no pais. No Brasil, ¢ a maior causa
de incapacitagdo da populagdo superior a 50 anos de idade, responsavel por 10% dos 6bitos, 32,6% das
mortes com causas vasculares e 40% das aposentadorias precoces. O pais estd entre os dez primeiros
com maiores indices de mortalidade por AVC.

Sabe-se que a maior parte das doengas cerebrovasculares estdo associadas a causas multifato-
riais que incluem componentes genéticos (na maioria das vezes, com envolvimento de mdiltiplos alelos),
ambientais e de estilo de vida.

0 principal impacto da doenga cerebrovascular é o déficit na perfusdo sanguinea cerebral, o que
geralmente leva a uma série de sintomas clinicos como disfungdes sensoriais, motoras e cognitivas. No
entanto, algumas anormalidades cerebrovasculares podem ser inicialmente assintométicas e silencio-
sas, a exemplo das micro-hemorragias, lesdes da substancia branca e lesGes isquémicas silenciosas.
Essas condigdes, que s&o, em geral, diagnosticadas ‘acidentalmente’ em exames de imagem, podem
levar, em longo prazo, a um maior risco de AVC, declinio cognitivo, deméncia e morte.

Os fatores de risco para doengas cerebrovasculares de alta prevaléncia, como o AVC, sdo mui-
to bem estabelecidos e incluem hipertensao, tabagismo, abuso de &lcool, obesidade e outros. Para
algumas patologias mais raras, como as malformagdes arteriovenosas, vasculites, CADASIL etc., ha .
uma maior dificuldade em identificar os fatores de risco mais relevantes e o padrao de ocorréncia na
populagao. Apesar de raras, essas doengas podem levar a manifestagao de sintomas graves, como
0 proprio AVC e a morte, sendo assim importante a realizagéo de mais estudos clinicos e pesquisas

envolvendo tais patologias.
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Ainda nesse sentido, em 1989, ap6s um estudo prospectivo de 1.805 pacientes com AVC, Sacco
e colaboradores concluiram que esses fatores de risco sdo responsaveis por, aproximadamente, 50%
do risco de AVC; isso infere que outras influéncias, incluindo as genéticas, podem estar envolvidas no

risco de AVC. Com sua etiopatogenia heterogénea, o papel exato da genética em causar AVC permanece
controverso; estudos de histéria da familia, estudos de gémeos e estudos que adotam abordagens de
genes candidatos produziram resultados diversos. No entanto, hd uma sugestao definitiva de que a sus-
cetibilidade ao AVC é influenciada por fatores genéticos, e vérias sindromes de AVC mendelianas foram
identificadas em humanos. A predisposi¢ao genética para o AVC pode ser categorizada como um distur-
bio de um tnico gene ou como um disttrbio poligénico. Existem muitos estudos que investigam genes de

risco potencial para AVC, mas 0s maiores avangos em nossa compreensao dessas condigdes tém sido

em disturbios de um tnico gene.

Desordens de um tnico gene associados ao

1

Acidente Vascular Cerebral
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» N
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dominante)

Figura 3.1. Sindromes de um Unico gene associadas ao acidente vascular cerebral (Adaptado de Ravzi, 2006; Dichgans, 2019.
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DOENGA DE FABRY
Contexto

¢ ojnyde)

A doenga de Fabry, também conhecida como doenga de Anderson-Fabry, é um disttrbio multis-
sistémico resultante de um erro inato do metabolismo ligado ao X; € um distdrbio de armazenamento
lisossomal. A doenga resulta de mutages genéticas no gene GLA que causam expressdo diminuida
ou ausente da hidrolase alfa-galactosidade A, resultando em acimulo anormal de globotriaosilceramida
(GB3) em vdrios sistemas organicos.

As manifestagdes clinicas sdo varidveis e podem depender do defeito especifico do gene e do grau
de atividade enzimatica residual. Homens e mulheres heterozigotas podem exibir fenétipo grave.

Manifestagdes Clinicas

As principais manifestagdes cerebrovasculares que se apresentam na doenga de Fabry incluem
acidente vascular cerebral isquémico em uma idade precoce, na maioria das vezes, envolvendo a cir-
culagao posterior do encéfalo, dolicoectasia dos vasos cerebrais, bem como anormalidades da subs-
tancia branca na ressonancia magnética. Além dessas, outras manifestagées centrais incluem ata-
que isquémico transitério (AIT), vertigem, deficiéncia auditiva, zumbido e distirbios cognitivos. Ainda
nesse sentido, 0 envolvimento do sistema nervoso periférico manifesta-se como neuropatia periférica
de pequenas fibras com acroparestesia dolorosa, hipoidrose, sensagdo de temperatura diminuida e
dismotilidade intestinal. Os estudos de condugéo nervosa sensorial e motora de eletroneuromiografia
geralmente sdo normais. As principais manifestagdes sistémicas incluem distdrbios de condugao car-
diaca, cardiomiopatia, insuficiéncia renal, angioqueratomas e distrofia corneana. Radiograficamente,
a hiperintensidade na regido do pulvinar na sequéncia T1 é descrita, além das anormalidades da subs-
tancia branca. A angiografia por ressonancia magnética pode evidenciar tortuosidade e dilatagdo dos
vasos sanguineos.

A doenga de Fabry foi, inicialmente, descrita em homens com uma forma de doenga grave, um fenétipo
conhecido como Fabry “cléssico”. No entanto, agora é reconhecido que existem formas de inicio precoce e
tardio da doenga em homens, dependendo da mutagao genética e do grau de comprometimento enzimatico.

Da mesma forma, as mulheres que tém envolvimento genético em heterozigose tém um espectro
de apresentagéo que varia de assintomatica a grave. Isso pode ser explicado por uma expressao variavel
do gene ligado ao X mutado.

Doencas cerebrovasculares
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Figura 3.2. Doenga de Fabry. A) Ectasia vascular leve do sistema vertebrobasilar. B) Moderada alteragdo isquémica crénica bi-hemisféricas.
(Caso cortesia do prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rlD: 28041).

Principais Genes Relacionados a Doenca de Fabry

A doenga de Fabry é causada por mutagdes genéticas que resultam em atividade deficiente da
hidrolase lisossomal alfa-galactosidade A (GLA). Mais de 300 mutagdes distintas foram identificadas.
A heranga estd ligada ao X, com os homens abrigando as principais manifestagbes da doenga, e as
mulheres sendo portadoras levemente afetadas. A doenga de Fabry é categorizada como um distdrbio
de armazenamento lisossomal com inatividade do GLA, resultando no acimulo progressivo de glicoes-
fingolipidios, como globotriaosilceramida, no endotélio vascular, células dos mdsculos lisos e ganglios
autondmicos e da raiz dorsal. Os depdsitos de lipidios provavelmente contribuem para a oclusdo dos va-
s0s sanguineos e consequente isquemia do tecido nervoso; entretanto, 0 mecanismo patogenético exato
do infarto cerebral ainda néo foi elucidado. A dolicoectasia dos vasos cerebrais maiores pode resultar do
enfraquecimento mecanico da parede do vaso devido a deposicéo de glicoesfingolipidios.

A medicéo da atividade leucocitaria GLA pode ser usada para diagndstico e é um teste enzimatico
padrdo na maioria dos laboratdrios. A sensibilidade e especificidade do ensaio de atividade de GLA se
aproximam de 100% em homens, mas identifica apenas cerca de 50% das portadoras do sexo feminino,
em que os niveis variam de normal a baixo. O teste genético molecular pode ser usado para diagnosticar
mulheres ou homens com atividade marginal de GLA. A bidpsia de pele ou cultura de fibroblastos de pele
pode ajudar a estabelecer o diagndstico se outros meios ndo estiverem disponiveis. Um diagnéstico de
doenga de Fabry deve ser considerado ao avaliar o AVC em jovens, principalmente se o paciente tiver
histérico familiar de AVC e a circulagao posterior estiver envolvida. Uma vez que o diagndstico seja esta-
belecido, estudos adicionais devem incluir urindlise para proteindria, medigdo da funco renal e um ECG
para avaliar o envolvimento cardiaco.
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CADASIL

Contexto

A doenca cerebral de pequenos vasos (DCPV) é uma condigao prevalente e uma importante cau-
sa de AVC e prejuizo cognitivo. Além disso, a DCPV tem sido apontada como um fator relevante para o
desenvolvimento e severidade da doenga de Alzheimer e relacionada, também, com a manifestagao de
sintomas motores na doenga de Parkinson.

Apesar de suas formas esporddicas serem mais comuns, geralmente associadas a idade e
a hipertensdo, a DCPV pode também ter etiologia genética monogénica. A causa hereditaria mais
frequente para DCPV € a arteriopatia cerebral autossémica dominante com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia (Cadasil), do inglés “Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy”.

A Cadasil ¢ uma doenga de heranga autossémica dominante que se manifesta mais comumente na
meia idade e esta associada a uma variedade de mutagdes no gene NOTCH3, presentes em mais de 95%
dos pacientes com essa condicao.

Os sintomas mais comuns da Cadasil sdo decorrentes de pequenas lesdes isquémicas subcor-
ticais e/ou ataques isquémicos transitdrios (AIT). Assim, a doenga caracteriza-se por um quadro pre-
coce de multiplos acidentes vasculares cerebrais em associagao a sintomas como cefaleia, alteragdes
psiquidtricas, crises convulsivas e outros, podendo evoluir para um quadro de deméncia vascular do
tipo subcortical. Apesar disso, existe uma grande variedade, até mesmo, entre individuos da mesma
familia, no que diz respeito a manifestag@o de sintomas, a gravidade e ao inicio da doenga entre pa-
cientes com Cadasil.

Caracteristicas clinicas

Na CADASIL, existe um amplo espectro de apresentagao da doenga. As caracteristicas sintomato-
l6gicas, inicio da doenga, velocidade de progressao e gravidade dos sintomas variam de individuo para
individuo. E comum que pacientes jovens sejam assintomaticos e que o diagnéstico seja feito ocasional-
mente, a partir da identificagdo de pontos de hiperintensidade na substancia branca cerebral evidencia-
dos em exames de ressonancia magnética.

Doengas cerebrovasculares
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Figura 3.3. Paciente, sexo feminino, 40 anos, com histdria de alteragdo da personalidade. CADASIL. Hipersinal em T2 envolvendo
estruturas supratentorais com particular comprometimento dos lobos temporais anteriores. Regido de gliose no aspecto anterior do
lobo temporal direito.

0 quadro clinico tipico mais frequente da CADASIL é a ocorréncia de isquemias cerebrais, presen-
tes em mais de 50% dos pacientes. Nesse sentido, as manifestagGes clinicas da doenga estdo intima-
mente relacionadas as consequéncias da doenga cerebral de pequenos vasos, incluindo declinio cogni-
tivo e perda progressiva das fungdes cerebrais, sendo os dominios de maior vulnerabilidade a memdria,
atengéo, fungdo executiva, linguagem e fungéo visuoespacial.

ManifestagOes psiquidtricas, como depressao, ansiedade e apatia, podem ser, frequentemente, ob-
servadas em pacientes com CADASIL e amplificam o potencial debilitante da doenga. Qutros disturbios
neuroldgicos como quadros de fuga dissociativa tém sido reportados em diversos casos de CADASIL.

E possivel, ainda, a ocorréncia de convulsdes, hemorragia intracraniana e manifestagao de parkin-
sonismo vascular. Além disso, hd uma incidéncia de até 40% maior de migranea com aura em individuos
com CADASIL quando comparada com a populagao geral.

Assim como em outras vasculopatias, a velocidade de progressdo para deméncia é ampla-
mente varidvel, podendo o processo de deterioragdo cognitiva durar décadas e levar o individuo a
uma condigéo de total dependéncia. Somado a isso, 0 processo de degeneragdo da substancia bran-
ca e outras estruturas cerebrais podem levar ao desenvolvimento de espasticidade difusa, disartria,
disfagia, labilidade emocional e alteragdes motoras.

Tendo em vista a grande variedade de apresentagdes clinicas da CADASIL, o diagnéstico preciso
da doenga pode ser desafiador. O exame de imagem por ressonancia magnética é extremamente dtil
na identificagdo de lesdes caracteristicas da CADASIL, que incluem hiperintensidades confluentes na
sequéncia FLAIR da substéncia branca e a difusdo auxilia na identificagéo das éreas de isquemia aguda
e subaguda. Micro-hemorragias também estdo presentes em aproximadamente 50% dos casos. Além
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disso, algumas dreas, como os lobos temporais e a capsula externa, sdo mais frequentemente atingidas
na CADASIL em comparagao a outras patologias.

Assim, a manifestagédo de sintomas na idade adulta, associada ao padrao hereditario, e a identifi-
cagao de lesdes com caracteristicas e localizagéo indicativas de CADASIL nos exames de imagem sdo
importantes guias no diagndstico assertivo da doenga.

Principais genes associados a CADASIL

A CADASIL, como ja ressaltado, € uma doenga autossdmica dominante associada a mutagdes
do gene NOTCHS3, localizado no cromossomo 19. Apesar da dominancia, vale ressaltar que a auséncia
de histdria familiar clara de CADASIL ndo deve ser fator de excluso da doenga, pois a grande varieda-
de nas formas de desenvolvimento da doenga em cada caso pode dificultar a delimitagdo do padrao
de hereditariedade.

A proteina Notch3 é expressa, quase exclusivamente, em células musculares lisas dos vasos san-
guineos. Uma caracteristica particular dessa proteina é que ela atua como um receptor e possui uma
extremidade intracelular e outra extracelular.

Ao conectar-se com seu ligante, a porgao intracelular da proteina desprende-se e penetra no nu-
cleo, onde € responsével por regular a transcrigdo de outros genes, atividade que possui grande impor-
tancia para a funcionalidade e sobrevivéncia da célula.

Mais de 270 mutagdes no gene NOTCH3 foram associadas ao desenvolvimento de CADASIL, estan-
do a maioria delas ligadas a alteragGes na sequéncia de cisteina. Estudos identificaram que a presenca
de diversos polimorfismos que levam a alteragdes nas cadeias de aminodcidos no gene NOTCH3, mas
que ndo provocam alteragéo de cisteina, ndo estdo relacionados & doenca.

As mutagdes nas cadeias de cisteina estdo amplamente distribuidas em uma regido do gene cha-
mada epidermal growth factor-like (EGF-like). A alteragao do gene NOTCH3 pode levar & apoptose celular
e, consequentemente, as alteragdes vasculares, culminando em processos isquémicos recorrentes e ou-
tros sintomas da doenca.

Doengas cerebrovasculares
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Painel genético para CADASIL:

Teste molecular Cadasil

Capitulo 3
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Figura 3.4. Teste molecular para Cadasil. (Adaptado de Fleury Medicina e Satde).

Angioma Cavernoso

Contexto

0 angioma cavernoso, também chamado de malformag&o cavernosa cerebral, hemangioma caver-
noso ou cavernoma, € uma doenca caracterizada por lesdes vasculares cerebrais em que se formam es-
pacos vasculares dilatados em nivel capilar com aumento da permeabilidade, estase venosa e disrupgao
da barreira hematoencefalica.

As malformagdes cavernosas cerebrais (MCC), que podem ser esporadicas ou transmitidas por
heranga autossomica dominante, tém prevaléncia de 0,1% a 0,5% na populagao geral, sendo a proporgéo
de casos familiares de até 50% entre hispano-americanos e de 10-40% nas demais populagdes.

Frequentemente se detectam tais lesdes de forma acidental em exames de imagem realizados
por outras indicagdes, embora elas possam constituir um foco ictal ou desencadear uma hemorra-
gia cerebral. Até 50% dos individuos portadores de MCC familiar permanecem assintomaticos por
toda a vida.

Doengas cerebrovasculares
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Figura 3.5. Paciente, 50 anos, sexo masculino, com histdria de convulsdes. T2 axial evidenciando lesao arredondada com edema circundan-
te. As caracterfsticas sdo de um angioma cavernoso. (Caso cortesia do Dr. Hani Makky Al Salam, Radiopaedia.org, riD: 12629).

0 angioma cavernoso familiar é causado por uma mutacéo do tipo perda de fungao que pode ocor-
rer nos genes CCM1/KRIT1, CCM2/Malcavernin ou CCM3/PDC10. Tais alterages levam ao aparecimento
de lesdes multifocais no cérebro e medula espinhal, na medida em que prejudicam a sintese de proteinas
que fazem parte de diferentes processos e vias de sinalizagdo molecular.

Em relagdo as formas herdadas, trés sindromes estdo bem definidas:

= MCC tipo 1: causada por mutagdes no gene KRITT;
= MCC tipo 2: causada por mutagdes no gene CCM2;
= MCC tipo 3: causada por mutagdes no gene PDCD10.

Caracteristicas clinicas:

A doenga ocorre, predominantemente, no sistema nervoso central. De 20% a 50% dos individuos
portadores de MCC s@o assintomaticos, e o diagndstico é feito de maneira ocasional por meio de exames
de imagem que identificam as lesdes sugestivas. Entre os sintométicos, € comum que a manifestagéo
clinica ocorra entre a sequnda e quinta décadas de vida.

0 diametro das malformagdes cavernosas varia amplamente de tamanho, além de aumentar e di-
minuir de quantidade com o passar do tempo. Até centenas de pequenas lesdes podem ser identificadas
a depender da idade do individuo e do método de imagem utilizado.
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A apresentagdo histoldgica tipica das lesdes é a presenca de aglomerados de canais vasculares
dilatados — cavernas - envolvidos por uma Unica camada endotelial com caracteristicas de hemorragia
cronica no parénquima adjacente. Pode existir também edema ao redor de lesGes hemorrégicas recentes.

Existe uma grande variedade de sintomas que podem ocorrer na MCC, incluindo convulsdes (40-
70%), hemorragias cerebrais (30-40%), déficits neurolégicos focais (25-50%) e cefaleia (10-30%). Além
disso, em alguns casos, podem ser evidenciadas lesGes vasculares em outras regides como pele e retina,
embora estas sejam raras.

0 angioma cavernoso com hemorragia sintomatica (CASH) é tratado como um aspecto clinico par-
ticular na MCC, tendo em vista seu potencial de causar impacto funcional na vida do paciente, com risco
aumentado de sangramentos recorrentes e de necessidade de maior atengéo terapéutica. O risco entre
portadores de MCC de manifestar, pela primeira vez, um quadro de hemorragia sintomatica é muito baixo
—em torno de 0,08% por paciente ao ano, de acordo com alguns estudos populacionais. No entanto, apés
0 primeiro episddio, o risco de recorréncia de evento hemorragico sintomatico aumenta drasticamente.
Além disso, hemorragias parecem ser mais frequentes na MCC associada a mutagdes em CCM3/PDCD10,
0 que pode estar ligado ao inicio precoce do desenvolvimento de lesdes nesses pacientes.

Os critérios diagndsticos para MCC familiar incluem a identificagdo de variante heterozigética pa-
tol6gica dos genes KRIT1, CCM2 ou PDCD10 e/ou a presenga de mdiltiplas malformagdes cavernosas ou
de uma malformagao cavernosa associada a histérico familiar de MCC.

Principais genes associados ao angioma cavernoso e suas fungoes

Mais de 100 mutagdes do gene CCM1, 30 do CCM2 e 20 do CCM3 foram identificadas e associadas
a0 angioma cavernoso, sendo a maioria delas relacionadas & perda de fungao. De acordo com a frequén-
cia dessas mutagdes em pacientes com MCC familiar, 53-65%, 15-19% e 10-22% dos casos estéo ligados
a alteragdes em CCM1, CCM2 e CCM3, respectivamente.

= CCM1/KRITT:

0 gene CCM1 ou KRIT1 é responsavel por orientar a sintese da proteina KRIT1, a qual interage com
diversas outras proteinas e possui um importante papel de fortalecer a interacao e ligagao entre células
vizinhas nas paredes dos vasos sanguineos, reduzindo o extravasamento de liquido e outras substancias.

Mutagdes em KRIT1 s&o responsaveis por até 50% dos casos de angioma cavernoso familiar. Nes-
ses individuos, 0 aumento desse extravasamento no cérebro favorece o desenvolvimento dos sintomas
classicos da MCC como convulsoes, cefaleia e hemorragias.

= CCM2:
0 gene CCM2 é responsavel por uma proteina chamada malcavernin, cuja fungéo é a mesma
da KRITT, ou seja, atua intensificando a interagdo entre células endoteliais vizinhas e limitando o
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extravasamento através da parede vascular. Além disso, a malcavernin também atua no processo
de angiogénese.

= CCM3/PDCD10:

A fungdo exata da proteina PDCD10 ainda ndo est4 totalmente esclarecida, embora estudos
sugiram que ela atua junto com outras proteinas na formagao da estrutura da parede vascular. Por me-
canismos nado conhecidos, ela ajuda a fortalecer as interagdes entre células da parede do vaso e impede

0 extravasamento de substancias. Além disso, é provavel que a PDCD10 esteja envolvida em vias de
sinalizagdo que controlam a apoptose celular.

Pacientes portadores de MCC por mutagdes em CCM3 parecem manifestar uma forma mais grave
da doenga.

Painel genético para angioma cavernoso:

Painel genético para
Ll
Angto Mma cavernoso
Genes 1% @) Resuttado
esquisado Seguidos por
ped | @ Metodologia laudo
CCM2 Todas as regides interpretativo
~ codificantes e
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KRIT1 adjacentes aos
éxons dos trés
PDCD10 i @Principsis
relacionados ao " indicativos
cave‘:::sisz:ram Ctimacia do
P 4 quadro clinico e/ou
s utilizando achados sugestivo
sequenciamentos n:s e::mes de
de “T;gs')"“" imagem, observando
a o histérico familiar
#@ Amostra Aconselhamento
genético dos
Sangue total ou familiares do paciente
saliva acometido.

Figura 3.6. Imagem representativa para o painel genético do angioma cavernoso. (Adaptado de Fleury Medicina e Satde).

Acidente Vascular Cerebral Hereditario/Hemiplegia Hereditaria
Contexto

Assim como inlmeras outras doengas, o acidente vascular cerebral (AVC) tem uma etiologia com-
plexa, com interagdo de muiltiplos fatores genéticos e ambientais. Além disso, € uma condigéo hetero-
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génea, cuja manifestagéo clinica e fatores de risco possuem ampla variabilidade. Entretanto, em alguns
casos, pode-se estabelecer um componente familiar para o quadro. Estudos vém mostrando que uma
histéria familiar positiva de AVC aumenta o risco do evento em cerca de 30%, sobretudo em individuos
com menos de 70 anos. Desse modo, sindromes hereditarias sempre devem ser consideradas como diag-
nostico diferencial em face de um caso de AVC idiopatico ou com forte histérico familiar.

Entre as sindromes hereditérias que aumentam o risco de AVC, estdo, por exemplo, as doengas
de pequenos vasos cerebrais, como a Cadasil, 0s quadros associados a mutagdes nos genes COL4A1
e COL4A2, que codificam o coldgeno tipo IV, a deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC), a doenga
de Fabry e as sindromes epilépticas relacionadas a mutagfes nos genes POLG ou SLC2A1, entre outras.
Ademais, a enxaqueca hemiplégica familiar, que se associa a mutagdes nos genes CACNATA (tipo 1),
ATP1A2 (tipo 2) e SCN1A (tipo 3), pode estar raramente relacionada a episddios de infarto cerebral.

Figura 3.7. Paciente, 45 anos, sexo masculino, em acompanhamento de uma condigéo cronica conhecida. Doenga de Fabry. Axial FLAIR
evidenciando moderada isquemia bilateral periventricular. (Caso cortesia do Dr. Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 28041).

0 AVC é uma manifestagdo comum, muito importante em vérias doengas genéticas. Nesse sentido,
é importante o reconhecimento das caracteristicas clinicas de doencgas hereditdrias relacionadas ao AVC,
especialmente para diagndstico e tratamento precoces. A identificagao dessas desordens é fundamental
para a adogao das melhores condutas, que tenham o objetivo de evitar a manifestagao de eventos vascu-
lares visando ao melhor prognéstico.

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas de sindromes hereditarias que aumentam o risco de AVC séo extrema-
mente varidveis, pois levam ao alto risco de evento hemorrégico cerebral por meio de mecanismos e
mutagdes génicas diferentes. Algumas dessas sindromes e suas manifestagdes clinicas sdo:
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= CADASIL:
Associada a mutagdes no gene NOTCH3, a CADASIL é uma doenga com uma enorme variedade

de manifestagdes clinicas, podendo apresentar-se de forma branda ou severa e, inclusive, assintomatica
(descrita anteriormente neste capitulo).

Um dos sintomas mais frequentes é a ocorréncia de isquemias cerebrais, que sdo identificadas
por exames de imagens, muitas vezes de maneira acidental. As manifestagdes clinicas so decorrentes
dessas lesdes, incluindo declinio cognitivo, perda progressiva de fungdes cerebrais, alteragdes psiquia-
tricas, convulses, hemorragia intracraniana, labilidade emocional, déficits motores etc. A velocidade de
progressao da doenga € varidvel e, em geral, evolui com deterioragdo cognitiva e deméncia, levando o
individuo a uma condigao de total dependéncia.

= Mutagoes nos genes COL4AT e COL4A2

Os genes COL4AT e COL4A2 codificam a subunidade alfa-1 colageno tipo IV, e suas mutagoes estéao
associadas a uma série de condigdes patoldgicas. As principais doengas causadas por este grupo de
alteragdes genéticas séo:

|. Porencefalia familiar: caracterizada pela presencga de cistos cerebrais, a doenga é causada por uma
mutacdo em COL4A1 que provoca deficiéncia na sintese das membranas celulares, culminando na
formag&o de vasos sanguineos estruturalmente frageis. Classicamente, apresenta-se com hemiple-
gia infantil, epilepsia, migranea, distonia, déficit cognitivo e deficiéncias da fala. A severidade do qua-
dro clinico pode variar.

Il. Doenga cerebral de pequenos vasos associada a COL4A1 e COL4A2: a DCPV associada a COL4AT e
COL4A2 é caracterizada por AVC precoce — muitas vezes sendo este o primeiro sintoma manifestado
- e anormalidades oculares. Além disso, muitos pacientes apresentam também migranea com aura
e convulsoes.

lll. Sindrome HANAC (Hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms, and muscle cramps): sindrome
caracterizada pela deficiéncia na produgao de coldgeno e formagao de vasos sanguineos frageis.
Diferentemente de outras doengas associadas a COL4A1/COLA42, na sindrome HANAC, o impacto
no tecido cerebral é mais leve. Individuos afetados desenvolvem nefropatia, podendo apresentar he-
maturia e cistos renais, alteragdes nos olhos devido a anormalidade vascular, céimbras musculares
e aneurismas em um ou mais vasos cerebrais, que podem levar a manifestagdo de AVC hemorrdgico.
Metade dos pacientes acometidos apresentam leucoencefalopatia, com lesdes cerebrais que podem
ser identificadas em exames de imagens.

= Deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC)
Doenca genética ligada ao X que inibe a degradagao e excregédo da amdnia, 0 que culmina em
actmulo da substancia em niveis tdxicos, afetando, negativamente, o sistema nervoso central. Em neo-
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natos, os sinais clinicos da patologia sdo taquipneia, vomitos e letargia, com manifestagao no primeiro
dia de vida. Nos casos em que a manifestacdo da doenca ocorre de maneira tardia, 0s principais sinto-
mas iniciais sdo inapeténcia, letargia, cefaleia matutina e confusdo mental. O quadro pode evoluir para
uma apresentagao clinica grave, incluindo convulsdes, comportamento agressivo, encefalopatia, coma
e morte.

= Sindromes epilépticas relacionadas a mutagées nos genes POLG ou SLC2A1

Mutagdes em SLC2A1 estdo associadas ao desenvolvimento de encefalopatia por deficiéncia de
transportador de glicose tipo 1 (GLUT1). A GLUT1 é uma proteina que, no sistema nervoso central, é
responsavel pelo transporte de glicose pela barreira hematoencefélica, processo fundamental para que
os tecidos cerebrais recebam o aporte energético necessario para seu funcionamento. A maioria dos
individuos acometidos desenvolve um quadro de epilepsia nos primeiros meses de vida. Nesses pacien-
tes, o crescimento cerebral ocorre mais lentamente, o que pode resultar em microcefalia. Além disso, 0s
principais sintomas da doenga sao deficiéncia intelectual, espasticidade, ataxia e disartria. Apenas 10%
dos individuos afetados apresentam uma forma nao epiléptica da doenga, que, em geral, possui uma
apresentagdo sintomatolégica mais branda que a forma cldssica.

Existe uma série de desordens neuronais associadas as mutagdes do gene POLG, incluindo sindro-
me de Alpers, MCHS (do inglés Childhood myocerebrohepatopathy spectrum), MEMSA (do inglés Myo-
clonic epilepsy myopathy sensory ataxia) e ANS (do inglés Ataxia neuropathy spectrum). A maioria das
doencas associadas a POLG sdo autossomicas recessivas e apresentam um amplo espectro fenotipico.
Entre as manifestagdes clinicas mais comuns, estéo a hipotonia, as convulsdes, o atraso de desenvolvi-
mento, as alteragdes motoras (disartria, mioclonia, parkinsonismo etc.) a ataxia, neuropatia periférica, as
alteragdes psiquiatricas e endocrinopatias.

Principais genes associados

= NOTCH3

Mais de 270 mutagées no gene NOTCH3 - localizado no cromossomo 19 - foram associadas
ao desenvolvimento de CADASIL. A proteina Notch3 é expressa quase que exclusivamente em célu-
las musculares lisas dos vasos sanguineos. A ativagao da proteina a partir da conexdo moléculas
ligantes em sua extremidade extracelular desencadeia cascatas de sinalizagdo que modulam a ex-
pressao de outros genes, atividade que possui grande importancia para a funcionalidade e sobrevi-
véncia celular.

A maioria das mutagdes em NOTCH3 estdo relacionadas a alteragdes na sequéncia de cisteina
distribuidas em uma regido do gene chamada epidermal growth factor-like (EGF-like). A desregulagao do
gene NOTCH3 pode desencadear processos de apoptose celular e alteragoes vasculares responsaveis
pelas manifestagdes da CADASIL.
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= COL4A1 e COL4A2

0 gene COL4AT1 codifica a subunidade alfa-1 do colageno tipo IV. 0 COL4A2 codifica a subunidade
alfa-2. O colageno tipo IV é um heterodimero formado por 2 cadeias alfa-1 e 1 cadeia alfa-2. Diversas mu-
tagdes em COL4AT e COL4A2 estdo relacionadas-a doengas como a doenga cerebral de pequenos vasos
e a porencefalia familiar.

Moléculas de colageno tipo IV se ligam formando uma rede proteica que é um dos principais com-
ponentes da membrana basal em tecidos de todo o corpo. Essa estrutura é importante na comunicagéo
entre células vizinhas e a membrana basal, participando de processos de migragao, proliferagao, dife-
renciagao e sobrevivéncia celular. De modo geral, o coldgeno tipo IV possui um papel fundamental no
funcionamento da membrana basal, especialmente em volta dos vasos sanguineos.

= POLG

Gene responsavel por codificar a sintese da subunidade alfa de DNA-polimerase do tipo pol y
(gama). A pol y é uma enzima importante especialmente na replicagdo de DNA mitocondrial, processo
fundamental para o funcionamento celular. Uma série de mutagdes no gene POLG tem sido associada a
diferentes distdrbios do sistema nervoso central.

A maioria das mutagdes resulta na troca de um aminodacido da cadeia proteica da subunidade alfa
da DNA-polimerase. As mutagdes podem interferir na habilidade de corregao de erros de replicagéo, na
capacidade de ligagao as subunidades beta para formar pol y, na unido de nucleotideos para formar nova
fita de DNA e na ligag&o a fitas molde de DNA mitocondrial.

= SLC2A1

0 gene SLC2A1 codifica a proteina transportadora de glicose tipo 1 (GLUT 1), proteina transmem-
brana responsével pela passagem de glicose do sangue para as células, onde pode ser utilizada como
fonte de energia. No sistema nervoso central, a GLUT1 é encarregada de transportar glicose através da
barreira hematoencefalica, além de permitir a troca de moléculas de glicose entre as células da glia. Esse
processo é fundamental para o funcionamento do SNC, visto que ele depende da glicose como fonte
exclusiva de produgéo de ATP.

Mais de 150 mutagdes em SLC2A1 foram identificadas e associadas a encefalopatia por deficién-
cia de GLUT1. Essas mutagdes provocam inibi¢ao da fungao normal da proteina transportadora, fazendo
que o suprimento energético as células cerebrais fique comprometido, processo que leva a uma série de
sintomas neuroldgicos desde os primeiros dias de vida.
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Painel genético para AVC hereditério
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Figura 3.8. Imagem esquemdtica do painel genético para suscetibilidade & doenga cerebrovascular.
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Questoes

Migraina associada com infartos corticais difusos pode estar relacionada a doenga de CADASIL. Com
relagdo a essa doenga, é correto afirmar que

A) hipertensao precoce é um achado patognoménico da doenga.

B) CADASIL é uma doenga autossomica recessiva localizada no cromossoma 19.

C) CADASIL nao evolui para uma deméncia vascular.

D) CADASIL e doenga de Biswanger s@o espectros diferentes da mesma doenga, sendo esta dltima
mais frequente em idosos.

E) a migraina com aura é a que mais se correlaciona com CADASIL.

Os cavernomas (também conhecidos como hemangioma cavernoso) correspondem de 5% a 13% das
malformagGes vasculares do sistema nervoso central. Acerca desse assunto, assinale a opgao correta.

A) Uma das formas de tratamento é por embolizagao.

B) A melhor forma de tratamento € por radioterapia estereotaxica.

C) O risco de hemorragia com significado clinico € menor que nas malformagdes arteriovenosas.

D) Sdo bem demonstradas na angiografia, sendo importante a realizagao desse exame para o diagnéstico.
E) A manifestagao clinica mais comum é de hemorragia subaracnoidea esponténea.

. As causas de acidente vascular cerebral (AVC) na gravidez podem estar em duas categorias: as ori-

ginadas por etiologias especificas da gestacéo e as originadas por fatores relacionados a AVC em
jovem. Assinale a opgao que cita trés etiologias relacionadas a gravidez.

A) Embolia pelo liquido amniético, sindrome de Snnedon e pré-eclampsia.

B) Anticorpos antifosfolipidios, lipus eritematoso sistémico e cardiomiopatia periparto.

C) Embolia pelo liquido amniético, cardiomiopatia periparto e eclampsia.

D) Leucoencefalopatia posterior reversivel, cardiomiopatia periparto e MELAS.

E) Embolia pelo liquido amniético, cardiomiopatia periparto e parpura trombocitopénica trombética.

Um paciente, com 18 anos de idade, apresenta sindrome clinica caracterizada por oftalmoplegia ex-
terna progressiva e retinose pigmentar. De acordo com o quadro clinico apresentado, assinale a op-
¢d0 que apresenta a patologia mais provavel nesse caso.

A) Doenga de Kearns-Sayre
B) Doenga de Refsum

C) MELAS

D) Spru celiaco

E) Adrenoleucodistrofia

Doengas cerebrovasculares




Jilio César Claudino dos Santos | Leandro Freitas Oliveira ! .

Lais Damasceno Rodrigues | Jackeline Osterno de Carvalho Barreto PRINCIPIOS DE NEUROGENETICA
Natalia Franga Marroquim | Nayara Christina de Lima Curti Um Guia Pratico de Pesquisa

Raphael Palomo Barreira

e

5. Arespeito do acidente vascular cerebral em criangas, assinale a opgao correta.

A) As principais medidas para o tratamento de acidente vascular cerebral em criangas estao relacio-
nadas ao uso imediato de agentes tromboliticos.

Capitulo 3

B) Na faixa etdria neonatal, a drenagem precoce de hematomas no AVE hemorrdgico pode contribuir
para reducdes significativas da pressao intracraniana e melhorar o prognéstico em longo prazo.

C) As cardiopatias congénitas ciandticas com shunt apresentam complicages, como hipéxia, polici-
temia e cianose, e podem cursar com eventos isquémicos cerebrais.

D) Eventos isquémicos cerebrais em criangas tém baixa probabilidade de recorréncia clinica.

E) O progndstico da sindrome de Moyamoya é sempre ruim e independe da idade do paciente e do
aspecto angiografico da leséo.

6. Assinale a opgdo correta acerca do acidente vascular encefalico (AVE).

A) A hiperventilagdo por intubagao orotraqueal deve ser realizada apenas apds queda da saturagao
de oxigénio. '

B) A craniectomia descompressiva é um tratamento recomendado em caso de AVE extenso e base-
ado em evidéncias.

C) A craniectomia descompressiva s6 deve ser realizada em casos em que 0 paciente apresente
deterioragdo rapida do quadro neuroldgico.

D) O progndstico do paciente com AVE extenso submetido a cirurgia descompressiva, em geral, é
reservado e com complicagoes.

E) O AVE € a terceira causa de 6bitos no Brasil.

7. Acerca da escala de Hunt-Hess, que deve ser sempre aplicada nos casos de hemorragias subaracnoi-
de aguda (HSA), assinale a opgao correta.

A) Torpor e coma estdo em estagios diferentes da escala.

B) Aescalavariade 1a4.

C) A escala pode ser empregada em casos de acidentes vasculares hemorréagicos parenquimatosos.
D) O grau 4 equivale ao quadro clinico mais brando.

E) Os sinais meningeos, cefaleia severa e neuropatia craniana equivalem ao grau 1.

8. Considerando que o vasoespasmo € a principal complicagao no pésoperatério de cirurgia vascular
cerebral, é correto afirmar que

A) o pico do vasoespasmo ocorre em torno do décimo dia.
B) pode ser causa de acidente vascular cerebral isquémico ou de morte em até 10% dos pacientes
com hemorragia subaracnoide.
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C) é observado entre o quarto e o quinto dia apds o segmento.
D) na fisiopatologia do vasoespasmo, estd envolvido o quadro inflamatdrio do endotério vascular.
E) em torno do décimo quarto dia, hé recanalizagéo e fluxo na regido do vasoespasmo.

Quais sdo 0s maiores fatores de risco para acidente vascular cerebral?

A) Estenose carotidea e fibrilagao atrial.
B) Tabagismo e obesidade.

C) Diabetes e obesidade.

D) HAS e hipercolesterolemia.

E) Género masculino e abuso de &lcool.

Quais das situagbes abaixo podem apresentar-se de forma clinicamente semelhante ao Acidente
Vascular Cerebral Isquémico?

A) Gota, enxaqueca, lipus e cirrose.

B) Hipoglicemia, enxaqueca, tumores e hematomas.
C) Hipotireoidismo e insuficiéncia suprarrenal.

D) Hipertireoidismo e insuficiéncia hepatica.

E) Sindrome paraneoplasica e pan- hipopituitarismo.
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