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DOENCAS CEREBROVASCULARES EM
PACIENTES ENTRE 15 E 40 ANOS

Achados neuropatologicos em 47 casos

Everton M. Maggio?, Méario R. Montemor-Netto?!, Emerson L. Gasparetto?,
Jorge S. Reis-Filho?, Fabio A. Tironi?, Luiz F. Bleggi Torres®

RESUMO - As doencas cerebrovasculares em pacientes entre 15 e 40 anos sdo pouco estudadas na literatura
latino americana, principalmente no que tange aos achados neuropatoldgicos. Analisamos 47 encéfalos
provenientes de necrdpsias completas realizadas no periodo de 1987 a 1997 selecionados com base na faixa
etéria e alteracdo neuropatoldgica bésica envolvendo fendmenos vasculares. Destes 47 casos analisados, 26
eram (55,3%) do sexo feminino. Quanto a distribuicdo etéaria, 12,8% (n=06) acometeram pacientes entre 15
e 20 anos, 51,1% (n=24) entre 21 e 30 anos, 36,2% (n=17) entre 31 e 40 anos. As doencas basicas que
culminaram no ébito foram agrupadas, sendo mais frequentes as doengas cardiacas e hematolégicas (19,2%),
alteragdes decorrentes de complicacdes de gestagdo (12,8%), doengas infecciosas, doengas dos vasos sanguineos
e doengas neuroldgicas (10,7%) entre outras. As alteracfes neuropatoldgicas incluiram hérnia cerebral e/ou
cerebelar (16%), edema cerebral (13,8%), hemorragia subaracndidea (10%), infarto cerebral recente (9%),
hemorragia intraparequimatosa (8%), encefalopatia hipdxico-isquémica (3%) e eventos menos comuns como
a sindrome de Sneddon e vasculite lGpica. Tais achados expressam que os fendmenos cerebrovasculares tém,
nesta faixa etéria, perfil proprio com estreita relacdo com a doenca de base.

PALAVRAS-CHAVE: doencas cerebrovasculares, neuropatologia, jovens.

Cerebrovascular diseases in patients aged 15 to 40 years: neuropathological findings in 47 cases

ABSTRACT - Cerebrovascular diseases in patients between 15 and 40 years old are not a frequent subject in
Latin-American literature, especially when focusing on neuropathology. We analyzed 47 brains from necropsies
performed from 1987 to 1997 and selected on a basis of age and the presence of vascular pathology. From
the 47 analyzed brains, 26 belonged to females (55.3%). When distributed among age groups, 12.8% (n=6)
affected patients from 15 to 20 yo, 51,1% (n=24) from 21 to 30 yo, 36,2% (n=17) from 31 to 40 yo. The
underlying diseases were: cardiac and haemathologic (19.2%), pregnancy complications (12.76%), infections,
diseases of blood vessels and neurological (10.1% each) amongst others. The neuropathological abnormalities
included cerebral and/or cerebellar herniation (16%), cerebral edema (13.8%), subarachnoid hemorrhage
(10%), recent cerebral infarction (9%), intraparenchymatous hemorrhage (8.14%), hypoxic-ischemic
encephalopathy (3%) and other events such as Sneddon syndrome and Lupus vasculitis. These findings express
that the cerebrovascular phenomena in this age group are unique and closely related with the underlying
disease.

KEY WORDS: cerebrovascular diseases, neuropathology, youth.

Fenbmenos cerebrovasculares em pacientes jo-
vens vém, gradativamente, recebendo atencédo dos
pesquisadores, em virtude de seus mecanismos etio-
patogénicos serem distintos em relagdo a contraparte
nos idosos*. Quando presentes, estes fendmenos
mostram intima correlagdo com a doenca bésica
principal do paciente, a qual culminou no 6bito®”.

Apresentamos dados referentes a neuropatologia
das doencas cerebrovasculares em pacientes jovens,
revelando elementos para compreensdo destas le-
sBes incomuns, definindo o perfil relacionado a doen-
¢a bésica e possibilitando correlagdo morfologica e
clinica para adequado diagndstico e manejo desses
pacientes. Até o presente momento este € o primei-

Secdo de Microscopia Eletronica e Neuropatologia do Servico de Anatomia-Patologica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (UFPR), Curitiba PR, Brasil; *Médico Residente; 2Bolsista de Iniciacdo Cientifica PIBIC-CNPq da Secdo de Microscopia Eletrénica

e Neuropatologia; *Professor Titular e Chefe do Servigo.

Recebido 19 Abril 2001, recebido na forma final 25 Junho 2001. Aceito 16 Julho 2001.

Dr. Luiz Fernando Bleggi Torres - Servico de Anatomia Patoldgica - Rua General Carneiro 181- 80060-900 Curitiba PR - Brasil. FAX 41 264-

1304. E-mail: bleggi@hc.ufpr.br



Arg Neuropsiquiatr 2001;59(4) 921

ro estudo deste grupo etario realizado na literatura
latino americana com énfase aos achados neuropato-
I6gicos de pacientes necropsiados.

METODO

Este estudo deriva de uma linha de pesquisa denomi-
nada “Neuropatologia em Necrdpsia de Adultos” (BanPesq/
UFPR 98-5270), que tem como objetivo tabular todos os
dados referentes as doengas que acometem o sistema
nervoso central (SNC) de pacientes submetidos a necrépsia
no Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital de Clini-
cas da Universidade Federal do Paran& (SAP-HC-UFPR). A
pesquisa tem o intuito de avaliar as altera¢des neuropato-
l6gicas e fornecer um banco de dados para pesquisa e
aprimoramento em neurologia, heurocirurgia, psiquiatria,
psicologia e neuroradiologia. Foram selecionados os ca-
sos de doenca cerebrovascular que acometeram pacien-
tes entre 15 e 40 anos de idade ndo submetidos ao trans-
plante de medula éssea, e estudados quanto a suas alte-
racdes clinicas e patoldgicas, através da revisdo dos lau-
dos de necropsia e dos prontuarios médicos.

Todos os encéfalos estudados foram fixados em formol
a 30% durante o periodo minimo de trés semanas. Avali-
acdo macroscopica em cortes coronais consecutivos com
guias de um cm e posteriormente fragmentos dos lobos
frontal, parietal, temporal, occipital e insula; nucleos da
base, talamo, mesencéfalo, ponte e bulbo; verme e hemis-
fério cerebelar além de é&reas lesadas foram amostradas
para estudo histoldgico por técnicas de rotina® (hematoxi-
lina-eosina). Colorag8es especiais® (luxol fast blue / Nissl e
impregnacéo argéntica por Glees); imuno-histoquimica e
analise ultra-estrutural foram utilizadas quando necessarias.

Os diagndsticos neuropatolégicos de todos 0s 47 casos
foram tabulados de forma que todas as alteracfes detectadas
foram discriminadas e tratadas individualmente com intui-
to de avaliagdo clinica e morfoldgica desta casuistica.

RESULTADOS

No periodo de 1987 a 1997 foram realizadas 901
necropsias no SAP-HC-UFPR em pacientes com ida-
de acima de 15 anos, sendo excluido do atual estu-
do 134 casos de pacientes que faleceram apos trans-
plante de medula 6ssea. Foram identificados, em 767
necropsias, 47 casos de doenga cerebrovascular em
pacientes com idade entre 15 e 40 anos (6,1%); Em
relacdo ao sexo 26 pacientes eram femininos (55,3%)
e 21 masculinos (relagdo H:M = 0,80/1). Quanto a
distribuicdo etéria, seis casos acometeram pacien-
tes entre 15 e 20 anos, 24 casos entre 21 e 30 anos
e 17 casos entre 31 e 40 anos. A média de idade
para o sexo feminino foi 29,4 anos e para 0 mascu-
lino, 27 anos (Fig 1).

Em relagdo a doenca basica que culminou em
Obito, foram agrupadas as mais frequentes: doen-
¢as cardiacas e hematoldgicas (19,2%), alteracdes
decorrentes de complicacdes de gestacdo (12,8%),
doengas infecciosas, doencas dos vasos sanguineos
e manifestacBes neuroldgicas exclusivas (10,7%),
além de outros eventos menos comuns (Tabela 1).

Entre as doengas cardiacas que acometeram o
sexo feminino (n=3), havia dois casos de cardiome-
galia (uma das pacientes era usuaria de drogas inje-
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Fig 1. Distribuicdo dos 47 casos
por idade e sexo.
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Tabela 1. Correlagédo entre sexo, idade, doenca bésica e achados neuropatolgicos nos 47 casos.

Classificagéo Sexo Idade  Doenca Basica Achados Neuropatolégicos
Doenca Cardiada (19.2%)
Caso 1 M 25 Endocardite bacteriana Infarto recente isquémico
Caso 2 M 23 Endocardite bacteriana Infarto recente isquémico
Caso 3 M 24 Endocardite bacteriana Infarto recente isquémico
Caso 4 F 32 Cardiomegalia Infarto recente isquémico
Caso 5 M 35 Cardiomegalia Hemorragia subdural + hérnia
Caso 6 F 27 Cardiomegalia Edema cerebral + hérnia
Caso 7 M 23 Insuficiéncia adrtica grave HIP + estado lacunar
Caso 8 M 31 Dupla lesdo mitral Edema cerebral + hérnia
Caso 9 M 36 Persisténcia de canal arterial (TEP) Infarto recente isquémico
Doenca Hematoloégica (19.2%)
Caso 1 M 20 LMA HIP + HSA
Caso 2 M 15 LMA Encefalopatia hipoxico-isquémica + HSA
Caso 3 F 30 LMA HIP
Caso 4 F 32 LMA Edema cerebral + hérnia
Caso 5 F 17 LLA Edema cerebral + hérnia
Caso 6 M 23 LLA HIP
Caso 7 M 23 Anemia hemolitica autoimune Infarto recente isquémico
Caso 8 M 25 Doencga de Hodgkin Infarto recente isquémico
Caso 9 M 25 Hemoglobindria paroxistica noturna HIP
Complicacéo da Gravidez (12.8%)
Caso 1 38 Toxemia gravidica + CIVD Infarto recente isquémico
Caso 2 37 TB miliar + CIVD Infarto recente isquémico
Caso 3 F 30 Sofrimento fetal agudo + cesareana
+ CIVD HSA
Caso 4 F 30 Coma pGs raquianestesia Encefalopatia hipoxico-isquémica + HSA
Caso 5 F 38 DPP + eclampsia HIP
Caso 6 F 24 TEP Infarto recente isquémico
Doenca Vascular (10.7%)
Caso 1 F 38 TEP Infarto recente isquémico
Caso 2 M 26 TEP Edema cerebral + hérnia
Caso 3 F 20 Vasculite lapica HIP
Caso 4 F 27 Sindrome de Sneddon Infarto recente isquémico
Caso 5 F 39 Hipertenséo portal por Edema cerebral + hérnia
transformacéo cavernomatosa portal
Doenca Infectoparasitaria (10.7%)
Caso 1 M 23 Septicemia Infarto recente isquémico
Caso 2 M 28 Septicemia HIP
Caso 3 F 15 Aspergilose supurativa pulmonar Infarto recente hemorragico
Caso 4 M 32 PCM disseminada Infarto recente hemorragico
Caso 5 M 30 Febre tiféide + CIVD Encefalopatia hipdxico-isquémica + HSA

Manifestacdes Neurolégicas Exclusivas (10.7%)

Caso 1 F 27 Internado em coma (suspeita de Infarto recente isquémico
intoxicacdo medicamentosa)
Caso 2 F 20 Internado em coma (suspeita de Edema cerebral + hérnia
intoxicacdo medicamentosa)
Caso 3 M 36 Internado em coma HIP + HSA
(sem impresséo diagnostica)
Caso 4 F 22 Hipertenséo intracraniana HSD + edema cerebral + encefalopatia
hipoxico-isquémica
Caso 5 M 28 Esclerose multipla Infarto recente isquémico

Outros (14.7%) 2M 5F — Causas inespecificas e polissintomaticas

TEP, tromboembolismo pulmonar; LMA, leucemia miel6ide aguda; LLA, leucemia linféide aguda; PCM, paracoccidioidomicose; CIVD, coagulagdo intravascular
disseminada; DPP, descolamento prematuro de placenta; HIP, hemorragia intraparenquimatosa; HSA, hemorragia subaracnéide; HSD, hemorragia subdural.
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taveis) e um caso de endocardite bacteriana; no sexo
masculino (n=6), havia um caso de cardiomegalia
associada & broncopneumonia, dois casos de endo-
cardite bacteriana, dois casos de lesGes valvares (um
associado a choque séptico e outro a insuficiéncia
cardiaca grave) e um caso de persisténcia do canal
arterial associado com tromboembolismo pulmonar
recorrente.

Em relacdo as doencas hematolégicas, no sexo
feminino (n=3) havia somente casos de leucemia
mieldide aguda (LMA); por outro lado, no sexo mas-
culino (n=6) havia dois casos de LMA, um caso de
leucemia linféide aguda (LLA), um caso de hemoglo-
bindria paroxistica noturna, um caso de doenca de
Hodgkin e um caso de anemia hemolitica autoimune.

Nas gestantes que desenvolveram alteracéo cere-
brovascular (n = 6), trés casos estavam associados
com coagulacéo intravascular disseminada (CIVD)
sendo que uma dessas pacientes também apresen-
tava tuberculose miliar; um caso de complicacédo
anestésica pés raquianestesia; um caso de descola-
mento prematuro de placenta associado com eclam-
psia e um caso de tromboembolismo pulmonar (TEP).

As doengas infecciosas (n=5) foram mais preva-
lentes no sexo masculino (80%), sendo dois casos
de sépsis, um caso de paracoccidioidomicose disse-
minada e um caso de febre tiféide que desenvolveu
CIVD; no sexo feminino (20%) houve um caso com
diagnostico de aspergilose supurativa pulmonar.

Em relagdo as doencas encaradas primariamente

Tabela 2. Principais alteragcdes neuropatolégicas identificadas nos
47 casos.

LesBes Neuropatoldgicas n (%)

Hérnia cerebral ou cerebelar 21 (44,7%)

Edema cerebral 19 (40,5%)
Infarto recente isquémico 16 (34,1%)
Hemorragia intraparenquimatosa 13 (27,7%)

Hemorragia subaracnoidea 13 (27,7%)

Encefaloptia hipoxica isquémica 8 (17,0%)
Hemorragia subdural 3 (6,4%)
Hemorragia intra-ventricular 2 (4,3%)
Infarto antigo 2 (4,3%)
Infarto recente hemorragico 2 (4,3%)
Estado lacunar 1(2,2%)
Vasculite lapica 1(2,2%)

como disturbios dos vasos sanguineos, no sexo fe-
minino (n=4) ocorreram dois casos de TEP, um caso
de sindrome de Sneddon e um caso de vasculite
lUpica.

Os achados neuropatoldgicos mais importantes
estdo listados na Tabela 2. Edema cerebral e hernia-
¢bes foram frequentes por representarem compli-
cacdo terminal de diversos tipos de lesdo encefélica.
Infarto isquémico recente foi identificado em 16
pacientes, sendo que 31% dos casos em pacientes
com doengas cardiacas, em 18% dos casos relacio-
nados com complica¢des da gravidez. Hemorragia
subaracndidea foi encontrada em 11 pacientes que
apresentavam principalmente distarbios decorren-
tes de complicacdo da gestacéao, disturbios hemato-
I6gicos e respiratorios. Dez pacientes apresentaram
hemorragia intraparenquimatosa, sendo que 40%
dos casos eram pacientes com doenc¢a hematoldgica
e 100% dos infartos recentes hemorragicos foram
encontrados nos pacientes com doenca fungica.

DISCUSSAO

O aumento da idade é reconhecido como o fator
mais importante para o desenvolvimento de doen-
¢as cerebrovasculares. Entretanto, em pacientes ado-
lescentes e adultos jovens estes eventos ndo sdo ra-
ros. Estudos epidemioldgicos demonstram a ocor-
réncia de doenca cerebrovascular em pacientes en-
tre 0s 15 e 40 anos de idade numa incidéncia apro-
ximada de 6 casos por 100000 brancos, sendo este
nimero 2,5 vezes maior em negros>"°. Sao etiolo-
gicamente distintos em relacdo aqueles dos idosos,
em que a ateromatose extra e intracraniana respon-
de por grande parte das lesdes'. Em sua maioria, 0s
estudos avaliam eventos clinicos e/ou altera¢des dos
exames de imagem; entretanto, ha falta de traba-
Ihos enfatizando aspectos de neuropatologia cere-
brovascular.

Distribuidos quanto ao sexo, 0s pacientes, nos
diferentes estudos realizados, agrupam-se de ma-
neira uniforme com discreto predominio do sexo mas-
culino?. Em nosso estudo, verificamos discreto pre-
dominio do sexo feminino (55,3%), dado este, en-
tretanto, sem valor estatistico. Quanto a faixa etaria,
varios estudos clinicos** demonstram maior concen-
tracéo de pacientes entre os 21 e 30anos, fato este
reproduzido em nosso trabalho (51,1%). Em nenhum
dos estudos, conseguiu-se estabelecer nexo causal
para esta concentracéo.

Quando se avalia doenca béasica do paciente, ja
se podem adiantar as provaveis repercussdes do pon-
to de vista de neuropatologia. Este fato é bastante
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evidente quando selecionamos, por exemplo, o gru-
po das doencas cardiacas potencialmente embo-
ligenas como endocardite infecciosa, valvulopatia
mixomatosa, proteses valvares e arritmias atriais e/
ou ventricularesi®!!, Estas lesGes séo causas consa-
gradas de infarto cerebral embdlico, correspondendo
em alguns estudos clinicos entre 19,5 e 35,4% dos
casos'!21® | Em nossa casuistica, verificamos que
19,2% dos casos correspondem a lesdes cerebrovas-
culares de fonte cardiogénica. Mesmo que algumas
séries demonstrem valores discretamente maiores,
0 que se deve ponderar é que estes estudos basei-
am-se em dados clinicos e/ou de imagem, podendo
assim aumentar consideravelmente as porcenta-
gens'*. Outro dado importante é que nem todos es-
tes pacientes evoluem para 6bito, ou se o fazem,
nem todos sdo submetidos a exame necroscopico.
Portanto, pela paucidade de estudos neuropatol6-
gicos selecionados, torna-se dificil equiparar nosso
estudo com os demais.

As doencgas hematoldgicas, por sua vez, repre-
sentam de 4 a 5,8%'7 das causas de lesdes
isquémicas ou hemorragicas em jovens. Estas atri-
buem-se pela presenca de déficit ora qualitativo, ora
quantitativo das plaquetas e dos mecanismos de
coagulacdo. Em nossa amostra, verificamos que
19,2% destas lesdes puderam ser atribuidas a dis-
turbios hematoldgicos. Este dado difere dos outros
estudos clinicos'®, o que pode ser explicado pela
selecdo involuntaria dos pacientes necropsiados, vis-
to que o hospital fonte do trabalho é referéncia para
doencgas hematolégicas, além deste estudo ser ba-
seado em dados de necrdpsia, enquanto que 0s ou-
tros ndo o séo.

As alteragBes neuropatoldgicas relacionadas as
complicacdes da gestacdo ocorrem por disturbios
hipertensivos graves, em geral agudos e incontro-
laveis, originados por coagulopatias de consumo
induzidas por vérias situagdes obstétricas, como o
descolamento prematuro de placenta e retengdo de
feto morto. Nos estudos clinicos publicados!2* re-
presentam de 2 a 3,5% dos casos de acidentes vascu-
lares. Entretanto, nossa estatistica revela 12,8%, sa-
lientando-se dois fatores: 1) vicio de amostragem
na selecdo de nossas pacientes, pois este hospital,
por motivos estruturais, assiste a gestagbes de alto
risco, nas situagdes emergenciais; 2) a baixa assis-
téncia pré-natal de nossa populacdo em geral®®,
permitindo que quadros hipertensivos especificos da
gestacdo ndo sejam detectados; 3) nossa casuistica
€ baseada em dados de necrépsia.

As alteracdes de grandes e/ou pequenas artérias

correspondem, em conjunto, a cerca de 30% dos
casos segundo os estudos clinicos na literatura mun-
dial'*3. Destes, os eventos ateroscleréticos correspon-
dem a parte das alteracdes de grandes artérias, se-
guidas pelas malformacdes vasculares, aneurismas
e fistulas arterio- venosas. Das lesBes de pequenos
vasos, assumem destaque as vasculopatias ndo ate-
roscleréticas e ndo infecciosas. Em nosso levanta-
mento de necrdpsia, 10,7% dos casos foram atribui-
dos a estas vasculopatias, incluindo sindrome de
Sneddon e vasculite lapica.

As lesdes de etiologia infecciosa ocorrem através
de disturbios vasculares por agdo direta do agente
ou pela agdo de produtos envolvidos na génese e
evolucdo do processo inflamatério'’. Ficam eviden-
tes estes achados, quando concentramos nossa aten-
¢ao sobre fungos e Pseudomonas sp., agentes com
especial tropismo vascular, e o reconhecido poder
necrotizante do ultimo. LesBes de natureza infecciosa
responderam por 10,64% dos nossos casos.

Quando correlacionamos doenca bésica com as
lesBes neuropatoldgicas, verificamos pontos impor-
tantes. Nas doengas hematoldgicas as alteracdes
mais frequentes foram a hemorragia intraparenqui-
matosa (40%), associada com edema e hérnia cere-
belar/cerebral, por provavel déficit de elementos da
coagulacdo. J& nas doengas cardiacas, as lesdes mais
comumente encontradas foram o infarto recente tipo
isquémico, visto que a endocardite e a miocardio-
patia dilatada, ambos emboligénicos, respondem
pela maioria destes casos.

Nas complicacdes inerentes a gestacdo verifica-
mos que em 100% dos casos esteve presente o ede-
ma cerebral. Em segundo lugar, ocorreram hemor-
ragias intraparenquimatosas em 50% dos casos. Es-
tas Ultimas resultam do sinergismo entre coagulo-
patia e fendmenos hipertensivos graves e agudos.

As vasculopatias, em geral de pequenos vasos,
associaram-se as lesfes de infarto recente tipo isqué-
mico e hérnia cerebral e cerebelar em 60% cada. As
doencas infecciosas tiveram como apanégio os infar-
tos recentes do tipo hemorragico (50% dos casos)
devido a destruicdo da parede vascular, produzida
pelos fungos, que propicia a transformacéo do infar-
to anémico em infarto hemorragico.

As manifesta¢des neurolégicas exclusivas, tais co-
mo coma e hipertensdo intracraniana, ambos relaci-
onados a aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalia, tiveram como correlagdo morfol4-
gica o edema em 66,6% dos casos seguidos da hér-
nia cerebral/ cerebelar em 50%.

Quanto as lesdes neuropatolégicas, verificamos
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que os eventos mais comumente encontrados corres-
pondem, em geral, a hernia¢des cerebelares e/ou ce-
rebrais (16%) e edema cerebral (13%). Estes podem
ser interpretados como consequéncia do aumento
da permeabilidade capilar ocasionado por motivos
citotdxicos e/ou vasogénicos, complicagdo comum
de varios estados morbidos.

Fendmenos hemorragicos subaracnéideos (12,5%)
podem ter origem hipdxica ou por ruptura de vasos
em situacdes de malformagédo vascular, fistulas
arteriovenosas ou aneurismas. Fendbmenos hemorra-
gicos intraparenquimatosos (12,5%) e intraventricu-
lares (2%) associam-se as les®es do tipo vasculiticas,
doenca hipertensiva e doengas hematoldgicas. Infar-
tos recentes isquémicos (15,4%), infartos recentes
hemorragicos (2%) e infartos antigos (2%) podem
ser correlacionados com eventos cardioembalicos,
hematolégicos, vasculiticos e mesmo situacdes de ex-
ce¢do como a sindrome de Sneddon (2,1%). Vale
ressaltar que as leses de aterosclerose das grandes
artérias, frequentes em idosos, corresponderam a
somente 2,3% dos casos examinados, reiterando,
destarte, perfil proprio das lesbes no grupo etério
examinado.
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