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INFLUENCIA DAS VARIACOES CIRCADIANAS E DE TEMPERATURA NO AVEi
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RESUMO

Ogjemivos. Acidente vascular encefdlico isquémico (AVE) representa a terceira maior causa de morte e gastos anuais. A
literatura demonstra maior ocorréncia no periodo da manha e em épocas mais frias, podendo ter uma maior prevencio nestes
momentos. Portanto, os objetivos foram identificar os fatores de risco, avaliar a influéncia das variacGes circadianas e de
temperatura na prevaléncia do AVEI.

Meropos. Foram estudados 100 pacientes com o diagndstico de AVEL. O hordrio de instalacio foi analisado em quatro
periodos, sendo obtido do paciente ou dos familiares. A temperatura climdtica foi obtida do INMET.

ResuLtapos. O AVEi foi classificado de acordo com os subtipos estabelecidos pelo projeto TOAST. Dos pacientes, 66% tinham
hipertensao arterial como principal fator de risco. Houve um predominio de casos no perfodo das 6h00 as | 1h59 (p< 0.0001)
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INTRODUCAO

Acidente vascular encefalico (AVE) é a sindrome de origem vascular
caracterizada pelo desenvolvimento rapido de sinais e sintomas de uma
alteracdo focal ou global da funcdo cerebral durando mais do que 24h
ou levando & morte'. Essa doenga representa nos Estados Unidos
(EUA), a terceira maior causa de morte com um nimero anual de
150000 ébitos, sendo que trés milhdes de pacientes sobrevivem ao
AVE. Nos EUA, os custos relacionados ao AVE sdo estimados em US$
140.000 por paciente, com um custo total de US$ 62.7 bilhdes no ano
de 2007 %3, No Brasil, a taxa de incidéncia é de |56 casos por 100.000
habitantes, com uma prevaléncia de 6,2% e uma taxa de mortalidade de
['11 casos por 100.000 habitantes'**,

Quanto ao progndstico e reabilitacdo de pacientes com AVE, para
os eventos isquémicos a mortalidade nos primeiros trés meses de
diagndstico é de 15%. Dos pacientes que sobrevivem ao evento, 33%
a 50% ficam com sequelas graves e a reabilitacio pode durar de meses
a anos. Com relacdo aos eventos hemorragicos, 30% a 50% dos
pacientes morrem nos primeiros 30 dias do diagndstico. O risco de
recorréncia do evento é cerca de 25%'%°.

Os fatores de risco reconhecidos para AVE sdo hipertensio,
estenose de cardtida, obesidade, dislipidemia, sedentarismo, etilismo,
uso de anticoncepcionais orais, arritmias e cardiopatias'?®, Nesse
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e apds variacio negativa da temperatura (p < 0,0001).

ConcLusho. Encontrou-se uma forte relacdo entre a prevaléncia de eventos encefdlicos isquémicos e variacio negativa de
temperatura e que o hordrio de maior frequéncia foi entre 6h00 e | 1h59. Nao foi possivel avaliar as variacdes de temperatura
e circadianas para cada subtipo de AVEi, pois o nlmero de casos estudados ndo permitiu avaliacio estatistica significante.

Uniervos: Acidente cerebral vascular. Ritmo circadiano. Temperatura ambiente. Fatores de risco.

contexto, de acordo com sua etiologia, o AVE pode ser classificado em
isquémico (AVEi) e hemorragico (AVEh), sendo o AVEi subdividido, de
acordo com sua etiologia, em aterotrombdtico, cardioembdlico,
lacunar, de outras causas e indeterminado'.

Inimeros estudos internacionais demonstram associacao entre
prevaléncia de AVE e certos perfodos do dia e ano. A maioria, indica
sua ocorréncia no periodo de 6h00 as 12h00 e em épocas mais frias do
ano>®, A fisiopatologia dessa associagdo baseia-se nas variagoes
circadianas e de temperatura dos fatores envolvidos no AVEi e no AVEh,
como aumento do fibrinogénio, da pressdo arterial e agregabilidade
plaquetdria>®. Logo, mesmo se uma pequena propor¢ao dos casos for
atribuida a temperatura e ao periodo, pode-se prevenir os seus efeitos
pelo do uso de medidas protetoras nessas condi¢des mais vulneraveis?,
evitando significativo nimero de acidentes cerebrovasculares, e pode-
se consolidar o atendimento e o tratamento através de um melhor
preparo dos servicos para estes perfodos de maior risco?Z. Sendo
assim, este estudo tem como objetivos identificar os fatores de risco dos
pacientes com diagndstico de AVE, avaliar a influéncia das variagbes
circadianas e de temperatura na prevaléncia do AVEi.

MEtopos

Trata-se de um estudo transversal realizado em 100 pacientes
internados no Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Séo José
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do Rio Preto, no periodo de 14 de maio de 2005 a 15 de marco de
2006, com o diagndstico de AVEi. Dados clinicos e pessoais foram
coletados de prontudrios e também durante entrevista com os
pacientes que concordaram em participar deste estudo mediante
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido conforme
o processo 3244/05, de parecer 142/2005, do Comité de FEtica
Médica da referida instituicio. Como foram selecionados apenas
casos com os dados completos, ndo ocorreram perdas durante o
trabalho. Todos os pacientes foram submetidos a exame de
tomografia de cranio, eletrocardiograma e radiografia de térax nas
primeiras 24h para diferenciacdo entre os tipos de AVEi e diagndstico
diferencial com outras doencas, de acordo com o protocolo da
entidade. Para confirmacdo do diagndstico, 16 pacientes foram sub-
metidos também a ressondncia magnética. Em casos selecionados
foram realizados também ecocardiograma e duplex de cardtidas.

Neste estudo, considerou-se hipertensdo arterial (HA) como pres-
sdo arterial sistdlica maior ou igual a 140mmHg e diastélica maior ou
igual a 90mmHg %; Diabetes melitus (DM) como glicemia de jejum
maior ou igual a 126mg/dl, glicemia de duas horas apds 75¢g de glicose
maior ou igual a 200mg/dl ou glicemia aleatdria maior ou igual a 200mg/
dl na presenca de polidria, polidipsia e perda de peso ndo explicada®;
cardiopatia como histéria de sincope, angina, insuficiéncia cardfaca
diagnosticada anteriormente, fendmenos tromboembdlicos sistémicos,
diagndstico na infancia, ritmo de galope (B3), cardiomegalia importante,
eletrocardiograma (ECG) com sinais de hipertrofia ventricular esquer-
da, alteracbes de repolarizacio ventricular esquerda, sinais de aumento
de dtrio esquerdo ou baixa voltagem do complexo QRS* ; dislipidemia
como colesterol maior que 200mg/dl e/ou LDL maior que 100mg/dl e/
ou triglicérides maior que 150mg/dl”" ; acidente isquémico transitrio
(AIT) como um episédio, de origem vascular oclusiva, agudo e focal de
perda de funcao cerebral por um tempo maximo de 24h e regredindo
apos este periodo® ; etilismo através dos critérios Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV), reque-
rendo que trés dos oito critérios estejam presentes; tabagismo como
uso de mais de 100 cigarros em toda a vida e/ou continua fumando
atualmente”; fibrilagdo atrial (FA) como encontro, ao eletrocar-
diograma (ECG), de uma troca de ondas P consistentes por oscilagées
rapidas que variam em forma, tamanho e tempo, associadas a uma
resposta atrioventricular irregular e rapida®.

O horério de instalacao foi analisado em quatro periodos de seis
horas (00h00h as 05h5%h; 6h00 as | 1h59; 120600 as 17h59 e 18h00 as
23h59). O hordrio de inicio dos sintomas foi obtido do préprio paciente
ou de seus familiares quando o mesmo ndo pdde se comunicar. Para os
pacientes que despertaram com o déficit foi atribuido arbitrariamente o
horario em que 0 mesmo foi visto sem sintomas pela Ultima vez (exemplo:
ao se deftar).

Os dados referentes a temperatura climética foram obtidos da
estacio metereoldgica do INMET (Instituto Nacional de Meteorologia)
das seguintes cidades do Estado de Sao Paulo: Catanduva, Votuporanga
e Presidente Prudente. Quando a procedéncia dos pacientes ndo era de
tais cidades, foram escolhidas as medidas da estacdo mais proxima da
cidade do paciente. Foi utilizada como referéncia para a variagdo de
temperatura a diferenca entre a temperatura do perfodo do dia do
evento e a temperatura do mesmo perfodo do dia anterior.
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O AVEifoi dlassificado de acordo com o protocolo usado no projeto
TOAST - Tnal of Org 10172 in Acute Stroke Treatment',

O fteste estatistico Qui Quadrado foi aplicado utilizando-se o
GraphPad Prism versdo 4.00 para Windows XP, GraphPad Software,
San Diego California USA, www.graphpad.com.

ResuLTADOS

Foram estudados consecutivamente 100 pacientes internados no
departamento de neurologia do Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto. Destes, 50% eram do sexo feminino e 50% eram do sexo
masculino. A idade média dos pacientes foi de 65,7 anos (DP = =
[5,93). Os individuos estudados tiveram origem das regides das
seguintes cidades: Aparecida d' Oeste, Araraquara, Birigui,
Fernandépolis, Jales, José Bonifacio, Limeira, Nova Granada, Ribeirdo
Preto, Sdo José do Rio Preto e Sdo Paulo, todas do Estado de Sdo
Paulo, Frutal e Fronteira, ambas do Estado de Minas Gerais. A andlise
dos fatores de risco dos pacientes acometidos por AVEi; da distribui-
cdo dos tipos de AVEi segundo os critérios de TOAST; da forma de
instalacdo dos AVEis; da variacdo circadiana da instalacio do AVEi; e
da variacdo temperatura do AVEi, nos permitiu chegar aos resultados
descritos abaixo.

Os principais fatores de risco identificados pelo estudo se distri-
buiram da seguinte maneira: HA representou 66% dos casos;
tabagismo 47%; presenca de cardiopatia 20%; DM 18%; presenca de
prétese valvar 9% dislipidemia 7%; FA 7%; episddio prévio de AIT 3%
e etilismo 1%. Treze por cento dos pacientes ndo apresentavam fatores
de risco e em 2% dos casos nao foi possivel obter esta informacéo.

Os tipos de AVEi segundo os critérios de TOAST so, em nosso
trabalho distribuidos da seguinte maneira: 48% tiveram etiologia
aterotrombdtica; 30% cardioembodlica: 16% indeterminada e 6%
lacunar.

Correlacionando os tipos de AVEi e a forma de instalacio destes,
encontramos que 22% dos casos de instalacio progressiva tiveram
origem aterotrombdtica e dos casos de instalacdo stbita, 19% tiveram
origem cardioembolica (Gréfico 1).

Os casos de AVEI se distribuiram, de acordo com o horério de
instalacdo, com predominio de casos no periodo das 6h00 as | 1h59
(p< 0.0001) (Gréfico 2).

Com relagdo a variagdo de temperatura, analisando-se a variacao de
24h entre o hordrio do dia do evento e o hordrio do dia anterior,
obtivemos, quanto aos casos de AVEi, que 55% dos eventos ocorreram
apds uma variagdo negativa da temperatura (-1°C a -8,6°C ; p <
0,0001) (Gréfico 3).

Discussio

Neste estudo, destacam-se entre os fatores de risco para AVE:
hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes e cardiopatias. Sendo a hiper-
tensdo arterial o principal fator de risco (66%), comparavel ao estudo
de Oliveira et al. com frequéncia de 73,58%. Estas relagdes sdo
explicadas pelo fato de HA, DM e tabagismo acelerarem eventos
aterosclerdticos, desenvolvendo placas mais instaveis e, conse-
quentemente, oclusdo arterial precoce e mais grave. A hipertensao,
através da disfuncdo endotelial e do remodelamento vascular aumenta
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Grafico 3 - Variacdo de temperatura no AVEi
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a formacio de fatores de crescimento e citoquinas, permitindo a
oxidacdo do LDL, recrutamento de leucécitos e reducao da producéo
de substancias protetoras, como o o6xido nftrico, a prostaciclina. A
disfuncdo endotelial também torna o leito arterial comprometido alta-
mente propenso a vasoconstriccio e ao vasoespasmo. Diversos estu-
dos mostraram que uma glicemia superior a 130 - [40mg/dL aumenta
a mortalidade tardia no AVE isquémico, mensurada nos primeiros 30
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dias, | ano e 6 anos. Os efeitos da hiperglicemia sobre a drea de
isquemia e infarto cerebral podem ser variados: aumenta
permeabilidade da barreira hematoencefdlica e eleva o risco de dege-
neracio hemorrdgica. J& as cardiopatias favorecem a estase e turbu-
léncia sanguineas intracardiacas e arritmias, podendo causar eventos
cardioembdlicos™,

Ao avaliar o horério de instalagdo, encontrou-se 65,3% de AVEi
entre 06h00 e I1h59 (p<0,0001), sendo condizente com a literatura
atual. Lago et al. encontraram, em seu estudo, que dentre os 924
pacientes internados por AVEI, 25,5% referiram inicio dos sintomas ao
acordar ou as 6h00. Oliveira et al. demonstraram que 39,62% (21
pacientes) dos casos ocorreram entre 6h00 e 12h00. Gupta et al.
observaram que 47% dos AVEi ocorreram entre 6h01 e 12h00. Da
mesma maneira, Gur et al. verificaram que dos 2.312 casos de AVE,
34% ocorreram entre 6h00 e 10n00.

Na andlise da variagdo de temperatura obteve-se que a reducao na
temperatura ambiente, em um perfodo de 24 horas, foi considerado
fator responsavel pelo aumento na ocorréncia dos eventos (55%, p<0,
0001), estando de acordo com Yun-Chun Hong et al. que estudaram
545 pacientes em trés anos com dois grupos, um controle e outro
exposto as variagoes de temperatura. Eles obtiveram como resultado
um odds ratio de 2,9, com intervalo de confianca de 95% igual a 1,5 ou
5,3, para uma variagdo negativa na temperatura, sendo o periodo de
maior risco o de 24 horas. Concluiram, portanto, que mesmo baixas
sutis de temperatura podem aumentar o risco de AVEi.

E referido que principalmente nas primeiras horas do dia, t6nus
simpatico (consequentemente frequéncia cardiaca e pressdo arterial),
niveis de cortisol e insulina, agregacao plaquetdria e viscosidade san-
guinea estdo aumentados™®. Da mesma maneira, fatores protetores,
como atividade fibrinolitica, estdo reduzidos neste periodo do dia*?%,
Além disso, foi demonstrado que nas épocas mais frias do ano, presséo
arterial, nimero de plaquetas e hemdcias, viscosidade do sangue e
niveis de fibrinogénio e colesterol estdo 23% mais elevados, principal-
mente em individuos idosos>* E reconhecido também que a incidéncia
de eventos isquémicos aumenta nos perfodos do ano em que sao
registradas as temperaturas mais baixas'®. Em adicdo, no inverno pode
ser observado aumento no nimero de internacdes hospitalares devido
20 infarto agudo do miocardio™.

CoNcLusAo

A HA foi considerada, neste estudo, principal antecedente pessoal
relacionado com AVEi. Notou-se, também, uma forte relacio entre a
prevaléncia de eventos encefdlicos isquémicos e variacio negativa de
temperatura. Por fim, o hordrio de maior frequéncia foi entre 6h00 e | 1h59.

Neste estudo néo foi possivel avaliar as variacdes de temperatura e
circadianas para cada subtipo de AVEi, pois o nimero de casos estuda-
dos ndo permitiu avaliacao estatistica significante.

Portanto, acreditamos que um maior aprofundamento dos estudos
sobre a variagdo de cada um destes fatores possibilitara o desenvolvi-
mento de melhores programas de prevencao; de medidas que propor-
cionem um diagndstico precoce; novas e mais eficazes estratégias de
terapéutica com reducdo da morbimortalidade dos eventos vasculares
enceflicos.
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SUMMARY

INFLUENCE OF CIRCADIAN AND TEMPERATURE VARIATIONS ON THE
ISCHEMIC STROKE

Backcrounp. Ischemic stroke (1S) ranks third as cause of death and
annual costs. Literature shows a greater number of cases in the first
hours of the morning and on colder days, allowing for better prevention
at these times. The objectives were to identify risk factors, evaluate the
influence of circadian and temperature variations on prevalence of IS

MetHops. Onset time was analyzed during four periods and
obtained from the patient or family. Weather temperature was obtained
from the INMET. The IS were classified according to subtypes
established by the TOAST project.

ResuLts. Hypertension was the main risk factor in 66% of the
patients, There was a predominance of cases between 06:00 AM and
11:59AM (p < 0. 0001) and after a negative variation of temperature
(p < 0.000/)

Concrusions. A strong relationship was found between prevalence
of IS and negative variation of temperature. Events were more frequent
between 6.00 AM and 11:59 AM. It was not possible to evaluate the
variations for each subtype of IS because the number of cases did not
allow for significant statistic evaluation. [Rev Assoc Med Bras 2009;
55(1): 60-3]

Key worbs: Stroke. Circadian rhythm. Temperature. Risk factors.
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