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1.

INTRODUCAO
1.1.  Alteracgdes da Substéncia Branca Relacionadas com o Envelhecimento

As AlteragOes da Substancia Branca Relacionadas com o Envelhecimento (ASBRE), ou
Leucoaraiosis, assim designadas pela primeira vez por Hachinski em 1987 (1), traduzem
a ocorréncia de um fenémeno comum do envelhecimento, observado na imagiologia
cerebral. De origem grega, Leuko, que significa branco, e Araiosis, rarefeito, esta
denominacdo da atenuagdo da substancia branca como achado em tomografia axial

computadorizada (TAC) era meramente descritiva.

Actualmente, sdo caracterizadas como areas de hipodensidade na TAC e de
hiperintensidade nas sequéncias de ressonancia magnética nuclear (RMN) ponderadas
em T2 e na sequéncia FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), com auséncia de
lesbes correspondentes nas imagens ponderadas em T1 (2, 3). A RMN representa o
método de diagndstico mais sensivel, uma vez que permite detectar lesbes mais

pequenas ndo identificadas na TAC.

Tendo como base a escala de Fazekas de 1987, estas alteracfes sdo classificadas em
lesbes ligeiras, moderadas ou graves (4). Estes graus correspondem a estadios de
severidade das lesGes e poderdo reflectir-se no quadro clinico e no prognostico da

doenca.

Apesar da imensa investigacdo em torno desta patologia, a etiopatogenia das ASBRE
ndo é ainda compreendida na totalidade. Uma origem vascular, relacionada com a
doenca de pequenos vasos cerebrais, € sugerida como a explicacdo mais provavel (5).
No entanto, outras hipdteses explicativas tém sido formuladas, constituindo a sua

etiologia um tema ainda hoje controverso.



A sua crescente importancia no mundo cientifico é justificada essencialmente pelo
reconhecimento das ASBRE como um marcador biolégico do processo de
envelhecimento cerebral, assim como pelo seu impacto na dependéncia funcional do
idoso e no prognostico em termos de mortalidade, doenca cerebrovascular e

cardiovascular.

1.2. Taxas de Incidéncia e de Prevaléncia

Tanto a prevaléncia como a gravidade das ASBRE aumentam com a idade. De facto, a
incidéncia aproxima-se de 100% aos 85 anos (6). Estima-se que éareas de
desmielinizacdo focais, em placas ou difusas, unilaterais ou bilaterais, de ASBRE
periventriculares estdo presentes em cerca de 30% dos doentes com idade superior a 60
anos (2). Num estudo de base populacional, apenas 5% dos idosos na faixa etaria
compreendida entre os 60 e 0s 90 anos ndo apresentavam qualquer indicio de lesdo da
substancia branca (8). Segundo Ventura et al. (2007), a taxa de prevaléncia das ASBRE
numa populacdo ndo demente ou sem doenca vascular cerebral é de 20,5% (2). A sua
prevaléncia em doentes com patologia cerebrovascular sintomatica varia entre 15% a

20% (9).



2. FACTORES DE RISCO

A idade representa o factor de risco mais importante no desenvolvimento das ASBRE.
De facto, a relacdo entre as lesGes e esta varidvel antropométrica esta comprovada em

diversos estudos como fortemente significativa (2, 5, 10, 11).

As ASBRE estdo também associadas a outros factores, nomeadamente hipertensao
arterial (HTA) e doenca de Alzheimer (DA). Areas de hiperintensidade nas imagens de
RMN ponderadas em T2 sdo detectadas em 30-80% dos idosos (dependendo de quao
idosa é a populacdo), em 40-87% dos doentes portadores de DA e em 75% dos doentes
hipertensos (12). A severidade progressiva das ASBRE surge associada a uma maior
gravidade da hipertensdo arterial, a uma idade mais avancgada e uma maior frequéncia de
enfartes lacunares (10). Aparentemente, tal como os enfartes lacunares, as ASBRE séo
uma forma de doenca vascular subcortical isquémica, podendo estas duas entidades

surgir em associacao.

A HTA é um factor de risco de elevada importéncia. Esta doenca representa uma das
principais causas de aterosclerose, que por sua vez € responsavel pela oclusdo vascular,
no caso de enfarte lacunar completo, ou pela hipoperfusdo nas ASBRE (13). A relacao
entre estas lesGes e variacGes didrias da pressdo arterial sanguinea ndo é consensual,

existindo autores que apoiam esta associacdo (14, 15) e outros que a contrariam (16).

Os factores de risco vascular sdo importantes na etiopatogenia da doenca de pequenos
vasos (17). Apesar da sua etiologia multifactorial, a maioria das ASBRE sdo
consequéncia de fendmenos de isquémia da substancia branca da regido periventricular
cerebral. Estas lesbes surgem em doentes portadores de alteraces dos pequenos vasos,

que tornam estas areas cerebrais particularmente susceptiveis a isquémia (18).



As ASBRE sdo frequentemente encontradas em doentes que apresentam antecedentes
de acidente vascular cerebral (AVC) e de deterioracdo cognitiva de presumida origem
vascular (5). As lesdes sdo mais graves em doentes com AVC isquémico ou com
hemorragia intracerebral (18). Por outro lado, doentes que apresentam formas graves de
ASBRE estdo sujeitos a um risco superior de desenvolver AVC e enfarte agudo do
miocardio (5). Estes factos sugerem que as ASBRE partilham os factores de risco
vascular com aquela doenga e correspondem a uma manifestacdo de doenca dos

pequenos vasos, também ela responsavel por alguns casos de AVC.

Diversos factores, nomeadamente a idade, a HTA e a diabetes mellitus, induzem um
padrdo de alteracfes semelhante nas pequenas artérias perfurantes e arteriolas que se
traduz por fendmenos de lipohialinose/arteriosclerose (5). A reforcar esta hipotese, um
estudo publicado recentemente sugere que o espessamento da parede dos vasos esta
associado a ASBRE e corrobora a importancia das alteracfes estruturais vasculares e

consequente isquémia na patogenia destas lesdes (19).

O mesmo estudo mostrou uma relacdo entre as ASBRE e a presenca de Doenca de
Parkinson. Esta relacdo podera ser explicada por uma hipotética accao da isquémia de

causa vascular nos circuitos dos ganglios da base e suas ligacdes corticais (19).

H&, por outro lado, estudos que, contrariamente ao que foi sugerido por estes trabalhos
(20, 21), defendem a auséncia de relacdo entre as ASBRE e os factores de risco
vasculares tradicionais, como a HTA, a diabetes mellitus, o tabagismo, a hiperlipidémia
ou achados arterioscleréticos (lipohialinose) (19). A aparente inconsisténcia destes
resultados podera ser explicada pelo facto de as ASBRE, como processos de natureza
cronica e progressiva, requererem estudos longitudinais e prospectivos. Infelizmente,

devido a questBes metodoldgicas e financeiras, a maioria dos estudos realizados sédo



transversais e retrospectivos, ndo sendo desta forma os mais adequados ao

esclarecimento destas questdes.

O papel da estenose da artéria cardtida na etiopatogenia das ASBRE é ainda hoje um
tema controverso. Alguns estudos (11, 22) comprovam a existéncia de uma relacéo
importante entre a idade avangada e a severidade da estenose carotidea, assim como
entre a presenca e severidade das ASBRE e 0 grau dessa estenose. Estas associagdes
favorecem a hipdtese levantada por Inizitari (2003) que defende que as ASBRE séao
factores de risco independentes de AVC (23). Este estudo sugere ainda que as placas
ateromatosas sdo o tipo de lesdo mais favoravel ao desenvolvimento das ASBRE e que
a instabilidade das placas é igualmente um factor decisivo. Assim, as ASBRE surgem
associadas a um estadio avangado de aterosclerose. O estudo de Streifler et al. (2003)
mostrou que 21% dos doentes com doenca carotidea sintomatica desenvolvem ASBRE
em 6.1 anos e que 31,5% das ASBRE progrediram de formas restritas para difusas (9).
Apesar destas evidéncias, alguns estudos ndo encontraram relacdo significativa entre

estas duas patologias (19, 24, 25).

Outros factores foram também relacionados com as ASBRE, embora a sua importancia

seja controversa em alguns estudos (26).

A sindrome metabolica esta significativamente associada as ASBRE, assim como a

hiperglicémia e a hipertrigliceridémia, de modo independente em relacdo a HTA (27).

A hiperhomocisteinémia parece ser um factor importante de lesdo vascular através do
efeito neurotéxico mediado pela producdo de radicais livres de oxigénio a nivel do
endotélio, pelo efeito vascular mediado pelos radicais de oxigénio e pela oxidacdo das
lipoproteinas que induzem a aterogénese. Adicionalmente, promove a agregacao

plaquetar, contribuindo assim para a ocorréncia de eventos isquémicos



cerebrovasculares (28). De acordo com estes achados, um estudo demonstrou a
existéncia de uma relacdo entre a hiperhomocisteinémia e a doenca isquémica de

pequenos vasos (29).

A prevaléncia elevada de ASBRE em doentes relativamente jovens, submetidos a
didlise peritoneal, sem evidéncia de doenca cerebrovascular ou nefropatia diabética,

sugere a influéncia da doenca renal terminal no desenvolvimento destas lesdes (30).

Um risco adicional parece ser promovido pelo tabagismo, pelo alcoolismo e pela

hipercolesterolémia, embora a interpretacdo da sua importancia ndo seja consensual.

Finalmente, alguns factores genéticos tém sido apontados como intervenientes no

desenvolvimento das ASBRE.

Polimorfismos genéticos relacionados com a presenca da disfuncdo endotelial ou os
diferentes haplotipos de genes codificantes de metaloproteases de matriz (MMP)
parecem ser importantes. As MMP, cujos valores estdo aumentados no AVC, medeiam
a reciclagem da matriz extracelular e influenciam deste modo a permeabilidade vascular

(31).
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3. ETIOPATOGENIA

As ASBRE correspondem a um processo de desmielinizagcdo da substéncia branca de
provavel origem vascular. No entanto, os mecanismos patologicos ndo sdo ainda
compreendidos na totalidade. Existem diversas teorias e a hipdtese da isquémia cronica

e consequente hipoperfusdo celular é a mais consensual.

3.1.  Isquémia Arterial Cronica e Hipoperfusao Celular

A hipoperfusdo desempenha um papel fundamental na patogenese das ASBRE. Esta
importancia € demonstrada pela reducdo do fluxo sanguineo cerebral na substancia
branca periventricular dos doentes com estas lesbes, assim como nos individuos
aparentemente normais nos estudos imagiolégicos. A substancia cinzenta cerebral
permanece intacta. Este facto parece sustentar um presumivel papel directo da
hipoperfusdo no desenvolvimento das ASBRE (32). A associacdo entre faléncia
cardiaca e as ASBRE sugere que o défice hemodindmico e a consequente hipoperfusdo

cerebral contribuam para a patogénese destas lesdes.

3.1.1. Vascularizacdo Cerebral Normal e Fendmeno de Auto-regulagdo

A substancia branca recebe o seu aporte sanguineo a partir de um sistema de
microvascularizacdo, formado por artérias medulares de pequeno calibre com origem
em angulo recto nos ramos corticais das principais artérias cerebrais. Sdo artérias
terminais de grande longitude (40-50 mm), de pequeno didmetro (entre 100 ¢ 400 pum) e
que carecem de anastomoses e de ramos colaterais. Devido a este sistema, a substancia

branca periventricular ¢ uma zona de vascularizagdo limitrofe e por isso de maior
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susceptibilidade a lesdes por isquémia (33). As fibras em U, que correspondem a uma
banda de substancia branca localizada imediatamente abaixo do cortex cerebral, séo
irrigadas ndo apenas por estes vasos medulares, mas também por pequenos vasos que
irrigam esta faixa e o cortex cerebral. Por este motivo, estas fibras sdo sistematicamente

poupadas nas ASBRE, o que representa um achado consistente com aquela hip6tese (5).

A tensdo arterial exerce um efeito em U no fluxo sanguineo cerebral, de modo que quer
valores aumentados quer diminuidos da tensdo arterial estdo associados a maior
gravidade das ASBRE (34). O fluxo sanguineo cerebral esté sujeito a um mecanismo de
auto-regulacdo que mantém o valor da tensdo arterial média 6ptimo, de forma a garantir
0 aporte metabolico cerebral adequado em situacOes de hipotensdo ou hipertenséo
arterial. Este mecanismo de auto-regulacdo depende da integridade das arteriolas
cerebrais, que possuem a capacidade de modificar o seu calibre em resposta a alteracdes
da tensdo arterial. No que respeita ao sistema de microcirculacdo, este mecanismo de
compensacdo € assegurado pela comunicacéo dos vasos leptomeningeos, que perfundem
zonas menos irrigadas mediante comunicacdes entre a artéria cerebral anterior e a

artéria cerebral média, e entre esta e a artéria cerebral posterior.

A wvulnerabilidade hemodinamica é caracterizada pela susceptibilidade a lesdo por
isquémia nas zonas de fronteira entre territorios vasculares diferentes. Estas areas de
maior propensdo a lesdo isquémica correspondem as areas de localizacdo das ASBRE,
isto é, a substancia branca profunda do centro semioval, a substancia branca profunda

da coroa radiada e a substancia branca periventricular.

De acordo com os fendmenos fisiologicos referidos anteriormente, estas zonas de
fronteira apresentam uma pressdo de perfusdo diminuida, facto que lhes confere maior

vulnerabilidade em situacOes de pressdo arterial baixa. Nos doentes com hipertensédo

12



cronica, os mecanismos de auto-regulagcdo estdo alterados, pelo que se instalam as
lesbes por isquémia nas areas menos perfundidas. Por outro lado, as alteracdes
estruturais destas arteriolas (doenca de pequenos vasos), caracterizadas pelo
estreitamento e diminuicdo do limen vascular, conduzem a uma diminuicdo do aporte

sanguineo e, de forma crénica, as ASBRE (35).

3.1.2. Doenca de Pequenos Vasos

A isquémia ocorre secundariamente a alteragdes estruturais das pequenas arteriolas que
suprem a substancia branca. A doenca de pequenos vasos é caracterizada por rigidez das

arteriolas.

A parede das artérias perfurantes esta espessada e hialinizada, as arteriolas apresentam
tortuosidades, alongamento e estreitamento aterosclerdtico (36). Estas alteracGes séo
responsaveis pela reducdo da capacidade de auto-regulacao destas estruturas vasculares,
0 que torna o cérebro vulneravel as variacfes da pressdo arterial. Na presenca de
ASBRE, a densidade vascular cerebral diminui para cerca de 4/5 da densidade vascular

normal (37).

O efeito cumulativo destes factores conduz a uma diminuicdo do fluxo sanguineo
cerebral de base nas ASBRE, facto que resulta numa menor resposta e numa evolucao

mais negativa em situacdes de isquémia cerebral aguda (Quadro 1).

O estudo de Mandel et al. (2008) mostrou que a resposta cerebrovascular a hipercapnia
secundaria a hipopresssdo conduz a reducdo do fluxo sanguineo nas zonas de maior
vulnerabilidade hemodinamica, numa tentativa de manter o fluxo em outras areas

cerebrais (35). Estes achados sdo frequentes nas zonas do cérebro nas quais sao

13



Factores de risco Factores de risco clinicos
genéticos

\ 4 \ 4

Disfuncdo endotelial ou

Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais

Vulnerabilidade hemodinamica e
deficiente capacidade de auto-regulacao
das arteriolas

Hipodxia e isquémia consequente das
areas susceptiveis da substancia branca
profunda cerebral

\ 4

Perda de mielina, rarefaccao de
oligodendracitos, gliose astrocitaria e
preservacao relativa dos axonios

\ 4
Desmielinizacdo da substancia branca

ASBRE

Quadro 1 — Mecanismos etiopatogénicos das ASBRE, segundo a teoria da isquémia arterial crénica e hipoperfuséo

celular.
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encontradas as ASBRE nos idosos, reforcando a ideia de que episddios repetidos de
hipercapnia moderada ou hipotensdo desempenham um papel importante na patogénese
das ASBRE. De igual forma, o risco superior de ASBRE em pessoas de meia-idade com
disfuncdo respiratdria, hipotensdo poés-prandial, hipotenséo ortostética e queda nocturna
da presséo arterial, ou ainda portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica, parece

apontar neste sentido.

A doenca dos pequenos vasos € a principal causa de disfuncdo cognitiva vascular e de
deméncia vascular e é representada, principalmente, por 2 entidades: as ASBRE e 0s
enfartes lacunares. Ambos estdo associados a factores de risco vascular, como a
hipertensdo arterial e a doenga cardiovascular, assim como a um risco aumentado de
AVC. A ocorréncia simultdnea das ASBRE e do enfarte lacunar é relativamente
frequente (38). Uma alteracéo vascular subita, aguda e localizada, como consequéncia
da oclusdo de um vaso cerebral de pequeno calibre, esta associada a enfarte lacunar;
enquanto o sofrimento isquémico prolongado, por estreitamento do lumen vascular,

contribui para as ASBRE (31).

3.1.3. Hipoperfuséo Cronica Ligeira e Desfosforilacdo da Proteina tau

A hipoperfusdo crdnica ligeira induz a desfosforilacdo da proteina tau, uma proteina
envolvida na estabilizacdo dos microtibulos, e seria responsavel por fendémenos de
desmielinizacdo por alteraces do sistema cinesina/dineina (31). Este sistema, presente
em actividade nos tubulos, é responsavel pelo transporte do acido ribonucleico
codificante das proteinas basicas da mielina e dos ribossomas, 0s quais uma vez
localizados na periferia dos prolongamentos dos oligodendrocitos sintetizam a mielina.

Numa primeira fase a desmielinizacdo acontece por défice na sintese de mielina. A
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medida que a hipoxia se intensifica, as celulas da glia morrem, acentuando-se a

desmielinizacdo da substancia branca.

No entanto, a inexisténcia de associacao entre a proteina tau desfosforilada e as ASBRE

é inconsistente com esta teoria.

3.1.4. Disfun¢do da Barreira Hemato-Encefélica e Disfuncdo Endotelial

A perda de plasma através de alteracdes da barreira hemato-encefalica (BHE) conduz a
uma desorganizacao da parede arterial, a formacdo de lipohialinose ou, directamente, a
ASBRE. Este fenOmeno pode ser secundario a presenca de substdncias a nivel
plasmatico, como proteases, agentes infecciosos, ou a exposi¢ado cronica das células da
glia a valores de electrdlitos alterados. A faléncia da BHE, com extravasamento de
componentes sericos através da parede dos vasos cerebrais pequenos provoca lesdo

neuronal e glial (39).

A disfuncdo endotelial é apontada como a origem da lesdo da BHE (31). Um estudo
recente mostra que os vasos respondem de forma inadequada aos estimulos metabolicos
dos tecidos circundantes, o que conduz a isquémia cronica em algumas areas do
cérebro. Desta forma, as células da glia utilizam a via anaerobia para a producdo de
energia, com alteracdo do pH do plasma das areas afectadas, o que leva a um efeito
Fahraeus-Lindqvist ineficaz. A velocidade dos eritrocitos nestas areas diminui, levando
a uma diminuicdo crénica do aporte de oxigénio. A par da disfuncdo endotelial, a
actividade do factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), cuja ac¢do autocrina
e paracrina estimula a angiogénese e a regeneracdo da mielina apos a lesdo cerebral, e
do seu receptor (VEGFR2) esté alterada, o que inviabiliza a regeneracdo das laminas de

mielina apds a desmielinizacdo.
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Em conclusdo, as condi¢des isquémicas cronicas resultantes de doenga dos pequenos
vasos e/ou hipoperfusdo cronica de areas distintas do cérebro, assim como o edema
cronico toxico, levam, presumidamente, a um lento processo de desmielinizacdo da

substancia branca cerebral (40).

3.2.  Isquémia Venosa e o Refluxo Venoso Jugular

Em artigo publicado em 2010, Chung e Hu sugerem, contrariamente ao que foi
defendido até entdo, que a isquémia venosa € a base dos mecanismos etioldgicos das
ASBRE e que o refluxo venoso jugular (RVJ) representa um papel preponderante neste
mecanismo (41). A espongiose, a rotura da BHE e a hemorragia subcortical sdo achados
patologicos tipicos das ASBRE e consistentes com uma etiologia venosa. A evolugéo

cronica e o curso insidioso tipico da doenca em estudo, sdo compativeis com esta teoria.

3.2.1. Sistema de Drenagem Venosa Cerebral e Refluxo VVenoso Jugular

As regides periventriculares e subcorticais afectadas pelas ASBRE séo territdrios cuja
drenagem venosa é realizada pelo sistema venoso cerebral profundo. Os sistemas de
drenagem venosa cerebral do pesco¢o sdo predominantemente as veias jugulares
internas, o sistema venoso vertebral e as veias cervicais profundas. Enquanto a veia
jugular interna direita drena directamente para a veia cava superior, a drenagem da veia

jugular interna esquerda € efectuada pela veia braquicefalica esquerda.

As veias jugulares internas sdo providas de uma valvula que previne o refluxo de
sangue e a pressdo venosa retrograda no sistema venoso cerebral, em situacbes de

pressdo intratoracica aumentada. O RVJ resulta de um gradiente de pressdo anémalo
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que se instala e que ultrapassa a capacidade desta valvula. Este fendmeno é
essencialmente observado na veia jugular interna esquerda, devido as caracteristicas
anatémicas da veia braquicefalica esquerda. O menor tamanho e o dngulo menos obtuso
desta veia relativamente a veia cava superior, assim como a sua localizacdo num espaco
estreito compreendido entre o esterno e as veias toracicas que eventualmente provoca
compressdo da veia com estenose ou oclusdo e RVJ, sdo as principais razbes desta

tendéncia.

O RVJ é uma causa importante de hipertensdo venosa cerebral transmitida via
retrograda, de forma intermitente ou constante, e insuficiéncia venosa de refluxo. A
hipertensdo venosa cerebral, por sua vez, apresenta como consequéncias: diminuicédo do
fluxo sanguineo cerebral; alteracdo das estruturas microvasculares, i.e., disfungéo
endotelial cerebral, com maior susceptibilidade do parénquima cerebral a isquémia e
rotura da BHE, que origina edema vasogénico e em maior extensdo, hemorragias; e
auto-regulacdo cerebral inadequada. Estas alteracfes seriam responsaveis pela

ocorréncia de isquémia cerebral cronica e deste modo, pela patologia das ASBRE.

A frequéncia do RVJ aumenta com a idade. A hipertensdo ao reduzir a compliance
venosa, agrava a pressdo venosa cerebral transmitida retrogradamente, devido a menor
distensibilidade venosa e, consequentemente, inadequada compensacdo do excesso de

presséo venosa.

Relacionada com a severidade das ASBRE, a dilatacdo venular da retina, cujos vasos
partilham a mesma origem embriolégica com 0S pequenos vasos cerebrais, parece
resultar também do aumento de pressdo venosa cerebral transmitida retrogradamente,

por RVJ.
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3.2.2. Colagenose Venular Periventricular

A colagenose venular periventricular detectada em estudos histopatolégicos e por RMN
post-mortem de individuos com ASBRE, parece ser uma reac¢do patoldgica secundéria
ao aumento crdnico e mantido da pressdo intravenular cerebral provocado pelo RVJ,

relacionada com a severidade das ASBRE.

Este fendmeno de natureza ndo inflamatoria resulta da deposicdo anormal de colagénio
concéntrico que, consequentemente, leva ao estreitamento, estenose e oclusdo das
vénulas periventriculares, com isquémia por pressdo de perfusdo baixa e edema

vasogénico por aumento da pressdo microvascular e lesdo da BHE (12, 42, 43).

3.3. Disturbio da Circulagdo do Liquido Cefalo-Raquidiano

Uma outra teoria que procura explicar a etiopatogenia das ASBRE assenta na alteracao
da circulacdo do Liquido Cefalo-Raquidiano (LCR). A acumulacdo de LCR nos
ventriculos cerebrais aumenta a pressao intersticial do parénquima periventricular e
causa isquémia da substancia branca. O extravasamento de LCR para o parénquima por
lesdo das células ependimarias €, igualmente, uma explicacéo plausivel para as ASBRE.
A diminuicdo do fluxo do liquido intersticial cerebral contribui para o aumento do
conteldo do liquido na substancia branca, levando a formacdo de hiperintensidades.
Adicionalmente, a deposicdo de amildide nas vias do liquido intersticial, caracteristica
do envelhecimento, impede a sua normal circulacdo e drenagem, com a consequente

acumulacdo na substancia branca.

Num case report publicado em 2009, Oshi et al. relataram a atenuacdo da

hiperintensidade da substancia branca em idosos pela compressdo do hemisfério
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cerebral causada por um hematoma subdural crénico (44). Estes achados sdo
consistentes com a teoria do aumento do liquido intersticial como explicacdo parcial das
ASBRE, que dois mecanismos distintos e conjugaveis parecem explicar. Por um lado, a
acumulagdo do LCR nos ventriculos eleva a pressdo intersticial no parénquima
periventricular e causa isquémia da substdncia branca. Por outro, as alteracdes
estruturais das células ependimarias conduzem ao extravasamento secundario de LCR
para o0 parénquima cerebral adjacente. Adicionalmente, as alteracBes secundarias ao

envelhecimento ou da BHE impedem a reabsorcao deste excesso de LCR (5).
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4., ANATOMIA PATOLOGICA
4.1. Achados Patologicos

As alteracOes patoldgicas encontradas nas ASBRE séo areas de enfarte incompleto, de
edema e de gliose, associadas a desmielinizagdo e palidez da substancia branca, com
perda axonal associada (45, 46, 47, 48). A rarefaccdo da mielina acompanha-se de

diminui¢do do nimero dos oligodendrdcitos.

A apoptose, isto é, a morte programada das células, é significativamente superior nas
areas de lesdo do que nas areas vizinhas (43, 50). A perda celular atinge essencialmente

os oligodendrocitos.

H4&, no entanto, alguns estudos que ndo encontram associacao relevante entre ASBRE e
a perda da mielina (19, 45), sugerindo que esta perda ndo é, ao contrario do previamente
pensado, o correspondente patologico directo de ASBRE e que a desmielinizacéo
isolada ndo fundamenta as hiperintensidades nas imagens obtidas por RMN ponderada

emT2.

Os achados major observados nas areas de ASBRE, como as lesdes ndo-necroticas,
palidez da mielina, perda axonal, diminuicdo de oligodendrocitos e espongiose sao
achados patoldgicos isquémicos inespecificos, o que sustenta a etiologia vascular das
ASBRE (41). Em favor desta hipotese, ha estudos que ndo mostram relacdo entre as
ASBRE e a densidade astrocitaria e microglial (19, 49), o que sugere a auséncia de

papel importante de inflamacéo e gliose na patogénese das ASBRE.

E igualmente caracteristica a presenca dispersa e diminuta de astrocitos reactivos, assim
como uma reaccdo macrofagica discreta apontando as caracteristicas regressivas do

processo (48).
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Os fendmenos de arteriosclerose identificados nas ASBRE apresentam um espectro de
alteracbes que vai desde o espessamento e hialinizacdo da parede vascular até a
lipohialinose e necrose fibrindide (43). A intima pode sofrer processos de hiperplasia ou
mesmo de aterosclerose. A camada média estd sujeita a necrose fibrindide,
degenerescéncia hialina, arteriosclerose, lipohialinose, amiloidose e disseccdo. A
calcificagdo da adventicia, a siderose e 0os microaneurismas de Charcot-Bouchard séo
relativamente frequentes. Estas alteracOes estruturais da parede dos pequenos vasos
cerebrais sdo responsaveis pela restricdo do fluxo sanguineo e pela deficiéncia dos

fendmenos de auto-regulacéo.

Outros achados tipicos sdo o état criblé, isto ¢, a dilatacdo dos espacos perivasculares
ou de Virchow-Robin, a gliose isomorfica, enfartes coalescentes, a rarefaccéo

perivascular e o enfarte lacunar (12, 42).

Dixon et al. (1995) mostraram que as ASBRE de maior severidade surgem associadas a
espongiose, desmielinizacdo e gliose, resultante de lesdo isquémica (12). O
envolvimento perivascular parece ser um achado tardio A perda da integridade
microvascular ¢ um factor preditivo de ASBRE e a sua importancia parece ser superior

ao da diminuicdo da densidade vascular relacionada com a idade previamente apontada.

O extravasamento de proteinas do plasma, assim como a presenca e frequéncia de

micro-hemorragias esta relacionado com o grau de severidade das ASBRE (41).
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4.2. Localizagdo das lesdes

As ASBRE localizam-se essencialmente a nivel da substancia branca profunda do
centro semioval, substancia periventricular dos cornos occipital e frontal do ventriculo

lateral, joelho e esplénio do corpo caloso e brago posterior da capsula interna (35).

A apoptose observada nas areas de substancia branca adjacente as areas de lesdo
identificadas na RMN como hiperintensas, sugere a perda progressiva de células e
expansdo das ASBRE para além destas lesbes. A maioria das lesbes apresenta uma
progressdo lenta, com uma frente difusa a partir dos ventriculos laterais em direccdo ao

cortex (50).

Brown et al. (2007), a semelhanca de outros estudos (51), mostraram a existéncia de
diminuicdo da densidade vascular nas areas de ASBRE, assim como na substancia
branca aparentemente normal e no cértex (40). Estes resultados sugerem que a perda de
vasos precede qualquer leséo visivel do parénguima. Por outro lado, e de acordo com o
postulado anteriormente, o estudo sugere que as areas mais afectadas sdo as mais
susceptiveis a isquémia. No entanto, apesar de a lesdo do parénquima surgir
primariamente no centro semioval, existe o envolvimento global do cérebro pelas

ASBRE, com perda de capilares.

Embora de distribuicdo difusa, as ASBRE sdo mais frequentes nos lobos frontais do que
nas restantes areas cerebrais (13, 52, 53, 54, 55), estando também comprovada a sua

influéncia a nivel do metabolismo frontal, independentemente da sua localizacdo (54).
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5. CARACTERIZAGCAO IMAGIOLOGICA

O diagndstico das ASBRE assenta, essencialmente, na imagem obtida pelos exames
complementares de diagndstico, como a TAC e a RMN (1). Em termos imagioldgicos,
as ASBRE sdo caracterizadas como é&reas de hipodensidade na TAC e de
hiperintensidade nas sequéncias de RMN ponderadas em T2 e na sequéncia FLAIR,
com auséncia de lesdes correspondentes nas imagens ponderadas em T1 (2, 3). Estas
hiperintensidades surgem associadas ao alargamento difuso dos ventriculos laterais,
apresentam uma pobre demarcacdo relativamente ao restante parénquima e o territério

vascular especifico ndo é perceptivel.

Dada a maior sensibilidade para o estudo da substancia branca e identificacdo de lesdes
de menor tamanho, e apesar da maior acessibilidade, disponibilidade e facilidade da
TAC, a RMN ¢ o exame imagiolégico mais adequado na identificacdo e avaliacéo
destas lesdes (3). Inclusivamente, a sequéncia T2 Fast FLAIR, que resulta da
combinacgéo das sequéncias T2, FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) e FSE (fast
spin echo), tem a capacidade de detectar hiperintensidade sob um padréo de fundo mais
homogéneo, ao diminuir o contraste entre a substancia cinzenta e branca (6). O
desenvolvimento de outros métodos de RMN tem mostrado vantagens no estudo das
ASBRE, particularmente as sequéncias de difusdo (6). Através destas, € possivel avaliar
os coeficientes de difusdo aparente, pela quantificacdo da difusdo da agua nos tecidos, e
o tensor de difusdo, que informa também acerca da magnitude e direccionalidade da
difusdo. A lesdo das membranas e da mielina aumenta a difusdo de dgua e consequente
reducdo da anisotropia fraccional, que é a medida de direccionalidade. Esta sequéncia
possibilita a realizacdo de tractografia, isto é, a avaliacdo da integridade da

microestrutura tecidular, sendo possivel detectar o compromisso especifico de
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determinadas fibras. Apesar de ser uma técnica promissora, a relagdo com o contexto

clinico das ASBRE ndo esta ainda esclarecida.

A classificacdo da severidade das ASBRE assenta na existéncia de duas escalas visualis.
Segundo a escala de Fazekas, estas alteracfes sdo classificadas em lesbes ligeiras,
moderadas ou graves (4, 56). As ASBRE ligeiras correspondem a lesdes punctiformes.
As moderadas reflectem o inicio da confluéncia destas lesGes, enquanto o estadio de
maior gravidade traduz a identificagdo de lesdes confluentes com envolvimento difuso

da substancia branca cerebral (Imagem 1).

Imagem 1 — Escala de Fazekas. 1: Ligeiro; 2: Moderado; 3: Grave.

A escala Age-Related White Matter Changes € mais complexa do que a anterior e
permite avaliar o envolvimento preferencial de cada regido cerebral ou a distribuicdo
menos difusa das les6es (57). A substancia branca é dividida em regides frontal, parieto-
occipital, temporal e infra-tentorial, as quais é atribuida uma pontuacdo de 0 a 3.
Segundo esta escala o 0 corresponde a auséncia de lesdes, 0 1 a existéncia de lesdes
focais, 0 2 traduz o inicio de confluéncia, enquanto o 3 representa o envolvimento

difuso da regido. Esta escala contempla ainda o envolvimento dos nucleos da base e a
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substancia branca limitrofe, para o qual existe igualmente um sistema de pontuacgdes de
0 a 3. O 0 corresponde a auséncia de lesbes, o 1 a identificagdo de uma lesdo focal (>
5mm), o 2 a mais do que uma lesdo focal e o 3 traduz a existéncia de lesdes confluentes.
O score final varia num intervalo de 0 a 30 pontos e corresponde a soma da pontuacdo

atribuida a cada regido.
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6. MARCADORES BIOLOGICOS

6.1. Marcadores Plasmaticos

6.1.1. Marcadores de Hipoxia Hemodinamica

As ASBRE sdo, provavelmente, resultado de hipdxia hemodindmica prolongada,
secundéria ao espessamento da parede vascular das artérias terminais que irrigam a
substancia branca subcortical profunda. Esta hipdxia ndo é suficientemente intensa para
provocar isquémia da substancia cinzenta (cortex). Fernando et al. (58) mostraram a
existéncia de imunoreactividade para antigénios induzidos indicativos de hipdxia
(HIFlalfa e HIF2alfa) nas areas de ASBRE. Outras proteinas reguladas pela hipdxia,
como MMP-7 (metaloproteinase da matriz 7) e células neuroglobina-positivas parecem
estar igualmente aumentadas. Este estudo suporta a teoria do papel do ambiente

hipdxico na patogénese das ASBRE.

6.1.2. Marcadores de Disfuncdo Endotelial e Biomarcadores Inflamatorios

Nos doentes com ASBRE foi observada uma elevacdo dos niveis circulantes de
marcadores de disfuncéo endotelial e de leséo e activacao endoteliais, como a molécula
de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), a trombomodulina, o factor tecidular e o inibidor da
via do factor tecidular (31, 59, 60). Foi encontrada uma associacdo entre os niveis do
factor tecidular e o ratio entre factor tecidular e inibidor da via do factor tecidular com o
aumento das ASBRE, e entre os niveis de trombomodulina e o nimero de enfartes

lacunares (31, 59).
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No mesmo sentido, o estudo de Hassan et al. (2003) evidencia a disfuncdo endotelial
cronica presente na doenga de pequenos vasos cerebrais, assim como a importancia das

alteragBes pro-tromboticas endoteliais no desenvolvimento das ASBRE (59).

Nos doentes com ASBRE graves, os valores plasmaticos da homocisteina encontram-se
significativamente elevados (29), o que sugere um papel desta substancia na sua
etiopatogenia. E conhecida a importancia da hiperhomocisteinémia na ocorréncia de
eventos isquémicos cerebrovasculares, em consequéncia das suas propriedades
neurotoxicas a nivel do endotélio, da capacidade de inducdo da aterogénese e da
promoc¢do da agregacdo plaquetar (28). Inclusivamente, foi encontrada uma relacdo

positiva entre a hiperhomocisteinémia e a doenca isquemica de pequenos vasos (28, 29).

Um outro estudo publicado em 2002 mostrou uma relacdo significativa entre valores
plasmaticos de fibrinogénio e a severidade de ASBRE, em doentes com doenca cerebral
de pequenos vasos sintomatica (61). A hiperfibrinogenémia parece estar fortemente
associada a doenca cerebrovascular isquémica e representa um factor de risco
independente para AVC. Desta forma, pode estar igualmente envolvida na patogénese

das ASBRE.

A actividade inflamatoria endotelial desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento de doenca vascular. Os biomarcadores inflamatorios de risco vascular
estdo associados ao volume de hiperintensidades da substancia branca, particularmente
a fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2) e a mieloperoxidase (MPO). A
associacdo com a proteina C reactiva de alta sensibilidade (hsPCR) parece ser menos

significativa, tendo desaparecido ap0s ajustamento com outros marcadores (62).

Estes achados, ainda que alguns sem importancia significativa comprovada, sugerem a

existéncia de um processo inflamatdrio vascular na patogénese das ASBRE.
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6.1.3. Isoforma Solavel do Receptor dos Produtos Finais da Glicosilacao

Avancada

Uma isoforma soltvel do receptor dos produtos finais da glicosilacdo avancada de
proteinas e lipidos que se acumulam na circulacdo (AGE), o sRAGE, neutraliza 0s
efeitos deletérios do receptor original (RAGE) (63). O RAGE, um membro da
superfamilia de imunoglobulinas de superficie celular, esta4 implicado na patogénese da
doenca vascular da diabetes mellitus, através da sua expressdo, com producao

secundaria de citocinas inflamatérias e indugdo de stress oxidativo.

O estudo deste receptor permitiu concluir que as ASBRE graves, 0s scores altos na
escala de NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), o tabagismo e taxas de
filtracdo glomerular anormais estdo significativamente associadas a niveis plasmaticos
de sSRAGE baixos. Estes valores reflectem a presenca a longo prazo de angiopatia

hipertensiva.

Desta forma é possivel concluir que a expressao do RAGE contribui para a deterioracao

e lesdo neuronal nas ASBRE.

6.1.4. Outros

Os valores plasmaticos do anticorpo contra a proteina 60 do choque de calor (anticorpo
anti-Hsp60) parecem estar relacionados com a severidade das lesdes da substancia
branca (64). Este anticorpo, também presente em niveis elevados na doenca coronaria e

em casos de aterosclerose, pode ser um factor de risco para doenca de pequenos vasos.
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6.2. Marcadores no Liquido Cefalo-raquidiano

O estudo de Jonsson et al. (2010), baseado na analise do LCR de doentes com ASBRE,
sugere que a proteina leve de neurofilamento (PLN) presente € um marcador de ASBRE
e confirma a sua associacdo com a severidade destas lesbes em individuos dementes e
ndo-dementes (65). A PLN é encontrada preferencialmente nos axonios mielinizados
grossos subcorticais, pelo que os seus valores surgem aumentados no LCR nas doencgas
da substancia branca, como esclerose multipla ou deméncia subcortical vascular, e apés
lesdo cerebral traumatica. Tal acontece também nas vias piramidais, pelo que surge

aumentada ap0s traumatismo espinhal e na esclerose lateral amiotroéfica.

A associagéo entre a gravidade das ASBRE e a PLN foi encontrada quer comparando os
grupos de severidade das ASBRE, quer comparando os volumes de ASBRE. A PLN é,
portanto, um marcador de lesdo axonal secundaria a doenca de pequenos vasos no

cérebro.

Por outro lado, ndo foi identificada associacéo significativa entre as ASBRE e a proteina
tau total (T-tau). Este facto ndo é consistente com a teoria da hipoperfusédo cronica
ligeira e desfosforilacdo da proteina tau, referida anteriormente. A proteina tau é
encontrada essencialmente nos axonios corticais, pelo que os seus valores estdo
aumentados em situacdes de lesdo cortical ou de degenerescéncia, como acontece na
DA. Também a inexisténcia de associacdo entre ASBRE e os marcadores especificos da
DA, isto €, a proteina tau desfosforilada (P-taul81) e AB42, exclui a hipotese de ligacdo

patologica priméaria entre ASBRE e a DA.

Por outro lado, a co-relacdo negativa entre o volume de ASBRE e os niveis de proteina
precursora amildide soluvel clivada em a e p (S-APPa e s-APPp) sugere que a doenca

de pequenos vasos no cerebro resulta de uma reduzida expressdo ou processamento da
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proteina precursora amildide (APP), que por sua vez pode levar a uma menor deposicao

de amiloide no cérebro.

O mesmo estudo encontrou uma relacdo, ainda que pouco significativa, entre o

sulfatido, um marcador de lesdo da mielina, e as ASBRE moderadas e graves.

Finalmente, a cisteina-C, uma substancia produzida pelos astrdcitos estimulados por
citocinas inflamatdrias e proteases, apresenta valores bastante diminuidos no LCR (66).
Esta diminuicdo, detectada em situacdes de lesdo da substancia branca, é secundaria a

diminui¢do do nimero de astrcitos.
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7. MANIFESTACOES CLINICAS

O significado clinico das ASBRE permanece incerto (2). Embora sejam consideradas
como um processo normal do envelhecimento associado a factores de risco vascular
cerebral, podem contribuir para défices cognitivos da populacdo geral ou mesmo

agravar défices em doentes com deméncia vascular ou DA (2, 35).

As ASBRE podem permanecer assintomaticas durante longos periodos de tempo.
Noutros casos, surgem associadas a um contexto clinico de defeito cognitivo selectivo,
disfuncdo motora, perturbaces do humor e alteracBes dos esfincteres (67). Todas estas
manifestacdes estdo implicadas na perda de independéncia funcional do idoso (Quadro

2).

A extensdo das lesfes tem um impacto distinto no quadro clinico (68).

Défice Cognitivo

(processamento mental, atencao e funcdes executivas)
Disturbio da Motilidade, Marcha e Equilibrio

Quedas

Disturbio do Humor e Sintomas Depressivos
Incontinéncia Urinaria

Perda de Independéncia Funcional Diaria

Quadro 2 - Manifestagdes Clinicas das ASBRE.
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7.1.  Disfungdo Cognitiva

O desenvolvimento de ASBRE pode conduzir a um declinio funcional global,
independentemente da idade e dos varios factores previamente associados a
incapacidade do idoso. Este efeito ndo parece estar relacionado com a atrofia cerebral de
base ou a enfartes, ambos associados a ASBRE, nem é consequéncia de enfartes
incidentais, apesar de as ASBRE serem consideradas marcadores de enfarte. O efeito é

parcialmente explicado por deméncia incidental (69).

A prevaléncia das ASBRE é superior em doentes com compromisso cognitivo do que
em individuos saudaveis. O espectro do declinio cognitivo, relativamente a progressdo
das ASBRE, é caracterizado pela presenca de défices, desde lentificacdo do raciocinio

até quadros explicitos de deméncia subcortical (6, 70, 71).

A severidade das ASBRE esta associada a um pior desempenho cognitivo global (31,
72). Estudos transversais demonstram um compromisso preferencial das funcGes
executivas, com compromisso da atencdo, da concentracdo, da capacidade para mudar
de tarefa, da velocidade de processamento da informacdo, da memoria de trabalho, do
pensamento abstracto, e também da capacidade visuo-espacial (31). A maior
vulnerabilidade hemodinamica da substancia branca do lobo frontal e a sua riqueza de
ligacbes com outras areas cerebrais sdo responsaveis pela disfuncdo executiva
observada nestes doentes (72). Estas alteracdes reflectem-se na adaptacdo a situacoes
mais complexas do dia-a-dia.

Relativamente a memoria, 0 seu compromisso ndo € tdo precoce nem tdo proeminente
como na DA (31). As ASBRE interferem de forma mais significativa com a memoria de

trabalho do que com a memoria recente (73). Este estudo sugere o envolvimento dos
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feixes de substancia branca anteriores (fronto-estriatais) e mais posteriores (parietais

inferiores) nos défices da memdria na deméncia associada a ASBRE.

Este compromisso cognitivo localiza as ASBRE na éarea frontal subcortical (31). A
desconexdo entre o lobo frontal e as estruturas subcorticais é uma explicagdo plausivel
para este quadro (31, 70). A principal manifestacdo das lesbes periventriculares é a
diminuicdo da velocidade de processamento e assim da memaria de trabalho (31). De
forma distinta, as manifestacfes associadas a lesdes profundas ndo estdo esclarecidas,

havendo estudos que negam a existéncia de alteracdes a este nivel.

O impacto da disfungdo cognitiva associada as ASBRE ¢é influenciado por diversos
factores, como o numero de lesdes, o grau de atrofia cortical e, principalmente, o
volume lesional. Parece existir uma relacdo entre o volume de substancia branca
periventricular afectada e o grau de declinio global, de memdria, de capacidade
cognitiva e executiva (31). Adicionalmente, é possivel concluir que o volume das

ASBRE aumenta com a idade e € superior nas regides frontais.

O risco de declinio funcional nos 3 anos seguintes € significativamente superior nos

idosos que apresentam ASBRE graves (69).

7.2.  Alteracbes do Humor e Diminuicdo da Motivacdo

O envolvimento significativo das ASBRE na patogénese da depressdo do idoso é
frequente na evolucdo natural desta doenca. Nas fases mais avancgadas, a relacao entre
ASBRE e a depressdo pode ser parcialmente explicada pela perda da actividade
funcional do idoso. Teodorczuck et al. (2010) concluiram que a severidade de base das

ASBRE numa populacdo ndo incapacitada prevé, de forma independente e significativa,
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episodios depressivos e sintomas depressivos em 2 a 3 anos (74). Igualmente, mostrou
que a influéncia independente das ASBRE no humor diminui & medida que a populagéo

se torna mais incapacitada.

A perda da capacidade funcional e a transicdo para a incapacidade, através da activacao
de um circuito amplificador nos doentes com ASBRE, conduz a sintomas depressivos,

que, reciprocamente, vao agravar este declinio (74).

A diminuicdo da motivacdo nas ASBRE ¢é caracterizada por apatia, abulia e letargia. No
entanto, a sua avaliacdo é dificultada pela existéncia concomitante de depressdo e

lentificag&o cognitiva.

7.3. Perturbagdes Motoras

A disfuncdo motora, paralelamente a deterioracdo cognitiva, € um dos principais
factores de perda da independéncia funcional do idoso. A incapacidade motora traduz-se
na limitagcdo funcional em 14% dos individuos na faixa etaria compreendida entre 0s 65

e 0s 75 anos e em 50% aos 85 anos (6).

As alteracbes da marcha sdo a manifestacdo mais comum de disfuncdo motora. A
marcha tipica das ASBRE é do tipo apraxico, lentificada e hesitante, constituida por
pequenos passos e de base alargada. Os bloqueios da marcha, a hesitacdo em iniciar o
movimento e em mudar de direccdo, assim como a presenca de retropulsdo sdo comuns

(6, 19).

As alteracGes mais perceptiveis sdo as da postura e as dificuldades nas mudancas de
direc¢do, com perturbacdo do equilibrio e maior risco de quedas. A associacdo de

ASBRE de localizagdo frontal e periventricular com a ocorréncia de quedas é
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consistente com a interrupgdo dos circuitos motores subcorticais frontais responsaveis
pelos distdrbios do equilibrio e um risco acrescido de quedas (75). Posteriormente, 0

envolvimento dos mecanismos de controlo do inicio do movimento leva a imobilidade.

A diminuicdo da forca muscular e destreza, a disartria, a disfagia, o tremor e a rigidez

sdo igualmente caracteristicas motoras das ASBRE.

7.4.  Disfun¢do Urinaria

As principais manifestacbes clinicas de disfuncdo urinaria sdo a urgéncia, a
incontinéncia e a nicturia (6). Estas manifestacbes parecem estar relacionadas com a

lesdo dos circuitos frontais subcorticais presentes nas ASBRE.

Segundo Poggesi et al. (2008), apenas a urgéncia urinaria estd relacionada com a
progressdao das ASBRE (76). Na verdade as queixas de urgéncia urinaria estdo
associadas a gravidade das ASBRE, independentemente da idade, do sexo, do
antecedente de AVC ou de diabetes mellitus ou da prescricdo de diuréticos. Este estudo
mostrou que a volumes superiores de ASBRE correspondem queixas mais acentuadas

de urgéncia urinaria.

A hiperreflexia do detrusor foi identificada como a disfuncédo especifica mais frequente
nos doentes com ASBRE. A lesdo dos tractos nervosos de substancia branca reduz o

input inibitdrio da via do reflexo miccional e promove a hiperreflexia do detrusor.

A disfuncdo urinaria assume, assim, uma elevada importancia do ponto de vista clinico,
dada a sua elevada prevaléncia nos idosos independentes. Desta forma, devera ser

interpretada como um factor de suspeicdo de existéncia de ASBRE.
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8. PROGNOSTICO

As ASBRE representam um processo de isquémia cronica da substancia branca, de
evolucdo lenta, que conduz invariavelmente a disfuncéo cerebral, com interferéncia nas

funcbes motoras e executivas e, eventualmente, progresséo para deméncia.

Genericamente, as ASBRE progridem ao longo do tempo. Esta progressdo é mais
acentuada nos doentes que apresentam maior severidade na altura do diagnostico das
ASBRE. Os antecedentes de diabetes mellitus, de hiperglicémia e de AVC séao

preditivos da progressdo das ASBRE, ao contrario do que acontece coma HTA (38).

As ASBRE séo responsaveis pelo aumento de morbilidade fisica, traduzida em quedas e
pneumonias, e de mortalidade. A sua associacdo a alteracdes da marcha preconiza um
prognostico mais reservado, uma vez que as perturbacdes da marcha sdo factores

prognosticos importantes (77).

8.1. Prognostico e Gravidade das ASBRE

As ASBRE graves estdo associadas a um prognostico mais desfavoravel, isto €, a uma
maior morbilidade e mortalidade, independentemente da existéncia prévia de défices
neuroldgicos. No estudo de Inzitari et al. (2009), 60% dos doentes portadores de

ASBRE graves evoluiram para incapacidade ou morte (69).

Estas formas apresentam um risco de transicdo para incapacidade moderada ou grave e
de morte duas vezes superior as ASBRE moderadas. Entre as ASBRE moderadas e as
ligeiras, a diferenca ndo é significativa apds ajustamento de dados (83). Outros factores

que, de modo independente, contribuem para a transicdo ou morte sdo a idade, a
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presenca de fibrilhacdo auricular, as alteragdes da marcha e um score de actividades de

vida diaria baixo.

Tendo em consideragdo o volume das lesdes, em que a base de comparacdo sdo 0s
quintos de volume, o quinto mais alto apresenta um risco de transicdo ou de morte 5
vezes superior ao quinto mais baixo (69). O volume das ASBRE e os factores de risco
cardiovasculares como a idade, a hipertensdo cronica, a diabetes, o tabagismo, a

hipercolesterolémia e a doenca coronaria surgem significativamente associados (79, 80).

A idade avangada, os antecedentes de HTA, de AVC e de quedas no dltimo ano, bem
como os distarbios da marcha e visuais, sdo 0s aspectos clinicos mais frequentes em

doentes com ASBRE graves.

Resumidamente, a probabilidade de sobrevivéncia livre de incapacidade diminui com o

aumento do grau de severidade das ASBRE (83).

8.2. ASBRE e Acidente Vascular Cerebral

As ASBRE estdo associadas a uma maior mortalidade e morbilidade cardio e
cerebrovascular e a uma evolucdo funcional desfavoravel de doentes com AVC (78, 79,
80). Acompanham-se, por outro lado, de uma maior frequéncia de AVC, essencialmente
de enfartes lacunares (9). Estas lesdes partilham com o AVC lacunar 0os mesmos
mecanismos patofisioldgicos uma vez que correspondem a expressdes da mesma
doenca, a doenca dos pequenos vasos cerebrais, devendo ser consideradas como um

factor de risco de AVC (23).

O volume das ASBRE no momento do AVC ¢é um factor preditivo de crescimento da

area enfartada. E um sinal imagioldgico que reflecte a incapacidade de resposta a uma
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agressao isquémica do tecido cerebral, devido a sua associacdo a numerosas alteracées
vasculares funcionais e estruturais (78, 79). Deste modo, as ASBRE influenciam
negativamente a evolucdo do AVC isquémico, uma vez que sdo um marcador de
pobreza de rede vascular colateral e é conhecida a importancia de uma rede integra no
mecanismo de compensacdo de AVC. Adicionalmente, inviabilizam mecanismos
cerebrais de recuperacéo e estdo associadas a uma menor capacidade de reserva cerebral
a lesdo (18). Sdo sobretudo as ASBRE periventriculares que estdo relacionadas com a
evolucdo funcional pds-AVC (80). Da mesma forma, as ASBRE localizadas na
substancia branca profunda s&o factores de risco independentes de hemorragia
intracerebral sintomatica, em doentes com AVC agudo tratado com tromboliticos (82).
Além disso, as ASBRE séo um factor de risco independente e importante de recorréncia

de novos eventos vasculares nos 3 anos posteriores ao AVC (81).

O Quadro 3 sistematiza 0s aspectos mais relevantes em termos de risco e progndstico.

Enfarte de pequenos vasos

Mortalidade vascular

Hemorragia cerebral em doentes anticoagulados
Hemorragia pds-trombolise cerebral

Risco cirurgico da endarterectomia

Evolucdo desfavoravel no AVC infratentorial
Deméncia, na populacdo geral e p6s-AVC

Transicao para incapacidade

Quadro 3: Risco associado as ASBRE com valor progndstico.
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8.3. Mortalidade das ASBRE

As ASBRE representam um importante factor de risco para morte de causa vascular nos
idosos, independentemente da idade e de outros factores de risco e co-morbilidades. A
taxa anual de morte ou incapacidade € de 10,5% para as ASBRE ligeiras, de 15,1% para
as ASBRE moderadas e de 29,5 % para as ASBRE graves (83). A morte cardiovascular
é mais frequente do que morte de causa cerebrovascular, apresentando esta ultima maior
associacdo com o enfarte lacunar (83, 84). Assim, para além de marcador de disfuncédo
cerebrovascular, como referido anteriormente, estas lesdes constituem igualmente um

marcador de doenca cardiovascular.
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9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As lesOes cerebrais difusas apresentam uma morfologia indefinida e séo, geralmente, de
grandes dimensbes. A RMN ¢é a modalidade imagiol6gica mais apropriada para a
avaliacdo deste tipo de lesbes, mas os achados sdo muitas vezes inespecificos. E
necessario ter em consideracdo a informacdo adicional sobre a histéria do doente, como
a idade e as caracteristicas clinicas, na formulacdo e na exclusdo de hipdteses de

diagndstico.

Embora apresentem caracteristicas clinicas diferentes, a semelhanca de fendtipo
imagioldgico implica a necessidade de exclusdo de algumas patologias no decorrer da
avaliacdo de lesbes da substancia branca (Quadro 4), como tumores (gliomas e
linfomas), vasculites (doenca de Behcet), lesdo encefalica traumética, doencas
degenerativas, infeccdes, processos secundarios a condigdes sistémicas (mielindlise
centro-pontica ou encefalopatia hipertensiva ou hepatica) e patologias geneticamente
determinadas, como 0 CADASIL (85). O CADASIL, ou Cerebral Autosomic Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy, é uma causa rara de
deméncia, de transmissdo autossémica dominante, que se caracteriza por enfartes de
localizagdo subcortical associados a leucoencefalopatia. A mutacdo de gene NOTCH3
localizada no cromossoma 19g12 é responsavel por alteracGes estruturais dos pequenos
vasos cerebrais que conduzem a uma diminui¢do do fluxo sanguineo e consequente

hipdxia dos tecidos (86).

Outras entidades cuja excluséo é importante em termos de diagnostico diferencial séo a
esclerose multipla, a encefalite aguda disseminada, a angeite primaria do SNC, a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, a hidrocefalia de pressdo normal, a

leucoencefalopatia de origem téxica ou radiogénica e as leucodistrofias.
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MECANISMO PATOLOGICO DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

HEREDITARIOS

Doencas do metabolismo lipidico
Doengas do metabolismo proteico
Doencas mitocondriais
Angiopatias amildides familiares
Idiopatico p.e. CADASIL
HIPOXIA e
ISQUEMIA ADQUIRIDOS
CEREBRAIS HTA
Hipotensdo arterial cerebral
Aterosclerose p.e. Diabetes mellitus
Doencas embolicas
Hidrocéfalo de pressdo normal
Doencas degenerativas p.e. DA

Esclerose multipla

Doenga inflamatorias desmielinizantes

Vasculite p.e. LES, doenca de Behget

Sarcoidose

INFLAMACAO Doencas inflamatorias intestinais
CEREBRAL Doengas infecciosas p.e. VIH, Herpes

simples, doenca de Lyme, Leucoenfalopatia

Multifocal Progressiva

Doencas pos-infecciosas

TOXICO-METABOLICO Mielindlise centro-pontica
Intoxicacdo por monoxido de carbono

TRAUMATISMO Contuséo, radiacéo

NEOPLASICO Glioma, linfoma

IDIOPATICO

Quadro 4 - Diagnostico diferencial imagioldgico (RMN) das ASBRE, baseado no mecanismo patoldgico das lesdes.

(Adaptado de Baptista, MICV (2009) (6))

Em termos clinicos, o defeito cognitivo e a deméncia observados nas ASBRE implicam
a ponderacdo de outras patologias como diagnéstico possivel, seja a DA, a deméncia

com Corpos de Lewy, deméncias fronto-temporais ou outras causas de deméncia
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vascular (como os enfartes lacunares). Outras patologias menos frequentemente
associadas a deméncia sdo algumas doengas do movimento (a doenca de Parkinson e a
doenca de Huntington), a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e a
doenca de Prides (86). Os estudos imagioldgicos auxiliam na exclusdo destas

patologias, embora estas doengas possam coexistir com as ASBRE.
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10. TRATAMENTO

Actualmente, a inexisténcia de estudos prospectivos que demonstrem a eficacia dos
farmacos ensaiados impossibilita o desenvolvimento de uma abordagem terapéutica

padréo nos doentes com ASBRE.

As medidas a adoptar podem ser dirigidas a trés aspectos principais: a prevengdo dos
factores de risco de ASBRE, a influéncia a nivel da evolucédo das alteracdes ja existentes

e o alivio sintomético das manifestacdes clinicas.

10.1. Prevencao dos Factores de Risco e Influéncia no Curso Natural da Doenga

O Quadro 5 representa, de forma sistematica, as medidas terapéuticas adequadas para o
tratamento ou controlo de patologias associadas a génese e evolucdo das ASBRE (31,

87, 88).

10.2. Tratamento Sintomatico

Apesar da existéncia de poucos trabalhos que comprovem a eficacia de farmacos
directamente nas ASBRE, alguns trabalhos analisaram o impacto de algumas classes
farmacoldgicas, utilizadas na deméncia vascular, na deterioracao cognitiva secundaria a

doenca de pequenos vasos (31, 88, 89).
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Factores de Risco

Abordagem Terapéutica

DIETA
E
ESTILO DE VIDA

Exercicio aerobio regular

Perda de peso (18,5 < IMC < 24,9 kg/m?)
Dieta hipolipidica e rica em fruta e vegetais
Restricdo salina (< 2,4 g sodio/dia)
Cessacdo tabagica

Consumo moderado de alcool

HIPERTENSAO

Objectivo terapéutico < 130/80 mmHg

Dieta e estilo de vida saudavel

Terapéutica farmacoldgica

Atencdo: diminuicdo brusca da TA e
hipotensao ortostatica pioram ASBRE

DIABETES MELLITUS

Objectivo Terapéutico:

- glicémia pré-prandial 90-130 mg/dL
- glicémia pés-prandial < 180 mg/dL
- HbAlc < 7,0%

HIPERLIPIDEMIA

Dieta e estilo de vida

Terapéutica farmacoldgica p.e. Estatinas
Objectivos terapéuticos:

- LDL < 100mg/dL (ou < 70 mg/dL em
doentes de alto risco)

- HDL > 40 mg/dL (homem) ou 50 mg/dl
(mulheres)

HIPERHOMOCISTEINEMIA

Obijectivos terapéuticos: < 15 umol/L
Acido félico oral (1-5 mg/dia)
Vitamina B6 e B12

ESTENOSE CAROTIDEA

Endarterectomia
CONTROVERSO

EVENTOS VASCULARES VARIADOS

Antitrombaoticos
Acido acetilsalicilico (+/- Clopidogrel)
Estabilizadores do endotélio

OUTROS

Prevencdo de quedas

Quadro 5 — Medidas terapéuticas de prevengdo dos factores de risco das ASBRE.
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Os estudos do inibidor das colinesterases Donepezilo mostraram eficacia na melhoria
da capacidade cognitiva e global (31, 89). Segundo um estudo multicéntrico, a
Galantamina é eficaz a nivel das escalas globais e cognitivas, assim como das
avaliacOes funcionais e de comportamento (90). No entanto, um outro estudo concluiu
que a eficacia deste farmaco na deméncia vascular é duvidosa e que surge associada a
multiplos efeitos adversos e a elevadas taxas de abandono do tratamento (31, 89). A
eficacia da Rivastigmina foi sugerida em alguns estudos, ndo sendo no entanto

consensual, pelo que necessita de novos ensaios (89).

Relativamente a memantina, apesar de bem tolerada e de aparentemente apresentar
maior eficacia na doenca de pequenos vasos, 0s estudos realizados séo de pequena

dimensdo (89).

Outros farmacos tém sido testados, como o0s bloqueadores dos canais de calcio
(Nimodipina), sem apresentarem no entanto melhoria clinica evidente no contexto de

ASBRE (31, 88).
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11. CONCLUSAO

Do ponto de vista clinico, as ASBRE constituem uma entidade patol6gica com impacto
profundo na qualidade de vida no contexto de uma sociedade envelhecida. Deste modo,
a interpretacdo destas alteracbes como achados clinicamente significativos por parte da

comunidade médica é fundamental.

As ASBRE descrevem o fendmeno de desmielinizacdo difusa da substancia branca
subcortical observado na imagiologia cerebral dos idosos. A incidéncia destas lesGes

aproxima-se de 100% na oitava década de vida.

O diagnostico das ASBRE assenta, essencialmente, na imagem obtida pela TAC e pela
RMN, apresentando a ultima maior sensibilidade para estas lesdes. As lesGes
caracterizam-se por areas de hipodensidade na TAC e de hiperintensidade nas
sequéncias de RMN ponderadas em T2 e na sequéncia FLAIR, com auséncia de lesdes

correspondentes nas imagens ponderadas em T1.

Para além da incontestavel relacdo com a idade, as ASBRE parecem estar associadas
aos factores de risco vascular mais importantes, como a HTA, antecedentes de AVC e a
diabetes mellitus. O impacto de outras patologias, como a estenose carotidea, ndo €

ainda consensual.

Apesar de controversa, a etiopatogenia destas lesdes parece ser explicada por um
mecanismo de isquémia crdnica cerebral, por doenca de pequenos vasos das artérias
perfurantes cerebrais, o que leva, presumidamente, a um lento processo de
desmielinizacdo da substancia branca cerebral. Outras teorias tém sido elaboradas, como
o impacto do refluxo venoso jugular e consequente isquémia venosa. A inexisténcia de
um marcador biologico especifico reflecte a falta de esclarecimento em torno da sua

génese.
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Em temos anatomo-patolégicos, as ASBRE correspondem a é&reas de enfarte
incompleto, de edema e de gliose, associadas a desmielinizacéo e palidez da substéancia
branca, com perda axonal associada. Os achados patolégicos major correspondem ao
resultado de fendmenos isquémicos inespecificos, 0 que sustenta a etiologia vascular

destas lesodes.

As ASBRE podem permanecer assintomaticas ou assumir um contexto clinico de
defeito cognitivo, disfuncdo motora, perturbacdes do humor e alteracdes dos esfincteres.
A disfungdo cognitiva pode abranger desde défices subtis até quadros explicitos de
deméncia subcortical. A disfuncdo motora caracteriza-se por alteracbes da marcha, da
postura e as dificuldades nas mudancas de direc¢do, com perturbacdo do equilibrio e
maior risco de quedas. As alteracdes urindrias mais comuns séo a urgéncia, a nictiria e
a incontinéncia, estando apenas a primeira relacionada com a progressdo das ASBRE.
Todas estas manifestacGes estdo implicadas na perda de independéncia funcional do

idoso.

A presenca destas lesdes implica um prognostico reservado em termos de mortalidade,
doenca cerebrovascular e cardiovascular. A probabilidade de sobrevivéncia livre de

incapacidade diminui com o aumento do grau de severidade das ASBRE.

Actualmente, a abordagem das ASBRE esta restringida a medidas de caréacter

preventivo a nivel dos factores de risco.

Surgindo como um marcador de envelhecimento e desmielinizacdo cerebrais, torna-se
imperativo esclarecer 0s mecanismos explicativos e factores precipitantes do
desenvolvimento e evolucdo destas lesdes, no sentido de desenvolver um
acompanhamento adequado dos doentes e uma abordagem terapéutica e preventiva

eficaz.
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l. ABREVIATURAS

ASBRE - AlteracGes da Substancia Branca Relacionadas com o Envelhecimento

TAC — Tomografia Axial Computadorizada

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

AVC — Acidente Vascular Cerebral

HTA - Hipertenséo Arterial

DA — Doenca de Alzheimer

RVJ — Refluxo Venoso Jugular

LCR — Liquido Cefalo-Raquidiano

61



. RESUMO

Introducéo - As Alteracdes da Substancia Branca Relacionadas com o Envelhecimento
traduzem um fendmeno imagiolégico cerebral da populagdo idosa e sdo apontadas como
causa importante de defeito cognitivo e deméncia vascular. Tém uma localizagdo
subcortical e sdo evidenciadas como &reas de hipodensidade na Tomografia Axial
Computadorizada e de hiperintensidade nas imagens da Ressonancia Magnética Nuclear

ponderada em T2.

Objectivos — Com este trabalho, pretendemos realizar uma reviséo da literatura sobre as
AlteracOes da Substancia Branca Relacionadas com o Envelhecimento, em particular os
factores de risco, 0s mecanismos etiopatogénicos, as manifestacdes clinicas, o
diagnostico e o prognostico, procurando avaliar a sua importancia. Nesse sentido,
fizemos uma pesquisa em bases de dados bibliograficas, nomeadamente a Pubmed e a

Medline, sublinhando os trabalhos que nos pareceram mais importantes.

Desenvolvimento — A sua incidéncia e prevaléncia estdo relacionadas com a idade,
aproximando-se dos 100% na oitava década da vida. Apesar de ser conhecida a sua
relacio com a doenga vascular, a etiopatogenia destas lesdes ndo estd claramente
esclarecida, sendo a isquémia cronica cerebral, por doenca de pequenos vasos das
artérias perfurantes cerebrais, a hipotese mais aceite. Recentemente, o refluxo venoso
jugular e consequente isquémia de origem venosa tém sido apontados como outra causa
possivel deste fendmeno. Os factores de risco vascular parecem estar implicados no
desenvolvimento e evolucdo das lesbes e a hipertensdo arterial, a diabetes mellitus e
antecedente de acidente vascular cerebral assumem o papel mais importante. Em termos
anatomo-patoldgicos, estes achados imagioldgicos correspondem a areas de enfarte

incompleto, de edema e de gliose, associadas a desmielinizacdo e palidez da substancia
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branca, com perda axonal associada. Apesar da investigacdo intensa em torno de
marcadores bioldgicos capazes de auxiliar o diagnostico desta entidade, a inexisténcia
de um biomarcador especifico reflecte a falta de esclarecimento em torno da sua génese.
O significado clinico desta entidade permanece incerto. O defeito cognitivo, as
perturbacdes motoras e da motivacdo, a depressdao e a disfungdo urinaria sdo as
principais manifestacdes clinicas associadas e sdo, também, os principais factores que
contribuem para a perda da independéncia funcional e menor qualidade de vida do

idoso.

Conclusdo — Do ponto de vista clinico, estas alteracdes constituem uma entidade
patologica com impacto profundo na qualidade de vida no contexto de uma sociedade
envelhecida. Por este motivo, a interpretacdo destas alteracbes como achados
clinicamente significativos por parte da comunidade médica é fundamental e o
esclarecimento dos mecanismos e precipitantes € imperativo, no sentido do

desenvolvimento de uma abordagem preventiva e terapéutica eficaz.

Palavras-chave: Alteracbes da Substancia Branca Relacionadas com o
Envelhecimento; leucoaraiosis; hiperintensidade da substancia branca; doenca de

pequenos vasos; isquémia cerebral.
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ABSTRACT

Introduction - Age-Related White Matter Changes reflect a cerebral imaging finding in
the elderly and are referred to as an important cause of cognitive decline and vascular
dementia. Corresponding to subcortical lesions, these changes are revealed as areas of
hipodensity in the computerized axial tomography and of hiperintensity in T2-weighted

magnetic resonance imaging.

Objectives - Through this study, we aim to accomplish a literature review about Age-
Related White Matter Changes, particularly risk factors, etiopathogenic mechanisms,
clinical characteristics, diagnosis and prognosis, in order to assess their relevance. Thus,
a research based on bibliographic database, namely Pubmed and Medline, has been

performed, identifying the most relevant studies.

Development — Both incidence and prevalence are related to age, reaching 100% from
the age of 80. Although the known relationship with vascular diseases, the
etiopathogenesis of these lesions is not yet entirely understood, being chronic cerebral
ischemia, due to small-vessel disease of the perforating cerebral arteries, the most
generally accepted cause. Recently, jugular venous reflux and consequent ischemia for
venous origin have been identified as another possible cause. Vascular risk factors seem
to have implications for the development and evolution of theses lesions, of which high
blood pressure, diabetes mellitus and previous stroke assume an important role. In
pathological terms, these imaging findings correspond to areas of incomplete infarction,
edema and gliosis, related to demyelination and white matter paleness, with associated
axonal loss. Although strong research on biomarkers capable of supporting this entity
diagnosis has been carried out, the absence of a specific biomarker reflects the lack of

knowledge about its cause. The clinical meaning of this entity remains uncertain.
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Cognitive deficit, motor and motivational changes, depression and urinary dysfunctions
are the main clinical characteristics and also the main factors for functional disability

and lower standard of living.

Conclusion — From a clinical point of view, these changes constitute a pathologic entity
with a deep impact on the standard of living in the context of an ageing society. For this
reason, understanding these changes as significant clinical findings by the medical
community is crucial and knowing the mechanisms and exacerbators is imperative,

towards the development of an efficient preventive and therapeutic approach.

Keywords: age-related white matter changes; leukoaraiosis; white matter

hiperintensitiy; small-vessel disease; cerebral ischemia.
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