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Resumo

Introducdo: Em doentes com acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo,
a resposta clinica a fibrindlise endovenosa podera ser bastante heterogénea. Alguns
doentes com recanalizagdo arterial precoce apresentam melhoria clinica apenas
tardiamente. O principal objectivo deste estudo foi identificar preditores clinicos
independentes de resposta tardia, em doentes com AVC isquémico agudo, com

recanalizagdo arterial precoce apds a fibrindlise endovenosa.

Metodologia: Efectuamos um estudo de coorte histérico incluindo todos os
doentes, consecutivamente admitidos por AVC isquémico agudo e submetidos a
fibrinolise endovenosa. A recanalizacdo precoce foi avaliada por Ecografia-Doppler
Transcraniana Codificada a Cores, definida como pontuagdo > 4 na escala Thrombolysis
in Brain Ischemia (TIBI) ou Angiografia por Tomografia Computadorizada com
visualizacdo de todas as artérias do territorio vascular sintomatico. Definimos melhoria
imediata como reducdo > 4 pontos na National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
as 2 horas apos a fibrindlise e modified Rankin Scale (mRS) < 2 pontos aos 3 meses apos
0 AVC; melhoria tardia como reduc¢do < 4 pontos, agravamento ou auséncia de alteracdo
na NIHSS as 2 horas, mas com mRS < 2 pontos aos 3 meses apds o AVC; e auséncia de
melhoria como mRS > 2 aos 3 meses apds o AVC. Efectudmos analise estatistica

utilizando os seguintes testes: x°, t-Student e analise de regressio logistica multivariavel.

Resultados: Estuddmos uma amostra de 269 doentes, com idade média de
72.57£11.27 anos, sendo 148(55%) do sexo masculino. IdentificAmos 91(33.83%)
doentes com melhoria imediata, 73(27.14%) com melhoria tardia e 105(39.3%) sem

melhoria. Pela analise de regressao logistica multivariavel identificamos trés preditores
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clinicos independentes: NIHSS a entrada (OR = 0.824; IC 95%: 0.763-0.889, p < 0.001),
idade (OR = 0.924; IC 95%: 0.884-0.966; p = 0.001) e glicémia a entrada (OR = 0.990;

IC 95%: 0.981-0.998; p = 0.017).

Discussdo e Conclusbes: NIHSS a entrada, idade ¢ glicémia a entrada sdo
preditores clinicos independentes de resposta tardia em doentes com AVC isquémico
agudo e recanalizagdo arterial precoce apds a fibrinolise endovenosa. Sugerimos que esta
resposta tardia esteja associada ao fenémeno de “atordoamento” cerebral, sendo

influenciada por mecanismos fisiopatoldgicos que diminuem a resisténcia a isquémia.

Palavras-chave: recanalizagdo precoce; melhoria tardia; NIHSS; idade; glicémia;

resisténcia isquémica.
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Abstract

Background/Purpose: Patients with acute ischemic stroke often present with
different clinical outcomes after intravenous thrombolysis. Patients can experience late
recovery even when they presented with early recanalization. The main aim of this wok
was to find independent predictive variables of late recovery in patients with acute

ischemic stroke, presenting with early recanalization after intravenous thrombolysis.

Methods: Historical cohort study was performed and all patients who had acute
ischemic stroke undergoing intravenous thrombolysis were included. Early recanalization
was defined as score at Thrombolysis in Brain Ischemia (TIBI) > 4 points recorded at
Transcranial Color-Coded Doppler Sonography or visualizing reperfusion of all affected
vessel at Computed Tomography Angiography. Immediate responders were defined as
those patients who had improvement of National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) by > 4 points at 2 hours after thrombolysis and modified Rankin Scale (mRS)
score < 2 points at 3 months after stroke; late responders were defined as those patients
who had NIHSS score decreasing < 4 points, lack of changes or deterioration at 2 hours
after thrombolysis, and mRS score < 2 points at 3 months after stroke; Non-responders
were defined as those patients who had mRS score > 2 points at 3 months after stroke.

Statistical analyses were performed using y” test, t-Student test and logistic regression.

Results: We included 269 patients, mean age 72.57+11.27 years old and 148(55%)
patients were male. Of these, 91(33.83%) patients were immediate responders,
73(27.14%) patients were late responders and 105(39.3%) patients were non-responders.

We found three independent predictive variables: NIHSS at admission (OR = 0.824; 95%
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CI: 0.763-0.889; p < 0.001), age (OR = 0.924; 95% CI: 0.884-0.966; p = 0.001) and

glycaemia at admission (OR = 0.990; 95% CI: 0.981-0.998; p = 0.017).

Discussion and Conclusions: Age, NIHSS at admission and glycaemia at
admission are independent predictive variables associated with late recovery in acute
ischemic stroke patients presenting with early recanalization after intravenous
thrombolysis. This late recovery can be explained by the “ischemic stunning of the brain”
due to acute stroke and it is influenced by ischemic conditioning of the brain due to

clinical factors causing ischemic resistance.

Key-words: early recanalization, late recovery, NIHSS, age, glycaemia, ischemic

resistance.
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Introduciao

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a segunda causa de morte a nivel global ¢ a

(1-3)

primeira em Portugal . Os casos nao fatais resultam em incapacidade grave, sendo

. . . . . 4
considerada a primeira causa de incapacidade em adultos .

Classifica-se em AVC isquémico e hemorragico. O AVC isquémico ¢ a forma mais
frequente e resulta da interrupgdo subita do suprimento sanguineo cerebral ) Neste caso, 0
principal objectivo terapéutico ¢ a recanalizagdo arterial de modo a restabelecer o fluxo
sanguineo ™. E possivel concretizar este objectivo recorrendo-se & terapéutica fibrinolitica
com o activador tecidular do plasminogénio recombinante ( rtPA) por via endovenosa, ou
intervengdo intra-arterial (IA) ou pela combinagdo das duas vias (endovenosa seguida de [A)
®) A eficacia terapéutica depende da precocidade quer da administragdo do rtPA, quer da

ocorréncia de recanalizacdo arterial %),

Em doentes com AVC isquémico agudo a resposta a fibrindlise endovenosa podera ser

7 10, 11 : . ~ . . .
bastante heterogénea ' 'V, Muitos doentes com recanalizagdo arterial nas primeiras horas
ap6s a fibrindlise endovenosa, designada por recanalizagdo precoce (RP), apresentam

melhoria imediata dos défices neurologicos )

. Contudo, alguns doentes com RP nao
apresentam melhoria clinica imediata, havendo persisténcia ou agravamento dos défices
neurolégicos, nas primeiras horas apos o0 AVC 9. Estudos recentes tém demonstrado que na
avaliacdo do resultado sequelar funcional aos 3 meses ap6s o0 AVC alguns destes doentes vém
a apresentar melhoria significativa das sequelas neuroldgicas com bom resultado funcional,

sendo considerada uma resposta tardia 2.

Para explicar este fenomeno de resposta tardia foi sugerida a existéncia de uma

sindrome de “atordoamento” cerebral por isquémia (“ischemic stunning of the brain”),
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caracterizada por resisténcia transitéria a reperfusao com recuperacdo apenas tardia dos
défices neurologicos a semelhanca do que, também, acontece no fendmeno de miocardio
“atordoado” por isquémia (“ischemic stunning myocardium™) "% - 13 Contudo, sio ainda
incompletamente conhecidos os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a esta resposta

clinica tardia em contexto de AVC isquémico agudo.

O principal objectivo deste estudo foi identificar varidveis clinicas independentes,
preditoras de resposta tardia em doentes com AVC isquémico agudo e recanalizagdo arterial

precoce apos a fibrindlise endovenosa.

15
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Materiais e Métodos

A. Populacio em estudo

Realizamos um estudo de coorte historico, por consulta de base de dados com
todos os doentes com AVC isquémico agudo, internados consecutivamente na Unidade
de Acidente Vascular Cerebral (U-AVC) do Servico de Neurologia do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra (CHUC), entre Julho de 2009 e Setembro de 2014.
Estudamos os doentes que foram submetidos a fibrindlise endovenosa,

independentemente do territério vascular afectado e da etiologia subjacente ao AVC.

Consideramos os seguintes critérios de exclusdo: realizagdo de fibrindlise intra-
arterial (IA); estado funcional prévio desfavoravel, definido como pontuagdo > 2 na mRS
(modified Rankin Scale) antes do AVC; auséncia de recanalizagdo arterial nas primeiras
duas horas ap6s a fibrindlise endovenosa; e informacao clinica insuficiente no processo

clinico do doente.

B. Recanalizacio arterial

A recanalizagdo arterial foi avaliada por Ecografia - Doppler Transcraniana
Codificada a Cores (DTCC) ou Angiografia cerebral por Tomografia Axial
Computadorizada (Angio-TAC), realizadas nas primeiras 2 horas apds a fibrindlise
endovenosa. Na avaliacdo por DTCC consideramos recanalizacdo arterial precoce, a
presenca de fluxo sanguineo de grau > 4 na escala Thrombolysis in Brain Ischemia
(TIBI) e na avaliagdo por angio-TAC, a visualizagdo completa da arvore vascular no

territério sintomatico, nas primeiras 2 horas apés a fibrindlise endovenosa % '* 19,
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Ambas as técnicas imagioldgicas foram estudadas e validadas, apresentando elevada

sensibilidade e especificidade '

C. Avaliacio do défice neurolégico e resultado sequelar funcional

Nos doentes com recanalizagdo arterial precoce avaliamos a gravidade dos défices
neurologicos aplicando a National Institue of Health Stroke Scale (NIHSS) a entrada ¢ as
2 horas apds fibrinolise endovenosa e o resultado sequelar funcional, aplicando a mRS
aos 3 meses ap6s o AVC. Quanto maior a pontuagdo na NIHSS, maior a severidade dos
défices neuroldgicos. Na mRS as pontuacdes minimas e maximas sdo de 0 e 6 indicando,
respectivamente, auséncia completa de sequelas e morte do doente. Considerdmos como
resultado bom uma pontua¢do < 2 e como resultado mau uma pontuacdo > 2 na mRS aos

3 meses apds o AVC.

Nos doentes com RP definimos trés coortes para estudo. Como melhoria imediata
consideramos uma redu¢do > 4 pontos na escala NIHSS as 2 horas apos fibrindlise
endovenosa e pontuagdo < 2 na mRS aos 3 meses apds o AVC. Consideramos melhoria
tardia nos doentes com mRS < 2 pontos aos 3 meses apds o AVC, mas apresentando as 2
horas apds a fibrindlise endovenosa, uma redu¢do de NIHSS < 4 pontos, agravamento ou
sem alteragdo. Auséncia de melhoria foi definida como pontuacdo > 2 na mRS aos 3
meses apos o AVC. As escalas NIHSS e mRS (em anexo), validadas em estudos prévios

G 1718 foram aplicadas por neurologistas certificados dos CHUC.

Utilizamos a classificaggo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment), para identificar a etiologia do AVC: doenga de pequenos vasos (lacunar),
aterosclerose de grandes vasos (aterotrombotico), cardioembdlico, outras etiologias

determinadas (dissec¢do, vasculopatias, trombofilias) e etiologia indeterminada .
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A ocorréncia de transforma¢ao hemorrdgica (TH) foi avaliada por
neurorradiologistas dos CHUC, desconhecedores da informagao clinica em estudo,
através de Tomografia Axial Computadorizada Cranio-Encefalico (TAC-CE) de controlo.
Consideramos transformacdo hemorragica sintomatica (SICH) a ocorréncia de
hemorragia intracraniana subsequente a fibrinolise endovenosa, com agravamento dos

défices neuroldgicos em > 4 pontos na NIHSS ).

D. Factores de risco para doenca vascular

. 19-21
Como factores de risco vascular %2V

, consideramos a idade, sexo, tabagismo
(consumo > 100 cigarros ao longo da vida, activo ou prévio), alcoolismo (consumo
excessivo e dependéncia), diabetes mellitus (DM1 e DM?2), hipertensdo arterial (valores
de tensdo arterial > 140/90 mmHg) dislipidémia (hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, aumento de colesterol LDL, diminui¢do de colesterol HDL,
dislipidémia mista), obesidade (indice de massa corporal > 30 Kg/m?), fibrilhagdo
auricular (paroxistica, persistente ou permanente), doenca corondria (angina de peito,
enfarte agudo do miocardio), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e doenca arterial
periférica (claudicacdo intermitente ou persistente, ulceras isquémicas ou gangrena).
Consideramos outros factores de risco, nomeadamente a existéncia de AIT (Acidente

Isquémico Transitorio) prévio ao AVC e outras varidveis clinicas que tém sido descritas

como preditoras do resultado funcional apdés AVC, nomeadamente a glicémia a entrada

(12)

E. Analise estatistica

Efectuamos andlise descritiva univariavel para avaliar as caracteristicas

demogréficas e factores de risco vascular da populacdo em estudo. Para comparagdo entre
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as coortes utilizamos tabelas de cruzamento bivaridvel e aplicacio do teste y° para
variaveis categoricas e o teste t-Student de amostras independentes para comparagao de

médias de varidaveis numéricas continuas.

Para avaliagdo de preditores clinicos independentes de resposta tardia
realizdmos analise de regressdo logistica multivaridvel. As variaveis dependentes
incluidas foram as categorias de melhoria clinica previamente definidas como as coortes
de estudo (melhoria tardia vs. melhoria imediata e melhoria tardia vs. sem melhoria) e
como variaveis independentes, os factores de risco com diferencas estatisticamente

significativas, obtidas pela em anélise comparativa de coortes.

Aplicamos testes bilaterais, com intervalo de confiangca a 95%, considerando

significativos valores de p < 0.05.
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Resultados

A. Populaciao em estudo

O algoritmo utilizado para a selec¢do de doentes, tendo em conta os critérios de

exclusdo referidos anteriormente, esta representado na Figura 1.

Total: AVC isquémico + fibrindlise endovenosa

n= 564 (100%)

| Fibrinodlise A | s mRS prévio > 2
s n=19(3.37%) ! ! n=44(7.80%)

Sem recanalizagao
n=228(40.42%)

Informacéo insuficiente
n=4(0.71%) ]

Recanalizacio precoce
n=269(47.7%)

T —

Melhoria Imediata Melhoria tardia Sem Melhoria
91(38.83%) 73(27.14%) 105(39.03%)

Figura 1. Algoritmo utilizado para a selec¢@o dos doentes em estudo.

B. Analise descritiva e inferencial

Estudamos uma amostra de 269 doentes, com idade média de 72.57+11.27 anos,
sendo 148(55%) doentes do sexo masculino. O tempo desde o inicio dos sintomas até a
fibrindlise endovenosa (tempo sintomas agulha) foi em média 150.61£57.56 minutos.
Identificamos 91(33.83%) doentes com melhoria imediata, 73(27.14%) com melhoria
tardia e 105(39.3%) sem melhoria. Até aos 3 meses apos o AVC, 25(9.3%) doentes

faleceram (mRS = 6).
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Na andlise comparativa (Tabela 1.) para melhoria tardia vs. melhoria imediata,
observamos diferengas estatisticamente significativas (p < 0.05) na pontuacdo NIHSS a
entrada. Na comparacdo melhoria tardia vs. sem melhoria observamos diferengas
estatisticamente significativas (p < 0.05) para 6 variaveis clinicas independentes: idade,

glicémia a entrada, gravidade inicial do AVC (NIHSS a entrada), HTA, FA e SICH.

Relativamente a etiologia TOAST (comparagdo apresentada na Figura 2), ndo
observamos diferengas estatisticamente significativas (p = 0.075), no padrdo de resposta

clinica a fibrin6lise endovenosa nos doentes com recanalizagdo precoce.

Na anélise de regressao logistica multipla (apresentada nas Figuras 3 e 4), avalidmos
se as 6 variaveis clinicas referidas seriam preditoras independentes de bom resultado
funcional aos 3 meses apdés o AVC (melhoria tardia). Observamos que sdo varidveis
clinicas independentes preditoras de resposta tardia: NIHSS a entrada (OR = 0.824; IC
95%: 0.763-0.889, p < 0.001), idade (OR = 0.924; IC 95%: 0.884-0.966; p = 0.001) e
glicémia a entrada (OR = 0.990; IC 95%: 0.981-0.998; p = 0.017). HTA, FA e SICH nao
sdo variaveis independentes preditoras de resposta tardia (p > 0.05). A variavel SICH
apresentou valor de p = 0.998, OR = 0 e intervalo de confianca (0 - «©) que ultrapassa os

limites do grafico e, por isso, ndo foi representado na Figura 4.
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Tabela 1

C. Caracteristicas demograficas e clinicas da populag¢iao em estudo e respectivas coortes

Melhoria Melhoria .
Caracteristicas Total o Tardia Imediata p' S melhof,la 2
n=269(100%) | _7327.14%) 1n=91(33.83%) A
Sexo 148(55%) 41(56.2%) 53(58.2%) 0.789 54(51.4%) 0.533
(masculino)
Idade 72.57+11.27 68.67+11.53 70.85+11.97 0.241 79.76+8.98 <0.001
NIHSS 13.17+6.31 9.47+4.79 12.81+4.99 <0.001 16.05+6.89 <0.001
a entrada
Glicémia 129.51£13.17 = 122.45£37.94  124.01£37.00 = 0.791 139.19+61.10 | 0.039
a entrada
Diabetes Mellitus 68(25.3%) 20(27.4%) 15(16.5%) 0.090 33(31.4%) 0.563
HTA 214(79.6%) 52(71.2%) 71(78.0%) 0.318 91(86.7%) 0.011
Obesidade 27(10.0%) 6(8.3%) 10(11.0%) 0.571 11(10.6%) 0.620
Dislipidémia 132(49.1%) 33(45.2%) 48(52.7%) 0.337 51(48.6%) 0.658
Tabagismo 32(11.9%) 11(15.1%) 14(15.4%) 0.955 7(6.7%) 0.067
Alcoolismo 23(8.6%) 4(5.5%) 11(12.1%) 0.145 8(7.6%) 0.576
FA 118(43.9%) 26(35.6%) 33(36.3%) 0.932 59(56.2%) 0.007
Doenca 30(11.2%) 5(6.8%) 13(14.3%) 0.130 12(11.4%) 0.307
Coronaria
Doenca arterial 7(2.6%) 2(2.7%) 3(3.3%) 0.837 2(1.9%) 0.712
periférica
ICC 32(11.9%) 7(9.6%) 13(14.3%) 0.361 12(11.4%) 0.696
AIT na iltima 15(5.6%) 3(4.1%) 7(7.7%) 0.341 5(4.8%) 0.839
semana
EH 48(17.8%) 12(16.4%) 7(7.7%) 0.082 29(27.6%) 0.081
SICE 15(8.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) - 15(14.3%) 0.001

Resultados apresentados em média + desvio padrdo ou n (%). Valores de p traduzem a significincia

estatistica da anélise comparativa entre as coortes em estudo: p', para a comparagdo melhoria tardia vs.

melhoria imediata e p”, para a comparagio melhoria tardia vs. sem melhoria. p < 0.05 considerado

significativo. HTA- Hipertensdo Arterial; FA- Fibrilhagdo Auricular; ICC- Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva; AIT- Acidente Isquémico Transitorio; TH- Transformacdo Hemorragica; SICH- Hemorragia

Intra-Craniana Sintomatica.
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D. Melhoria clinica em funcio da etiologia do AVC

p=0.075
100%
90% —
80% —
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= 0% 00 Melhoria imediata

0
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40%
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Figura 2. Histograma percentual com andlise estatistica univaridvel comparando a resposta a
fibrindlise endovenosa nos doentes com recanalizagdo precoce, em funcdo da etiologia do AVC

(classificagdo TOAST).
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E. Regressao logistica multivariavel

Odds Ratio com IC a 95% para a analise de regressao logistica multivariavel:

Melhoria tardia vs. Melhoria imediata

Varidveis  OR(IC95%)  Valor de P
Glicémia-entrada  0.997 (0.988-1.006) | 0.499 »
Idade  0.983(0.952-1.014) | 0.274 V'S
NIHSS-entrada  0.853 (0.790-0.920) | <0.001 »
HTA  0.715(0.672-2.857) | 0.428 *» *
FA  1.385(0.672-2.857) | 0.378 ¢ ¢ *

0.1 1 10
Odds Ratio (IC 95%)

Figura 3. Analise de regressdo logistica multivaridvel com Odds Ratio (OR) e respectivos
intervalos de confianga (IC) a 95%; Considerados estatisticamente significativos, valores de p < 0.05.
Resultados estatisticamente significativos para a pontuagdo NIHSS a entrada apoés ajustamento a:
glicémia a entrada, idade, hipertensdo arterial (HTA) e fibrilhacdo auricular (FA).
NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale.

Odds Ratio com IC a 95% para a analise de regressao logistica multivariavel:

Melhoria tardia vS. sem melhoria

Variaveis OR (IC 95%) |Valor de P
Glicémia-Entrada 0.990 (0.981-0.998) | 0.017 o
Idade 0.924 (0.884-0.966) | 0.001 -
NIHSS-Entrada 0.824 (0.763-0.889) <0.001 900
HTA 0.770 (0.254-2.336) | 0.514 PN * *
FA 1.068(0.471-2.421) 0.874 . b *
SICH 0.000 (0.000-°<) | 0.998

0.1 1 10
Odds Ratio (IC 95%)

Figura 4. Andlise de regressdo logistica multivaridvel com Odds Ratio (OR) e respectivos
intervalos de confianga (IC) a 95%; Considerados significativos valores de p < 0.05. Resultados
significativos para glicémia a entrada, idade e NIHSS a entrada, mesmo apods o ajustamento a
hipertensdo arterial (HTA), fibrilhagdo auricular (FA) e transformag¢do hemorragica sintomatica
(SICH). NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale.

24



Resposta Clinica Tardia a Fibrin6lise Endovenosa no Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo

Discussao

Neste estudo, a gravidade inicial do AVC (NIHSS a entrada), idade e glicémia a
entrada, foram identificados como preditores clinicos independentes de resposta tardia em
doentes com AVC isquémico agudo e recanalizacdo arterial precoce apds fibrindlise

endovenosa.

A ocorréncia de melhoria clinica tardia tem sido descrita como uma consequéncia do
“atordoamento” cerebral devido ao insulto isquémico agudo, também referido em outros
: -1 (10, 13) , ,

tecidos, nomeadamente o miocardio . Este fenomeno ¢ transitorio e representa o tempo
necessario para activagdo de mecanismos de reparagdo celular. Contudo, sdo ainda
incompletamente conhecidos os processos fisiopatoldgicos subjacentes. Sugerimos que em
doentes com recanalizagdo precoce sem melhoria imediata esta resposta tardia esteja
associada a presenca de factores clinicos que condicionam menor resisténcia a isquémica e,
. . . . . o (10, 11, 22)

portanto, maior lentificagdo na activagdo de mecanismos de reparagdo celular .
IdentificAmos a idade, glicémia a entrada e gravidade inicial do AVC (NIHSS a entrada),

como os principais factores clinicos condicionantes de melhoria clinica tardia, inferindo-se

menor resisténcia a isquémia.

A relevancia da idade como indicador de prognostico funcional em doentes com AVC
. , . . . . 23-28 . < A .
isquémico tem sido referida em muitos estudos ***. O envelhecimento leva a faléncia dos
mecanismos de recondicionamento isquémico devido a perda da capacidade de reparagdo
celular, disfuncdo metabolica e endotelial com aumento do stress oxidativo e

. . - . e (11,22,23,25:31) :

desenvolvimento de um estado pro-inflamatdrio e pro-trombotico . Neste sentido,
diminui a resisténcia a isquémia e, consequentemente, a capacidade de recuperagcdo apos o

AVC. Apesar desta associacdo, os resultados destes estudos, ndo permitem estabelecer uma
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idade especifica a partir da qual serda mais provavel haver ou nao melhoria tardia e nao

deverao ser utilizados como o unico fundamento para decisdo terap€utica em doentes idosos.

Em contexto de AVC isquémico agudo, a hiperglicémia associa-se a uma reac¢ao de
stress (por doenca aguda) ou diabetes mellitus (mal controlada ou ndo diagnosticada
previamente) ). E responsavel por efeitos deletérios a nivel do tecido cerebral, devido a
hiperlactacidémia, acidose, alteracdo da permeabilidade da membrana celular, disfuncao
mitocondrial e stress oxidativo @***33). Estas alteragdes diminuem a resisténcia & isquémia, e
aumentam o risco de complicagdes, nomeadamente edema cerebral e transformagao
hemorragica, comprometendo os mecanismos de reparacdo celular apés AVC agudo ©* .
Contudo, importa real¢ar que o impacto da DM esté associado sobretudo a fase pds-aguda do
AVC, por compromisso dos mecanismos de neurorreabilitagdo, necessarios a recuperagao
funcional ®* #* 3. 0 nosso estudo limita-se ao contexto de AVC isquémico agudo e,

portanto, consideragdes relativamente a fase pds-aguda do mesmo poderdo induzir a

associagdes pouco precisas.

Os resultados evidenciam que a pontuacdo na NIHSS ¢ um factor de grande impacto
no prognostico funcional em doentes com AVC isquémico agudo. Pontuacdes elevadas
traduzem maior gravidade e extensdo da lesdo e, portanto, maior quantidade de défices
neurolégicos a recuperar ¢ menor quantidade de tecido cerebral ndo afectado para
desencadear mecanismos de reparagdo celular apés o AVC implicando menor resisténcia a
oL (28, 29, 36) - - -
isquémia . Alguns estudos sugerem que o pior prognostico nestes doentes esteja

. . T L A 12, 36
associado a maior incidéncia de complicagdes, sobretudo a ocorréncia de SICH % 9.

Entretanto, os resultados evidenciam que a NIHSS a entrada ¢ um preditor independente de

resposta tardia, mesmo apos o ajustamento a ocorréncia de SICH.
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Os resultados apresentados evidenciam que a HTA, FA e SICH, nao sdo preditores
clinicos independentes de resposta tardia. Estes resultados sdo concordantes com alguns
estudos sobre o prognoéstico funcional em doentes com AVC isquémico que sugerem que a
influéncia destes factores clinicos ndo ocorra isoladamente, mas sim associada a presenga de
outras comorbilidades nomeadamente, a idade, gravidade inicial do AVC e glicémia a entrada
(3.9

. Estdo associados, sobretudo, ao agravamento do AVC em fase aguda, sendo menor a sua

interferéncia com os mecanismos de resisténcia a isquémia.

A etiologia do AVC nao foi associada a resposta clinica a fibrinolise endovenosa apds
recanalizagdo precoce. Estes dados confirmam o papel determinante do estado vascular do
doente (recanalizagdo vs. oclusdo persistente), sobrepondo-se a0 mecanismo que conduziu a
formagao de trombo. Observamos contudo que a auséncia de melhoria é tendencialmente mais
frequente em doentes com AVC cardioembdlico (49.6%). Estes resultados sdo concordantes
com o estudo Trial of Org 10172 Acute Ischemic Stroke (TOAST), que evidenciou pior
prognostico dos doentes com AVC cardioembolico'®. Acresce que a associagio reconhecida
de eventos cardioembolicos com idade mais avangada e défices neurologicos mais graves na
admissdo, sugeriria ja esta tendéncia. Nos doentes com AVC por doenca de pequenos vasos, a
recanalizagdo nao assume particular importancia pela implicita auséncia de oclusdao de

grandes vasos.

Limitac¢des do estudo

A principal limitacdo deste estudo estd relacionada com o seu desenho retrospectivo e
unicéntrico. No entanto, atendendo a significativa dimensdo da amostra (n=269) acreditamos

que permite responder com pertinéncia aos objectivos apresentados.
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Uma melhoria imediata nas primeiras 2 horas apos a fibrinolise, podera ser pouco
precisa, uma vez que as primeiras 24 horas apds o AVC cursam com alteracdes significativas,
quer por melhoria quer por agravamento associado a outras causas, (ex: re-oclusdo arterial e
edema cerebral) ®”. Nalguns estudos sdo analisados diferencialmente melhoria imediata (as 2
horas ap6s a fibrindlise) e melhoria precoce (até as 24 horas ap6s a fibrinolise) !?. Contudo,
era nosso objectivo principal perceber o fendmeno de resposta imediata, pois representa o
periodo onde poderemos ter mais intervencao terapéutica, onde ¢ mais premente a
necessidade de informar familiares sobre o progndstico e, de acordo com dados prévios do
servigo, sugerindo ja uma associacdo da resposta as 2 horas com o resultado aos 3 meses

(apesar de menos robustos que as 24 horas) ©7.
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Conclusoes

Concluimos que a idade, pontuacdo na NIHSS e glicémia a entrada sdo varidveis
clinicas independentes preditoras de resposta tardia em doentes com AVC isquémico

agudo e recanalizagdo arterial precoce apos a fibrindlise endovenosa.

2

Esta resposta tardia podera estar associada ao fendémeno de ‘“atordoamento
cerebral pelo insulto isquémico agudo, sendo influenciada pelo condicionamento
isquémico devido a presenca de factores clinicos associados a maior ou menor resisténcia
a isquémia. Estes preditores clinicos parecem estar associados a diminuicao da
resisténcia a isquémia, o que podera explicar a ocorréncia de melhoria clinica apenas

tardiamente.
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Anexos

A. Folha de entrada na U-AVC

Nome:

PU:

Nota de Entrada

HTA [ Dislipidémia [JICC

Pré-DM (DM Tipo1l (DM Tipo 2 [J Alcoolismo

o)
(&)

%)

I8 ['Tabagismo Activo/Prévio(UMA: )

)

_(c,’) [FA Persistente TIFA Paroxistica Espec.Méd.Assist.
)

% D¢ coronaria "ID¢ Art. Periférica

©

L [1Outros/AP:

ol

<

Condicéao prévia

Medicacéo habitual mRS:

Social:

HFam (incluindo AVC/EAM)
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Instalagéo. / / ; . Proveniéncia/activacgéo.
<
()
L

Ensaio:
Classific. Oxford/TOAST/Sind Vascular:
O Motor Sens O

@)
L

Glasgow Inicia:kE__M__V__ NIHSS Inicial:

ECD ECD Pedidos

TC-CE: ASPECTS:
Andlises:

ECG:
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B. Modified Rankin Scale - mRS

Hospitais da Universidade de Coimbra
Servico de Neurologia

Uave

idade de AVC-HUC
modified Rankin Scale

teseTess e

SCORE DESCRIPTION
(o] No symptoms at all

1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all
usual duties and activities

2 Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able
to look after own affairs without assistance

3 Moderate disability; requiring some help, but able to walk without
assistance
4 Moderately severe disability; unable to walk without assistance and

unable to attend to own bodily needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant
nursing care and attention

6 Dead

TOTAL (0-6):
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C. National Institute of Health Stroke Scale - NIHSS

NOME

—| PU

S

UC

SERVICO DE NEUROLOGIA
DOS HOSPITAIS

DA UNIVERSIDADE

DE COIMBRA

uavc

Unidade de MIC-H U«

DATA

1a Nivel de consciéncia

Alerta

Sonolento (minima estimulaco)

Sonolento (estimulacao repetida)

Coma

1b. Per qunte ao doente
o més e aidade

Responde a ambas as questdes

Responde a uma questao correctamente

Ambas as respostas sao incorrectas

1c. Pega a0 doente para
abrir ffechar os olhos e
abrirfechar a méo

Obedece a anbas as ordens

Obedece a uma ordem correctamente

Ambas incorrectas

2. Melhor movimento
ocular

Normal

Limit acdo parcid dos mov oculares

Desvio forgado dos olhos

3. Campos visuais

Sem deficits campimétricos

Hemiandpsia par cial

Hemiandpsia completa

Hemiandpsia bilatera

4. Parésia facid

Movimentos simétricos € normais

Parésia minor

Parésia parcia

Parésia totd de um ou ambos oslados

5a Forca muscular —
Membro superior
direito

Normal

Membro comega a car antes dos 10 sec

Alguma forca contra a gravidade

Sem forga para vencer a g avidade

Sm movimento

N&o testavel

5b Forca muscular —
Membro superior
esquer do

Normal

Membro comeca a car entesdos 10 sec

Alguma forca contra a g avidade

Sem forga para vencer a gavidade

Sem movimento

Néo testavel

6a Forga muscular —
Membro inferior direito

Normal

Membro comega a car entesdos 5 sec

Alguma forca contra a gavidade

Sem forga para vencer a g avidade

Sem movimento

N&o testavel

6b Forca muscular —
Membro inferior
esquer do

N ormal

Membro comega a car entesdos 5 sec

Alguma forca contra a g-avidade

Sem forga para vencer a gavidade

Sem movimento

No testavel

7. Ataxia dos membros

Sem daxia

Presente em um membro

Presente em dois membros

8. Sngbilidade

Normal

Diminuico ligeira a moderada

Perda de sensbilidade severa ou total

9. Linguagem

Sem efasia

Afasia ligeira amoderada

Afasia severa

Mutismo, afasia goba

10. Disartria ( lendo
palavras)

Articulacdo norma

Disertria ligeira a moderada

Pdavra ininteligiveis ou incapaz falar

N#o testavel

11. Inatencéo

Normal

=[O OIN= O RN =2 OIN = OV = OO BRIV = QOB |WIN| =2 QO A RN = OO B |WIN| = ORI =2 ORIN=OIN = QN =] O = DWW IN| =] O

Inatengéo para estimulo smultaneo
bilatera numa moddidade sensorid

N

Hemi-inet encio severa ou em mais do
que uma modalidede sensorial

TOTAL |
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