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Resumo:

Introducdo:

O desenvolvimento de uma hemorragia intracraneana apds realizacdo de
fibrindlise em contexto de acidente vascular cerebral isquémico agudo € um fenémeno
complexo e multifactorial, cujo conhecimento permanece parcialmente incompreendido.
O gene que codifica a apolipoproteina E é um potencial candidato implicado na sua
etiopatogénese uma vez que os alelos €2 e &4 parecem estar envolvidos no
desenvolvimento de angiopatia amildéide. Numa populacdo de doentes com acidente
vascular cerebral isquémico agudo analisou-se uma possivel associagdo entre o alelo &4
e o risco de transformacdo hemorragica e hemorragia intracerebral sintomatica apés
realizag&o de fibrindlise endovenosa.

Metodologia:

Estudo prospectivo que decorreu no periodo compreendido entre 1 de Janeiro de
2011 e 31 de Agosto de 2012 e incidiu sobre uma populacdo de doentes com acidente
vascular isquémico agudo admitidos na unidade da respectiva patologia dos Hospitais
da Universidade de Coimbra e que foram tratados com rt-PA dentro de 4,5 horas. Os
dados referentes aos casos que cumpriam os critérios de inclusdo e de exclusdo foram
recolhidos através da folha de entrada e da analise do processo clinico. Todos o0s
doentes foram submetidos a exames de imagem antes e 24 horas ap0s o tratamento
trombolitico e procedeu-se a extraccdo do DNA para genotipagem da apolipoproteina E.
Para avaliacdo do status do doente foram utilizadas a escala National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) e modified Rankin scale (mRs). O tratamento estatistico foi
realizado com o software SPSS. Os doentes foram divididos de acordo com a presenca
ou auséncia de um ou mais alelos &4, desenvolvimento ou ndo de transformacéo

hemorragica e de hemorragia intracerebral sintomatica.



Resultados:

Na andlise univariada verificou-se uma relacdo estatisticamente significativa entre
o desenvolvimento de transformagdo hemorrégica e a presenca de fibrilhacéo auricular,
hiperdensidade da ACM, pontuacdo mais elevada de NIHSS de entrada, as 2h e as 24h,
na mRs no momento da alta e mais reduzida no ASPECTS. Na analise da relacdo entre
as variaveis estudadas com a hemorragia intracerebral sintomatica verificou-se uma
relagdo significativa com diabetes mellitus, hipertenséo arterial, fibrilhacdo auricular,
insuficiéncia cardiaca congestiva, pontuacdo mais elevada de NIHSS as 2h e 24h, no
score obtido na mRs no momento da alta e, por fim, no tempo decorrido entre 0s
sintomas e o tratamento fibrinolitico. Na analise multivariada, apenas o valor de NIHSS
e a pontuacdo do ASPECTS no momento de admissdo se revelaram preditores
independentes de transformacdo hemorrdgica e de hemorragia intracerebral,
respectivamente.

Conclusdo:

Os resultados deste estudo ndo sugerem a presenca de uma associagdo
estatisticamente significativa entre a presenca de pelo menos um alelo €4 e o risco de
desenvolvimento de transformacdo hemorragica e hematoma intracraneano sintomatico

em doentes com acidente vascular isquémico agudo submetidos a fibrinolise.

Palavras-chaves: AVC isquémico; Apolipoproteina E; alelo €4; transformagao

hemorragica; fibrindlise.



Abstract:

Background:

The development of an intracranial haemorrhage after undergoing fibrinolysis in
the context of acute ischemic stroke is a multifactorial and complex phenomenon,
whose knowledge remains partially misunderstood. The gene encoding apolipoprotein E
is a potential candidate involved in its etiopathogenesis since €2 and €4 alleles appear to
be involved in the development of amyloid angiopathy. In a population of patients with
acute ischemic stroke analyzed a possible association between the €4 allele and the risk
of hemorrhagic transformation and symptomatic intracerebral hemorrhage after
undergoing intravenous fibrinolysis.

Methods:

This prospective study took place in the period between 1 January 2011 and 31
August 2012 and focused on a population of patients with acute ischemic stroke
admitted in the unit of their pathology from the University Hospitals of Coimbra and
who were treated with rt-PA within 4.5 hours. Data regarding cases that met the criteria
for inclusion and exclusion were collected through the sheet entry and analysis of
clinical process. All patients underwent imaging before and 24 hours after thrombolytic
therapy and proceeded to the extraction of DNA for genotyping of apolipoprotein E. To
review the status of the patient were used National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) and modified Rankin Scale (mRs). Statistical analysis was performed with
SPSS software. Patients were divided according to the presence or absence of one or
more ¢4 alleles, development or absence of hemorrhagic transformation and

symptomatic intracerebral hemorrhage



Results:

In univariate analysis there was a statistically significant relationship between the
hemorrhagic transformation and the presence of atrial fibrillation, hyperdensity ACM,
NIHSS score highest entry, and at 2h to 24h in mRs at discharge and lower in
ASPECTS. In the analysis of the relationship between variables with symptomatic
intracerebral hemorrhage there was a significant relationship with diabetes mellitus,
hypertension, atrial fibrillation, congestive heart failure, NIHSS score highest at 2 and
24 h, the score obtained in the mRs at discharge and the time elapsed between
symptoms and fibrinolytic treatment. In multivariate analysis, only the value of the
NIHSS and ASPECTS score on admission proved to be independent predictors of

hemorrhagic transformation and intracerebral hemorrhage, respectively.

Conclusion:

The results of this study don’t suggest the presence of a statistically significant
association between the presence of at least one €4 allele and the risk of hemorrhagic
transformation and hematoma intracranial symptomatic in patients with acute ischemic

stroke undergoing fibrinolysis.

Keywords: ischemic stroke; Apolipoprotein E; 4 allele; hemorrhagic transformation;

fibrinolysis.
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Lista de Abreviaturas

AAP: Antiagregante plaquetar

ACM: Artéria Cerebral Média

ACO: Anticoagulante oral

AINE: Anti-inflamatdrio ndo esteroide

AP de AVC: Antecedentes pessoais de acidente vascular cerebral
ApoE: Apolipoproteina E

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score

AVC: Acidente Vascular Cerebral

AVCi: Acidente Vascular Cerebral isquémico

BHE: Barreira hemato-encefalica

DM: Diabetes Mellitus

DP: Desvio Padréo

FA: Fibrilhacdo Auricular

HIC: Hemorragia intracerebral

HTA: Hipertensdo Arterial

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

INR: International Normalized Ratio

LDL: low-density lipoprotein

MMP: Metaloproteinase

mRs: modified Rankin scale

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Pv: Periventricular

SBP: Substancia Branca Profunda

SICH: Hemorragia intracerebral sintomatica

SITS-MOST: Safe Implementation of Trombolysis in Stroke Monotoring Study
rt-PA: alteplase

RMN-CE: ressonancia magnetica nuclear craneo-encefélica

TC: Tomografia computorizada

TC-CE: Tomografia computorizada craneo-encefalica



Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma situagdo comum em neurologia e
também uma das principais causas de incapacidade grave e morte. Em Portugal, de
acordo com os dados estatisticos disponiveis, € a principal causa de morte.

O AVC isquémico resulta da oclusdo de uma artéria, com consequente auséncia
de perfusdo na area cerebral por ela irrigada. Por outro lado, no AVC hemorragico,
ocorre a rotura de um vaso cerebral com subsequente distribuicdo do sangue pelo
parénquima adjacente.

Com o estudo National Institute Neurological Disorders and Stroke (NINDS) foi
possivel evidenciar, pela primeira vez, o beneficio clinico de um farmaco com accao
fibrinolitica, o rt-PA ou alteplase, no tratamento do AVC isquémico (AVCi) agudo.

A hemorragia intracerebral (HIC) ap6s o tratamento fibrinolitico constitui o efeito
secundario mais grave e tem, por vezes, consequéncias fatais. Desenvolve-se nas
primeiras 24 a 36h ap6s a trombolise. Aquelas que surgem para além deste limite
temporal sdo consideradas ndo relacionadas com o rt-PA.

O desenvolvimento de uma HIC induzida pela terapéutica de revascularizacdo em
contexto de AVCi agudo é um fendmeno heterogéneo e complexo, que envolve
nUMEerosos parametros, e cujo conhecimento permanece parcialmente incompreendido.
(Derex, et al., 2008). Provavelmente, inclui uma combinacdo de varios processos
distintos: o efeito directo de agentes fibrinoliticos e a alteracdo da barreira hemato-
encefalica (BHE), sendo esta ultima desencadeada pela isquemia. De facto, estudos
experimentais demonstraram que existe uma lesdo da lamina basal dos vasos sanguineos
bem como o comprometimento da adesdo entre as células da microvasculatura e da

matriz extracelular. Tudo isto contribui para um aumento da permeabilidade capilar e



influxo de componentes plasmaticos sobretudo dos que exacerbam a reaccao
inflamatoria, o que aumenta ainda mais a permeabilidade endotelial (Zoppo, et
al.,1998).

A transformacdo hemorragica também envolve a participagdo das
metaloproteinases (MMP) cuja activagdo é desencadeada pela rotura da BHE. A
activacdo da MMP-9 est4 associada a um aumento da permeabilidade da barreira com a
formacdo de edema e transformacdo hemorrégica (Asahi, et al., 2001).

Em virtude do seu efeito potencialmente devastador, a identificacdo de preditores
independentes clinicos, bioldgicos ou imagioldgicos, de transformacdo hemorragica e
hemorragia cerebral sintomatica (SICH) consequente a terapéutica com rt-PA é da
maior utilidade clinica. Na ultima década tém vindo a ser apresentados numerosos
estudos neste dominio. Todas as variaveis, a seguir descriminadas, ja foram associadas,
de uma forma ou de outra, ao efeito secundario descrito: idade, sexo, hipertensdo
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipidémia, fibrilhacdo auricular (FA),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), hiperglicémica, antecedentes pessoais e
familiares de AVC, angiopatia amildide cerebral esporéadica e sinais precoces de
isquemia detectados na tomografia computorizada (TC) (Larrue, et al., 2001).

Apesar de se conhecer a influéncia destes factores, cada vez mais se assiste a
pesquisa incessante de determinantes genéticos. O gene que codifica a apolipoproteina
E (ApoE) é um dos genes mais amplamente estudados em patologia vascular e
neurodegenerativa. Trata-se de um polimorfismo com 3 alelos: €2 €3 e €4 dando origem
a seis genotipos diferentes: €3¢€3, €32, £3¢4, €2¢4, €2¢2 e e4e4. Em Portugal, o alelo €2
apresenta uma frequéncia de 6,34%, o0 €3 de 83,95% e 0 €4 de 9,71% (Schiele, et al.,
2000). Os alelos €2 e €4 da ApoE foram associados ao risco de HIC. De facto, estes dois

alelos foram sugeridos como promotores da hemorragia associada a angiopatia cerebral
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amildide segundo diferentes mecanismos: €4 estaria relacionado com o aumento da
deposi¢do de amildide nos vasos cerebrais e €2 contribuiria para alteragdes patologicas
vasculares (p.e. fissuras e necrose fibrindide) que culminariam numa rotura do vaso
(Thanvi, et al., 2006).

O objectivo principal deste estudo prospectivo é relacionar o genétipo de ApoE
com o risco de transformacgdo hemorrégica apos tratamento com fibrindlise em doentes
com AVCi agudo. Até ao momento ndo sdo conhecidos estudos publicados neste
dominio concreto. O objectivo secundario é procurar outros preditores de transformacao

hemorragica ou SICH, no mesmo contexto.
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Metodologia

1. Doentes

Este estudo prospectivo incidiu sobre uma populacdo de doentes com AVCi
agudo admitidos na unidade de AVC dos Hospitais da Universidade de Coimbra que
foram tratados com rt-PA dentro de 4,5 horas apds o evento e que cumpriam 0s critérios
de inclusdo e exclusdo estabelecidos (Tabela 1). O estudo decorreu no periodo
compreendido entre 1 de Janeiro de 2011 e 31 de Agosto de 2012.

Todos os doentes foram submetidos a determinacdo do gendtipo da ApoE e
realizaram TC de diagnostico no momento da admissdo e de controlo 24 horas a 36

horas ap0s o evento.

Tabela 1: Critérios de inclusao e exclusédo

Critérios de incluséo Critérios de excluséo
Idade superior a 18 anos Patologias relacionadas com adicdo de
drogas.

Tempo desde inicio do AVCi até ao Doente submetidos a fibrindlise intra-
tratamento fibrinolitico inferior ou igual a arterial.

4.5h

Admissdo na unidade de AVC entre 1 de Presenca de outras causas secundarias de
Janeiro de 2011 a 31 de Agosto de 2012 HIC

Realizacdo da genotipagem da Apo E. Deméncia pré-existente

Realizacdo de TC de diagnostico e

controlo 24 a 36h apds a instalacdo dos

sintomas

Os dados dos doentes foram recolhidos a partir da consulta dos respectivos
processos clinicos, nomeadamente da folha de entrada que contém a informacéo sobre
antecedentes pessoais e familiares, factores de risco, medicacdo prévia, caracterizagdo
do AVC de acordo com a classificacdo etioldgica de Trial of ORG in Acute Stroke

Treatment (TOAST) modificada, entre outros parametros. (Anexo A)
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O AVC, definido como uma disfuncdo neuroldgica aguda, foi diagnosticado
através de uma correlagdo clinica-imagioldgica, incluindo o exame neuroldgico
realizado pelo neurologista de servico a urgéncia e/ou unidade de AVC e a tomografia
computorizada craneo-encefalica (TC-CE). A caracterizacdo etiopatogénica do AVC
teve por base a classificacdo TOAST modificada (Anexo B).

Foram ainda utilizadas escalas de medida do status funcional do doente. A
independéncia funcional foi determinada pela classificacdo de modified Rankin scale
(mRs) prévia e na altura da alta (Anexo C). Para a avaliagdo do grau de severidade
neuroldgica recorreu-se a National Institute of Health stroke scale (NIHSS) que foi
calculada no momento de admissdo, as 2h e 24h. (Anexo D).

Todos os doentes realizaram TC na altura do diagnostico e 24-36h apo6s a
terapéutica fibrinolitica para controlo da sua evolucdo. De acordo com o protocolo de
estudo, e com a finalidade de garantir a consisténcia da avaliacdo e evitar
enviesamentos, estes exames foram revistos por um mesmo neurorradiologista que néo
teve acesso a restante informagé&o.

Na TC pre-fibrindlise, para deteccdo de sinais precoces de enfarte foi usada a
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) que quantifica o
comprometimento isquémico topografico pela divisdo da artéria cerebral média (ACM)
em 10 regibes. A TC sem evidéncia de isquemia é pontuada com 10 pontos, subtraindo
um para cada uma das regides com evidéncia de lesdo. Na Figura 1 estdo representados
os territorios da ACM analisados no ASPECTS. Ainda na TC inicial foi registada a

presenca ou auséncia de hiperdensidade da artéria presumivelmente ocluida.
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Figura 1: Territérios da artéria cerebral média analisados no ASPECTS

Na TC pos-fibrindlise pesquisou-se, essencialmente, a presenca ou nao de
hemorragia e edema cerebral. A hemorragia intracraneana foi avaliada segunda a
classificacdo de European Acute Stroke Study Il (ECASS Ill) que discrimina a
transformacdo hemorragica em 6 categorias (Anexo E). Recorreu-se a definicdo de
SICH utilizada no estudo ECASS Il e que é, no essencial, clinico-imagioldgica:
presenca de sangue intracerebral na TC de controlo apds administracdo de rt-PA e
agravamento, em pelo menos 4 pontos, na escala NIHSS.

Na Figura 2 apresentamos imagens de TC-CE de doentes com diferentes

categorias da classificagdo ECASS.

Figura 2 - Imagens de TC-CE de doentes com hemorragia intracerebral em
diferentes estadios segundo a classificacdo de ECASS
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O edema foi classificado em 3 graus que estdo descritos no Anexo F. A presencga
de leucoencefalopatia foi avaliada segundo os critérios de Fazekas que se encontram na
Anexo G.

2. Determinacdo do genotipo da apolipoproteinakE

A identificacdo do genétipo da ApoE foi realizada pelo laboratério de
neuroquimica ou de Hematologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. O DNA
foi isolado a partir do sangue total usando um kit comercial (Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemanha), como descrito pelo fabricante. O gendétipo da ApoE foi
determinado pela reaccdo de polimerizacdo em cadeia e polimorfismo no comprimento
de fragmentos de restrigéo.

3. Analise Estatistica

Para a andlise estatistica dos dados foi usado o software SPSS versdo 20.0 (SPSS,
Inc; Chicago; IL; USA). A significancia foi definida para p<0,050.

O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar variaveis dicotdmicas. Para a
analise de variaveis continuas recorreu-se ao teste t-Student. O teste mann-whitney foi
utilizado quando necessario.

Na analise multivariada recorreu-se ao modelo de regresséo logistica binario com
método de entrada forward conditional. As variaveis dependentes seleccionadas foram

as que apresentavam p<0.200.
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Resultados

Durante o periodo estudado, 165 doentes realizaram fibrinolise. Foram excluidos
56 doentes por ndo cumprirem os critérios previamente definidos. Dos 109 doentes
incluidos, 46 (42.2%) eram do sexo feminino e 63 (57.8%) do sexo masculino, com
uma média de idades de 73.8 (DP:11.3). O alelo mais prevalente na populago estudada
foi 0 €3 (87.2%), seguido do &4 (6.9%) e por fim o €2 (5.9%) (Figura 3).

Na Tabela 2 apresentam-se os

5.9% 6.9%

factores de risco vascular analisados,

W alelo €3
medicacdo prévia com estatinas, W alelo €2
) ) alelo €4
AINE, anticoagulantes orais e
antiagregantes  plaquetares e na Figura 3: Representacéo grafica da

. . prevaléncia dos alelos da apolipoproteina E
Tabela 3 os pardmetros analiticos e

valor da tenséo arterial no momento de admisséo, score de NIHSS (entrada, 2h e 24h) e
0 tempo sintomas-agulha.

Tabela 2: Factores de risco vascular e medicacdo prévia com estatinas, anti-
inflamatdrios ndo esterdides, antiagregantes plaquetares e anticoagulantes orais

N Percentagem (%)

HTA 86 (80.4%)
DM 32 (29.9%)
FA 52 (48.6)

ICC 12 (11.2%)
Coronariopatia 10 (9.3%)
Dislipidéemia 43 (40.2%)
AP de AVC 13 (12.3%)
Tabagismo 15 (13.8%)
Alcoolismo 13 (11.9%)
Estatinas 32 (29.4%)
ACO 6 (5.5)

AAP 35 (32.1%)
AINE 8 (7.5%)

As variaveis sdo expressas como nimero absoluto e percentagem (n%). Os valores expressos para cada uma
das variaveis dizem respeito aos doentes que possuem as caracteristicas indicadas.

HTA: hipertensdo arterial; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilhagcdo auricular; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; AP de AVC: antecedentes pessoais de AVC; ACO: anticoagulantes orais; AAP: antiagregantes
plaquetares; AINE: anti-inflamatérios ndo esterdides.

“Aidade é expressa como média * desvio padrao (DP).
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Tabela 3: Valores analiticos, tensao arterial na admissado, NIHSS inicial, as 2h e

24h e tempo sintomas-agulha

Média Desvio Padrao

Glicémia de entrada 129.9 40.6
LDL 125.4 31.3
Colesterol Total 184.38 39.3
INR 1.2 0.2

TAS entrada 167.3 28.6
TAD entrada 83.6 19.3
NIHSS entrada 14.3 6.7

NIHSS 2h 12.1 8.2

NIHSS 24h 14.0 13.8
Sintomas-agulha 161.9 53.2

Glicémia (em mg/dl); Colesterol total e LDL: (mg/dL); INR: International Normalized Ratio; TAS (em
mmHg): tensdo arterial sistélica; TAD (em mmHg): tensdo arterial diastélica; Sintomas-agulha (em
minutos): tempo que decorre desde o inicio do evento até a realizacdo da fibrindlise.

Tabela 4: Parametros imagioldgicos avaliados

Mediana (Quartil25-Quartil 75)

ASPECTS 9 (8-10)
Leucoencefalopatia SBP 1 (1-2)
Leucoencefalopatia Pv 2 1-2)

Edema 0 (0-2)

N Percentagem

Hiperdensidade ACM 53 (49.1%)
Transformacao hemorragica 32 (29.4%)

SICH 9 (8.3%)

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score; SBP: substancia branca profunda; Pv: periventricular;
ACM: artéria cerebral média; SICH: hemorragia intracerebral sintomatica.

Na Tabela 4 s&o apresentados os resultados da anélise imagiologica.

A populacéo foi dividida em 2 grupos de acordo com a genotipagem da ApoE:
doentes portadores de um ou mais alelos €4 e doentes sem qualquer alelo &€4. A
comparacéo das caracteristicas deste grupo esta representada na Tabela 5. Realizou-se o
mesmo procedimento para a transformacdo hemorragica e SICH cujos resultados sédo

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 5: Comparacéo dos factores de risco vascular, medicacdo prévia com
estatinas, anti-inflamatorios ndo esteroides, anticoagulantes orais e antiagregantes
plaquetares, valores laboratoriais, tenséo arterial de entrada; NIHSS (entrada, 2h
e 24h), mRs prévio e na alta, dose da fibrindlise, tempo sintomas-agulha e
resultados da avaliacdo imagiologica com a presenca do alelo &4

Alelo €4

Presente Ausente P
Idade 69.0 (18.6) 74.5 (9.9) 0.314
Sexo masculino 6 (46.2%) 57 (59.4%) 0.386
DM 2 (15.4%) 30 (31.9%) 0.347
HTA 11 (84.6%) 75 (79.8%) 0.837
FA 3 (23.1%) 49 (52.1%) 0.076
Coronariopatia 2 (15.4%) 8 (8.5%) 0.684
ICC 3(23.1%) 9 (9.6%) 0.316
Dislipidémia 5 (38.5%) 38 (40.4%) 0.852
Alcoolismo 1(7,7%) 12 (12,5%) 1.000
Tabagismo 2 (15.4%) 13 (13.5%) 0.565
AP de AVC 1(7.7%) 12 (12.9%) 1.000
AAP prévio 6 (42.2%) 29 (30.2%) 0.342
ACO prévio 2 (15.4%) 4 (4.2%) 0.150
AINE prévio 0 8 (8.5%) 0.592
Estatina prévia 5 (38.5%) 27 (28.1%) 0.519
Glicémia de entrada 109.4 (32.7) 132.8 (40.9) 0.051
Colesterol Total 195.4(27.5) 182.8(40.6) 0.301
LDL 130 (24.3) 125.8(32.2) 0.598
INR 1.1(0.1) 1.2 (0.2) 0.138
TAS entrada 158.4 (30.0) 168.5 (28.4) 0.233
TAD entrada 76.7 (14.4) 84.5 (19.7) 0.177
NIHSS entrada 13.8 (8.4) 14.4(6.5) 0.781
NIHSS 2h 10.0 (7.4) 12.3 (8.3) 0.431
NIHSS 24h 11.7 (9.2) 14.29 (14.2) 0.590
mRs prévio 0 (0-0) 0 (0-0) 0.383
mRs alta 3.5(1-5) 3.0(1-5) 0.972
Dose 58.6 (8.9) 60.3 (12.3) 0.495
Sintomas-agulha 145.9 (48.6) 164.01(53.7) 0.250
ASPECTS 10 (7.50-10) 9 (8-10) 0.159
Hiperdensidade da ACM 9 (69.2%) 44 (46.3%) 0.147
Transformacao hemorragica 4 (30.8%) 28 (29.2%) 1.000
SICH 0 (0.0%) 9 (9.4%) 0.596
LeucoencefalopatiaPv 1(1-2) 2 (1-2) 0.201
Leucoencefalopatia SBP 1(1-1) 2 (1-2) 0.441

Resultados apresentados como: média e desvio padrdo para idade, valores analiticos, tensdo arterial, escala
de NIHSS, dose e tempo sintomas-agulha. Como mediana e quartis 25 e 75 para edema cerebral, escala de
mRs, ASPECTS e leucoencefalopatia. Como nimero absoluto e percentagem para as restantes variaveis.

HTA: hipertenséo arterial; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilhagdo auricular; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; AP de AVC: antecedentes pessoais de AVC; ACO: anticoagulantes orais; AAP: antiagregantes
plaquetares; AINE: anti-inflamatérios ndo esterdides; Glicémia (mg/dL); Colesterol e LDL: (mg/dL); INR:
International Normalized Ratio; TAS (mmHg): tensdo arterial sistolica; TAD (mmHg): tensdo arterial
diastolica; Sintomas-agulha (em minutos): tempo que decorre desde o inicio do evento até a realizagdo da
fibrindlise; SBP: substancia branca profunda; Pv: periventricular; ACM: artéria cerebral média; SICH:
hemorragia intracerebral sintomatica.
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Tabela 6: Comparacéo dos factores de risco vascular, medicagao prévia com
estatinas, anti-inflamatorios ndo esteroides, anticoagulantes orais e antiagregantes
plaquetares, valores laboratoriais, tensdo arterial de entrada; NIHSS (entrada, 2h
e 24h), mRs prévio e na alta, dose de alteplase, tempo sintomas-agulha e resultados
da avaliacdo imagiolégica com a transformacdo hemorragica e hemorragia

intracerebral sintomatica

Transformacdo Hemorragica SICH

Presente Ausente P Presente Ausente P
Idade 741(11.9) 73.7(11.1) 0868 78.1(45)  735(11.7) 0.239
Sexo masculino 21(65.6%) 42(54.5%) 0.395 6(66.7%) 57(57.0%) 0.731
DM 9(28.1%) 23(30.7%) 0.368 4(44.4%)  29(28.6%) 0.001
HTA 25(78.1%) 61(81.3%) 0.089 6 (66.7%) 80(81.6%) 0.001
FA 16(50.0%) 36(48.0%) 0.022 5(55.6%) 47(48.0%) 0.001
Coronariopatia 2 (6.2%) 8 (10.7) 0.245 1(11.1%) 9 (9,2%) 0.939
ICC 2(6.2%)  10(13.3%) 0.058 0(0.0%)  12(12.2%) 0.001
Alcoolismo 3 (9.4%) 10(13.0%) 0.752 2(22.2%) 11(11.0%) 0.292
Tabagismo 5(15.6%) 10(13.0%) 0.763 1(11.1%) 14(14.0%) 1.000
AP de AVC 0 (0.0%) 1 (1.4%) 1.000 3(33.3%) 10(10.3%) 0.079
AAP prévio 14(43.8%) 21(27.3%) 0.116 5(55.6%) 30(30.0%) 0.143
ACO prévio 2 (6.2%) 4 (5.2%) 1.000 0 (0.0%) 6 (6.0%) 1.000
AINE prévio 4 (12.5%) 4 (5.3%) 0.236 0 (0.0%) 8 (8.2%) 1.000
Estatina prévia 12(37.5%) 20(26.0%) 0.254 3(33.3%) 29(29.0%) 0.720
Glicémia 129.4(31.1) 130.1(44.2) 0.929 140.2(42.1) 128.8(40.5) 0.410
Colesterol Total 179.4(35.2) 186.6(41.0) 0.813 172.4(31.1) 185.6(39.4) 0.342
LDL 124.2(28.8) 125.9(35.6) 0.821 121.7(35.2) 125.8(31.2) 0.745
INR 1.2(0.1) 1.2(0.2) 0.478 1.2(0.2) 1.1(0.2) 0.607
TAS entrada 166.0(30.9) 167.8(27.8) 0.762 166.8(26.1) 167.3(29.0) 0.953
TAD entrada 84.4(27.0) 83.2(15.1) 0.818 76.2(26.3) 84.2(185) 0.396
NIHSS entrada 16.8(6.1) 13.4(6.7) 0.018 14.0(59) 14.4(6.8)  0.873
NIHSS 2h 19.1 (7.3) 9.2 (6.7) 0.001 20.3(10.0) 11.2(7.6) 0.001
NIHSS 24h 20.3(8.5) 11.3(14.7) 0.003 25.2(10.3) 12.8(13.6) 0.009
mRs prévio 0(0-0) 0(0-0) 0.422 0 (0-0) 0 (0-0) 0.394
mRs alta 5 (4-6) 3 (1-4) 0.001 5 (4-6) 3 (1-4) 0.001
Dose 60.7 (10.3) 59.8(12.6) 0.741 58.4(10.8) 60.2(12.0) 0.676
Sintomas-agulha  173.9(51.5) 156.9(53.5) 0.129 198.6(42.2) 158.6(53.0) 0.030
ASPECTS 8 (7-9,75) 9 (8-10) 0.022 8(7-9.75)  9(8-10) 0.106
H'pefg,]\;'dade 21(65.6%) 32 (42.1%) 0,035 7(77.8%) 46 (46.5%) 0.090
LeucoencefalopatiaPv 2 (1-2) 1(1-2) 0.253 1(1-2) 1(1-2) 0.548
Leucoencefalopatia 1 (1-2) 2(1-2) 0.176 2(1-2) 2(1-2) 0.490

SBP

Resultados apresentados como: média e desvio padrdo para idade, valores analiticos, tensdo arterial,
escala de NIHSS, dose e tempo sintomas-agulha. Como mediana e quartis 25 e 75 para escala de mRs,
ASPECTS e leucoencefalopatia. Como niimero absoluto e percentagem para as restantes variaveis.

HTA: hipertensdo arterial; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilhacdo auricular; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; AP de AVC: antecedentes pessoais de AVC; ACO: anticoagulantes orais; AAP:
antiagregantes plaquetares; AINE: anti-inflamatdrios ndo esterdides; Glicémia (mg/dL); Colesterol e e
LDL: (mg/dL); INR: International Normalized Ratio; TAS (mmHg): tensdo arterial sistélica; TAD
(mmHg): tenséo arterial diastolica; Sintomas-agulha (em minutos): tempo que decorre desde o inicio do
evento até a realizagdo da fibrinolise; SBP: substancia branca profunda; Pv: periventricular; ACM: artéria
cerebral média; SICH: hemorragia intracerebral sintomatica.
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Na tabela 5 ndo se verificou a existéncia de uma relacdo estatisticamente

significativa entre nenhuma das vardveis com a presenca de um alelo ou mais 4.

Na anélise da tabela 6 verificou-se a existéncia de uma relagédo estatisticamente
significativa entre o desenvolvimento de transformacdo hemorrégica e a presenca de
fibrilhacdo auricular (p=0.022), hiperdensidade da ACM (p=0.035), pontuacdo mais
elevada na NIHSS de entrada, as 2h e as 24h (p=0.018, 0.001, 0.003, respectivamente),
na mRs no momento da alta (p=0.001) e mais reduzida no ASPECTS (p=0.022). Na
comparacdo das diferentes varidveis com a hemorragia intracerebral sintomatica
verificou-se uma relacdo significativa com Diabetes Mellitus (p=0.001), HTA
(p=0.001), FA (p=0.001), ICC (p=0.001), pontuacdo mais elevada de NIHSS as 2h e
24h (p=0.001 e 0.009, respectivamente), na mRs na alta (p=0.001) e, por fim, no tempo
decorrido entre os sintomas e o tratamento fibrinolitico (p=0.030) (quanto maior o
tempo, maior o risco de desenvolvimento de SICH). N&o se verificou qualquer
associacdo estatisticamente significativa entre as restantes varidveis e a transformacéo

hemorragica ou SICH.

Tabela 7: Comparacéo do tipo de hemorragia intracerebral com a presencga do
alelo &4

Tipo de hemorragia Alelo &4 p
N (%) Presente Ausente 0.535

HI1 15 (13.9%) 3(23.1%) 12 (12.6%)

HI2 3 (2.8%) 1 (7.7%) 2 (2.1%)

PH 1 4 (3.7%) 0 (0.0%) 4 (4.2%)

PH 2 8 (7.4%) 0 (0.0%) 8 (8.4%)

PHrl1 2 (1.9%) 0 (0.0%) 2 (2.1%)

PHr 2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

HI 1: pequenas petéquias localizadas nas margens do enfarte; HI 2: petéquias de maiores dimensoes
confluentes na area de enfarte; PH 1: hemorragia < 30% da area de enfarte com ligeiro efeito de massa;
PH 2:hemorragia > 30% da area de enfarte com efeito de massa; PHr 1: hematoma pequeno ou médio de
localizagdo remota da area de enfarte com ligeiro efeito de massa; PHr 2: hematoma grande de
localizacdo remota da area de enfarte que pode ter associado importante efeito de massa.
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Na Tabela 7 estdo descritos os tipos de hemorragia e a sua distribuicdo de acordo

com a presenca ou auséncia do alelo €4. N&o se observaram mais uma vez associagdes

significativas.

Para analisar a dependéncia entre as variaveis propostas para estudo foi criado um

modelo de regressdo logistica (Tabela 8). As varidveis dependentes seleccionadas

foram as que apresentavam p<0.200. Nesta andlise, apenas o valor de NIHSS e a

pontuacdo do ASPECTS no momento de admissdo se

independentes de transformacéo hemorragica e SICH, respectivamente.

revelaram preditores

Tabela 8: Valores de p dos modelos de regressdo logistica para a

transformacéo hemorrégica e SICH

Transformagdo Hemorragica SICH
HTA 0.233 0.134
FA 0.840 0.894
ICC 0.233 0.138
DM - 0.861
AP de AVC - 0.057
AAP prévio - 0.816
NIHSS 0.029 0.612
mRs alta 0.405 -
Sintomas-agulha 0.120 0.064
ASPECTS 0.592 0.033
Hiperdensidade ACM 0.124 0.155
Alelo 4 0.971 0.998

HTA: hipertenséo arterial; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilhag8o auricular; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; AP de AVC: antecedentes pessoais de AVC; AAP: antiagregantes plaquetares; Sintomas-
agulha: tempo que decorre desde o inicio do evento até a realizacéo da fibrinolise; ACM: artéria cerebral

média; SICH: hemorragia intracerebral sintomatica.
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Discusséao

1. Populacao

Relativamente as caracteristicas demogréficas da populacdo em estudo verificou-
se uma predominancia do sexo masculino (57.8%) e de individuos idosos (73.8 anos,
DP:11.3), o que estd em linha com estudos prévios, razdo pela qual a idade e o género
masculino séo considerados factores de risco ndo modificiveis para a doenca vascular
cerebral isquémica (Soler, et al., 2010). Quanto aos restantes factores de risco vascular
obteve-se uma maior prevaléncia de HTA (80.4%), FA (48.6%), dislipidémia (40.2%) e
DM (29.9%), semelhante aos resultados obtidos em mudltiplos estudos (Arboix, et al.,

2010).

2. Apoliproteina E

O alelo €3 foi o mais prevalente (87.2%) seguido do alelo €4 (6.9%) e €2 (5.9%).
Estes resultados ja eram esperados e estdo de acordo com a literatura até agora descrita
(Schiele, et al., 2000).

A presenga de pelo menos um alelo de €4 é um conhecido factor de risco para o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Parece ainda desempenhar, um papel
importante na patogénese da angiopatia amildide cerebral, uma importante causa de
hemorragia intracerebral priméaria lobar, em particular em doentes idosos. Na verdade,
ja foi demonstrado que a presenga de um alelo €4 estd relacionada com o aumento da
deposicdo de amildide na vasculatura cerebral (Thanvi, et al., 2006) que, por sua vez,
podera ser um potencial factor de risco para o desenvolvimento de HIC apds trombolise

(McCarron and Nicoll, 2004), sobretudo em doentes nas mesmas faixas etarias.
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Em teoria o alelo €4 podera contribuir para a transformagdo hemorrégica por
diversos mecanismos: modulacdo da resposta inflamatoria, promogdo do stress
oxidativo, alteracdo da permeabilidade e integridade da BHE, inducdo da apoptose
endotelial, vasoconstri¢do e excitotoxicidade. Por outro lado, o efeito neuroprotector do
alelo €4 parece ser inferior ao dos outros alelos. Segundo pesquisas recentes, ApoE
modula a fungdo microglial e inibe a secre¢éo de citocinas de uma forma competitiva
por ligacdo a receptores especificos. Este efeito imunomodulador pode explicar em
parte o seu papel neuroprotector na HIC. Enquanto que a relativa ineficacia do alelo &4
pode contribuir para um progndstico mais desfavoravel (Lanterna, et al., 2009).

Compostos ferrosos, tais como a hemoglobina sdo uma significativa fonte de
radicais livres de oxigénio que por sua vez, pode alterar a permeabilidade da BHE.,
aumento de célcio intracelular e inibicdo dos vasodilatadores, contribuindo, deste modo,
para 0 vasospasmo cerebral. A ApoE, por sua vez, poderd ter algum papel na
inactivacdo dos radicais livres ( um estudo documenta 0 aumento da concentracdo de
peroxidase lipidica nos ratos sem o gene da ApoE) (Fagan, et al., 2000). O alelo &4 ¢
menos eficaz, e por isso, serd de esperar um maior risco de vasoespasmo e um
agravamento da lesdo tecidual em caso de isquemia cerebral. Varios trabalhos indicaram
que ApoE podera modificar a resposta do cérebro perante a isquemia cerebral
(Lanterna, et al., 2009). A hipoperfusdo global causada pela hipertensdo intracraniana e
a propria isquemia focal induzida pelo vasospasmo cerebral sdo consequéncias comuns
e devastadoras de hemorragia intracerebral. Os resultados sdo controversos mas,
efectivamente, os efeitos do alelo €4 tém sido relatados em diferentes situag¢des clinicas
associadas a isquemia cerebral. Diferentes estudos in vivo tém demonstrado que ratos

sem o gene da ApoE tém enfartes maiores e com piores resultados apds a isquemia focal
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e global. Por outro lado, os ratos que expressam o alelo €4 humano apresentam um
maior risco de ma evolugdo funcional. (Horsburgh, et al., 2000).

Apesar do fundamento fisiopatoldgico, os resultados deste trabalho apontam no
sentido de que a existéncia de um alelo €4 ndo configura um risco acrescido, pelo menos
de forma estatisticamente significativa, para o desenvolvimento de transformagéo
hemorréagica ou SICH ap6s trombolise.

A classificacdo do ECASS IlI, descrita e utilizada neste trabalho, descrimina entre
hematoma que se desenvolve no local do enfarte (HI) e numa area remota (PHr). Em
teoria, era de esperar que os portadores de um alelo €4 apresentassem um risco
acrescido de desenvolver ambos os tipos de hemorragia. Contudo, nenhum destes
portadores apresentou uma hemorragia no local do enfarte e, mais surpreendentemente,
nenhum apresentou hemorragias cerebrais em localizacdo distante da area da lesdo
isquémica (nomeadamente lobar, como era de admitir que ocorresse).

Como explicar estes resultados? Na sequéncia de tudo o que ja foi afirmado torna-
se dificil fazé-lo ndo recorrendo a argumentacao das eventuais limitac6es deste estudo.

Porém, convém enfatizar que a presenca de um alelo €4 se associa a niveis
elevados de colesterol LDL, logo a risco acrescido de aterosclerose (Abboud, et al.,
2008). O oposto acontece com o alelo €2, que se associa a niveis séricos baixos de
colesterol LDL. De notar que o estudo Stroke Prevention by Aggressive Reduction of
Cholesterol Levels (SPARCL) demonstrou que os doentes submetidos a tratamento com
doses elevadas de estatinas (no caso, atorvastatina 80 mg/dia) apresentam um risco
acrescido de desenvolver hemorragia cerebral. Mas, mais uma vez, este argumento
afigura-se-nos pouco consistente na medida em que ndo verificamos, neste estudo,

qualquer associacdo entre os niveis de colesterol total ou LDL obtidos e a ocorréncia de
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transformacdo hemorragica ou hemorragia cerebral. O mesmo aconteceu com o
tratamento prévio com estatinas.

3. Transformacgdo hemorragica e SICH

A andlise multivariada permitiu evidenciar que o parametro clinico NIHSS pré-
trombdlise é um preditor independente de transformacdo hemorrégica. Por seu turno, o
pardmetro imagiologico ASPECTS associa-se ao risco de desenvolvimento de SICH.

A NIHSS é uma escala padrdo, validada, segura e quantitativa, que traduz a
severidade e magnitude do défice neuroldgico apds o AVC. Esta escala é constituida por
11 itens que espelham, de forma rigorosa, a disfuncdo neuroldgica que o doente
apresenta, no contexto do insulto vascular cerebral. A pontuacdo varia de O (sem
limitacGes) a 42 (coma). O ASPECTS é uma escala semiquantitativa que reflecte as
alteragBes isquémicas precoces no territdrio da ACM usando um sistema de 10 pontos,
sendo 10 o valor normal (Pexman, et al., 2001). E uma ferramenta para aplicagio
exclusiva na imagem da TC-CE, mais precisa, robusta e pratica que a utilizacdo da regra
do 1/3 (hipodensidade inferior a 1/3 do territorio da artéria cerebral média) (Pexman, et
al.,, 2001). Esta escala da informacdo sobre o volume e localizagdo do edema
permitindo, deste modo, fazer uma estimativa da extensdo do enfarte. Alguns autores
ndo aconselham a administracdo de fibrinolitico quando a pontuacdo obtida naquela
classificagdo é igual ou inferior a 7, dado o risco acrescido de hemorragia cerebral
sintomética (Hirano, et al., 2011).

Os resultados apresentados ndo sao, a este nivel, surpreendentes. Na verdade, um
NIHSS elevado pré-tratamento traduz uma maior extenséo da area disfuncional mas néo
reflecte, necessariamente, a dimenséo da area irreversivelmente lesada. Por seu turno, o
ASPECTS detecta sinais imagioldgicos precoces de edema citotoxico sugerindo, ainda

que de forma indirecta, a presenca de enfarte constituido. Os resultados obtidos estéo,
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deste modo, em total acordo com estudos prévios que evidenciam que quanto maiores
0s sinais precoces de lesdo irreversivel, maior o risco de desenvolvimento de SICH
(Hirano, et al., 2011). Por seu turno, a gravidade dos défices neuroldgicos iniciais
(dentro do limite autorizado para realizacdo de fibrindlise, ou seja, 24 pontos) ndo se
associam, de forma estatisticamente significativa, com um risco mais elevado de SICH,
apenas de transformacao hemorragica, que ndo tem relevancia clinica.

Neste trabalho a idade ndo demonstrou ser um preditor independente de
transformacdo hemorrégica. Estudos anteriores sugeriram o contrario (NINDS 1995;
Larrue, et al., 2001). Varios argumentos jogam a favor da existéncia de uma relacao
entre idade avancgada e risco acrescido de sangramento cerebral apos fibrindlise, entre
eles a existéncia de angiopatia amiloide (nos quais 0s alelos €4 ¢ €2 foram implicados).
Contudo, os resultados do ensaio clinico IST-3 (The third International Stroke Trial)
apresentado na reunido da European Stroke Conference em Lisboa, em Maio do ano
corrente, demonstraram que a idade ndo é um preditor de transformacdo hemorragica
apos terapéutica fibrinolitica, sendo segura e eficaz a sua administracdo a doentes com
idade superior a 80 anos.

Estudos prévios sugerem que a leucoencefalopatia pode estar relacionada com a
transformacdo hemorragica apos fibrinolise. A leucoencefalopatia arteriopatica é a
expressao clinica e imagioldgica da hipoperfuséo cerebral prolongada e caracteriza-se
por multiplas pequenas areas de desmielinizagdo da substancia branca cerebral. A pré-
existéncia de uma lesdo cronica da microcirculacdo cerebral, que inclui a disfungéo
endotelial, parece aumentar o risco de rotura do vaso apos administracdo de um agente
trombolitico. Neste estudo, contudo, ndo se observou qualquer associacdo entre a
presenca de leucoencefalopatia (periventricular, na substancia branca profunda ou em

ambos) e o risco de transformacao hemorragica apos fibrindlise endovenosa.
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Um numero expressivo de estudos anteriores sugeriu que o tempo sintomas-
agulha ndo era um factor de risco independentemente para o desenvolvimento de SICH.
No mesmo sentido, a pooled analysis dos ensaios clinicos NINDS, ECASS Il e
ATLANTIS conclui pela auséncia de associacdo. No presente estudo esta variavel
revelou-se significativa na analise univariada, mas a associa¢do perdeu-se quando se
procedeu a regressdo logistica.

A associacdo entre hiperdensidade da ACM detectada na TC encefélica pré-
fibrindlise e transformacdo hemorragica foi previamente investigada. Ja foi, inclusive,
descrita como seu preditor independente. A presenca da hiperdensidade na TC é,
frequentemente, observada na ACM e, na maioria dos casos, associa-se a um padréo
especifico de perfusdo anormal na ressonancia magnética. (Leys, et al., 1992). A sua
presenca e a reducdo severa da perfusdo sugerem um limitado suporte sanguineo
colateral. Tal como aconteceu com a varidvel anterior, no nosso estudo observou-se uma
associacao significativa na analise univariada que se perdeu na multivariada.

N&o se obteve, na analise de regressdo logistica, uma associacao estatisticamente
relevante entre HTA e transformacdo hemorragica e SICH. Neste estudo, este parametro
diz respeito, exclusivamente, a antecedentes pessoais de HTA. Os doentes candidatos a
tratamento com rt-PA endovenoso so o iniciam apos estabilizacdo dos valores tensionais
em valores inferiores a 180/95 mmHg. Durante os 60 minutos de infusdo, a tensdo
arterial € avaliada cada cinco minutos por forma a garantir que o doente mantém este
parametro dentro da janela recomendada. Apds a sua conclusdo persiste, durante 24
horas, uma vigilancia apertada daquela. Salienta-se que esta variavel foi classificada
duma forma dicotomica. Desta forma, ndo inclui uma caracterizacdo detalhada deste
factor de risco, nomeadamente no que diz respeito a nimero de anos de doenca, ao

controlo deste factor de risco, sob medicacdo ou nao, entre outros aspectos clinicos.
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Estes aspectos poderdo explicar a auséncia de associacdo verificada, em oposicdo aos
resultados obtidos em alguns estudos anteriores. Na verdade, as alteragOes estruturais a
nivel microvascular provocadas pela HTA crénica - microaneurismas, hialinizacéo,
alongamento, estreitamento e malformagdes vasculares que terminam com a fragilidade
da parede do vaso, condicionando a sua rotura — sdo fundamentos fisiopatogénicos
passiveis de explicar uma eventual associacdo. Existe também a possibilidade de a HTA
levar a disfuncdo da BHE originando as alteracdes da permeabilidade vascular que por
sua vez activam a MMP-9, promotora de edema e transformacéo hemorragica (Ariesen,
et al., 2003; Derex, et al., 2008).

A microangiopatia cerebral é uma das complicagdes descritas da DM. Além do
risco trombotico, pode contribuir para alteragdes da BHE favorecendo a transformacéo
hemorragica. Alteracdes que incluem a necrose das células endoteliais cerebrais e
espessamento da membrana basal dos capilares. A hiperglicemia pode originar acidose
celular profunda, levando a disfuncdo enziméatica que aumenta a producdo de radicais
livres responsaveis por uma maior fragilizacdo da BHE. Na analise univariada foi
encontrada uma associacdo entre a DM e SICH, a qual, no entanto, deixou de ter
significancia na analise multivariada. Os niveis da glicemia sérica pré-tratamento foram
superiores no grupo com SICH mas ndo se observou uma relacdo estatisticamente
significativa. A semelhanca do que foi reportado em relagdo a HTA, também os niveis
de glicemia s&o monitorizados durante o tratamento com fibrinolitico e no periodo
subsequente.

A FA e a ICC séo causas frequentes, em particular a primeira, de AVCi de origem
cardioembolica. Habitualmente, este tipo de AVCi resulta da oclusdo embolica de
artérias de medio calibre, condicionando uma lesdo isquémica potencialmente extensa

(Hart, et al., 2001). A transformacdo hemorrédgica espontanea é uma complicacao
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conhecida deste tipo de AVC. Na analise multivariada encontrou-se uma relacéo
estatisticamente significativa entre a FA e a transformagdo hemorragica e SICH. No
entanto, na regressdo logistica tal ndo aconteceu, perdendo-se a associacao.

4. LimitacOes

Este estudo pode ser considerado exploratério ou preliminar, e por isso tem varias
limitagdes. Em primeiro lugar, a dimensédo da amostra foi relativamente reduzida. O
ndmero de doentes submetidos a fibrindlise nesta Unidade de AVC é de cerca de
100/ano o que, tendo em conta que o risco de transformacdo hemorrgica é
relativamente baixo (29.4%) e de SICH ainda mais reduzido (8.3%), torna dificil a
obtengdo de uma amostra com a dimensdo desejada. O mesmo se aplica ao alelo €4,
dada a sua reduzida prevaléncia.

Outra limitacdo do estudo é a técnica de imagem utilizada. Os nossos resultados
referem-se exclusivamente as imagens de TC-CE, que é um exame de facil utilizacdo e
esta disponivel na maioria dos hospitais no &mbito de cuidados urgentes. A utilizagdo da
RMN-CE na abordagem do AVC na fase aguda, se bem que desejavel, esta actualmente
restrita a alguns centros de exceléncia. Por outro lado o protocolo rigoroso de leitura da
TC proposto, €, na nossa opinido, uma das mais-valias deste trabalho. Na verdade, as
imagens de TC-CE foram invariavelmente efectuadas pelo mesmo observador
(neutralizando o efeito da variabilidade inter-observador) e o neurorradiologista nao
teve acesso aos restantes parametros clinicos em analise (obviando-se eventuais

enviesamentos).
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Concluséao

Os mecanismos que concorrem para 0 desenvolvimento de transformagéo
hemorréagica e SICH ap06s realizacdo de fibrindlise nos doentes com AVCi agudo sdo
ainda controversos. Embora teoricamente atractiva, a hipotese de uma associagao entre
a presenca de pelo menos um alelo €4 e o risco de hemorragia ap6s administragao de rt-

PA, néo foi possivel confirma-la neste estudo.
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Anexo B: Criterios etioldgicos de TOAST modificados para a classificacdo de

AVCi

AVC1 Aterotrombaotico

AV (i Aterotrombotico-/ike

AV (i Cardioembolico

AVCiLacunar

AVCipor causas raras

AVCipor causas coexistentes

AVCipor causa desconhecida

a) Estudo Completo
b) Estudo Incompleto

Anexo C: modified Rankin scale

Grau Descricao

0  Assintomatico

1  Sem incapacidade significativa apesar Capaz de realizar todos os deveres e

de sintomalogia presente actividades diarias

2 Incapacidade ligeira Incapaz de realizar todas as actividades
de antes, mas é capaz de cuidar dos
préprios interesses sem assisténcia

3 Incapacidade moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de
caminhar sem assisténcia (pode usar
bengala ou andador)

4 Incapacidade moderada grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e de
atender as proprias  necessidades
fisioldgicas

5 Incapacidade grave Confinado a cama, incontinente,
requerendo cuidados e atencdo constante
de enfermagem

6  Obito

38



Anexo D: National Institute of Health stroke scale

I Alerta I

1a Nivel de consciéncia

o

Sonolento, mas despertdvel com minima estimulagdo

Sonolento, requer estimulagdo repetida para responder

Coma

1b. Pergunte ao doente o més e a

Responde a ambas as questdes correctamente

Responde a uma questdo correctamente

Ambas as respostas sdo incorrectas

1c. Peca ao doente para abrir /fechar
os olhos e abrir/fechar a mao

Obedece a ambas as ordens

Obedece a uma ordem correctamente

Ambas incorrectas

2. Melhor movimento ocular (apenas
no plano horizontal)

Normal

Limitacdo parcial dos movimentos oculares

Desvio forgado dos olhos

3. Campos visuais

Sem deficits campimétricos

Hemiandpsia parcial

Hemiandpsia completa

Hemiandpsia bilateral (amaurdtico, cegueira cortical )

4. Parésia facial (pedir ao doente
para cerrar os dentes e fechar os
olhos com vigor)

Movimentos simétricos e normais

Parésiaminor (assimetria a sorrir ou dos sulcos nasogenianos)

Parésia parcial ( parilisia total da face inferior )

Parésia total de um ou ambos os lados (face inf e sup )

5a Forca muscular — Membro
superior esquerdo

Normal (estende o brago 90° ou 45° por 10 sec sem cair)

Membro comeca a cair antes dos 10 sec

Alguma forca contra a gravidade

Sem forca para vencer a gravidade

Sem movimento

Ndo testavel (fusdo da articulagdo ou membro amputado)

5b Forga muscular — Membro
superior direito

Normal (estende o brago 90° ou 45° por 10 sec sem cair)

Membro comega a cair antes dos 10 sec

Alguma forca contra a gravidade

Sem forca para vencer a gravidade

Sem movimento

Ndo testavel (fusdo articular ou membro amputado)

6a Forca muscular — Membro
inferior esquerdo

Normal (M1 mantém-se a 30° por 5 sec sem cair )

Membro comeca a cair antes dos 5 sec

Alguma forca contra a gravidade

Sem forca para vencer a gravidade

Sem movimento

Ndo testavel ( fusdo articular ou membro amputado )

6b Forca muscular — Membro
inferior direito

Normal ( Ml mantém-se a 30° por 5 sec sem cair )

Membro comega a cair antes dos 5 sec

Alguma forca contra a gravidade

Sem forca para vencer a gravidade

Sem movimento

Néo testavel ( fusdo articular ou membro amputado )

7. Ataxia dos membros

Sem ataxia

Presente em um membro

Presente em dois membros

8. Sensibilidade (use alfinete para
testar na face, tronco e membros, ver
assimetria)

Normal

Diminuicéo de sensibilidade ligeira a moderada

Perda de sensilidade severa ou total

9. Linguagem ( descrever figuras,
nomear objectos )

Sem afasia

Afasia ligeira a moderada

Afasia severa

Mutismo, afasia global

10. Disartria ( lendo palavras)

Articulagdo normal

Disartria ligeira a moderada

Palavras quase inintelegiveis ou incapaz de falar

Ndo testavel ( Intubado ou outro obstaculo fisico )

11. Inatencéo (use estimulo visual ou
sensorial duplo)

Normal

Inatencdo para estimulo simultaneo bilateral em uma das modalidades sensoriais

NP |Oo|lo|N|FR|O|lw|N | P oM ROV ROl |lwN| P |O|lo|RWwN| ROl R|WIN|RP|OC|OR|[WIN|FRP|[OlWIN| R |OlWIN|F|OIN|FR|IOIN|FR|OIN| R |Olw|N ]| -

Hemi-inatenc&o severa ou em mais do que uma modalidade sensorial
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Anexo E: Classificagdo ECASS da hemorragia intracerebral

HI 1 Enfarte hemorragico Pequenas petéquias localizadas nas
(Haemorrhagic infarcts) margens do enfarte
HI 2 Enfarte hemorragico Petéquias de maiores dimensoes
(Haemorrhagic infarcts) confluentes na area de enfarte
PH 1 Hematoma parenquimatoso Hemorragia < 30% da area de enfarte
(Parenchymal hematoma) com ligeiro efeito de massa
PH 2 Hematoma parenquimatoso Hemorragia > 30% da area de enfarte
(Parenchymal hematoma) com efeito de massa
PHr1 Hematoma parenquimatoso remoto Hematoma pequeno ou médio de
(remote parenchymal hematoma) localizacdo remota da area de enfarte
com ligeiro efeito de massa.
PHr2  Hematoma parenquimatoso remoto Hematoma grande de localizagdo
(remote parenchymal hematoma) remota da area de enfarte que pode
ter associado importante efeito de
massa
Anexo F: Classificacdo de edema cerebral
COED 1 Edema cerebral focal inferior a 1/3 do hemisfério afectado
COED2 Edema cerebral focal superior a 1/3 do hemisfério afectado
COED3 Edema cerebral com desvio da linha média.

Anexo G: Critérios de Fazekas de Leucoencefalopatia

Grau Substancia Branca Profunda Periventricular
0 LesOes ausentes LesGes ausentes
1 Lesdes focais Lesdes em “caps”
2 Lesdes parcialmente confluentes  Lesdes em halo
3 Lesdes difusas Lesdes irregulares estendendo-se a

substancia branca profunda
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