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Legenda de Siglas 

 

ACA – artéria cerebral anterior 

ACI – artéria carótida interna 

ACM – artéria cerebral média 

ACP – artéria cerebral posterior 

ADO – antidiabético oral 

AIT – acidente isquémico transitório 

AP – antecedentes pessoais 

ARA – antagonista do recetor da angiotensina 

ASPECTS – Alberta stroke program early CT score 

AVC – acidente vascular cerebral 

BEC – bloqueador dos canais de cálcio 

CHUC – Centro hospitalar universitário de Coimbra 

DM – diabetes mellitus 

ECASS - European Cooperative Acute Stroke Study 

FA – fibrilhação auricular 

Hb - hemoglobina 

HUC – Hospitais da Universidade de Coimbra 

HTA – hipertensão arterial 

ICC – insuficiência cardíaca congestiva 

IECA – inibidor da enzima de conversão da angiotensina 

INR – índice internacional normalizado 

mRS – modified Rankin Scale 

NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale 
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NINDS - National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

LACI – enfarte lacunar  

PACI – enfarte parcial da circulação anterior 

PCR – proteína C-reativa 

POCI – enfarte da circulação posterior 

SITS-MOST - Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke–Monitoring Study 

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences 

TACI – enfarte total da circulação anterior 

TAD – tensão arterial diastólica 

TAS - tensão arterial sistólica 

TC-CE – tomografia computorizada – crânio-encefálica 

TOAST - Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment 

TVC – trombose venosa cerebral 

UAVC – unidade de acidentes vasculares cerebrais 
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Resumo 

 

 Introdução 

Em Portugal, o AVC constitui a primeira causa de morte e uma das principais causas 

de incapacidade no adulto, sendo o alteplase (activador recombinante do plasminogénio 

tecidular – rt-PA) a única terapia médica aprovada. 

Vários estudos identificam fatores de risco, modificáveis e não modificáveis, como 

possíveis preditores de resposta clínica nestes doentes. 

Este trabalho tem como principal objetivo a identificação de variáveis clínicas, 

laboratoriais e imagiológicas determinantes do prognóstico funcional em doentes com AVC 

isquémico submetidos a fibrinólise endovenosa. 

 

Métodos 

Foram estudados ambiespetivamente os doentes consecutivamente internados na 

UAVC, entre 1 de Abril de 2010 a 30 de Abril de 2012, com o diagnóstico inicial de AVC 

isquémico, submetidos a fibrinólise endovenosa e para os quais foi possível recolher o estado 

funcional aos 3 meses. 

Os dados clínicos, laboratoriais e imagiológicos foram recolhidos por consulta de 

instrumento de registo específico da UAVC dos CHUC-HUC. O diagnóstico final foi 

confirmado por consulta de carta de alta. 

O status funcional do doente foi avaliado aos 3 meses utilizando a escala de mRS 

(modified Rankin Scale). Foram considerados dois grupos distintos: um designado de “bom 

outcome”, para valores de mRS ≤2; e um outro designado de “mau outcome”, contemplando 

os doentes com mRS >2. 
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Resultados 

O estudo incluiu um total de 173 doentes com diagnóstico confirmado de AVC 

isquémico e submetidos a fibrinólise endovenosa. Em 34% documentou-se um bom outcome 

aos 3 meses, enquanto 66% tiveram um mau prognóstico funcional. 

Na análise univariada verificou-se haver uma relação estatisticamente significativa 

entre o prognóstico aos três meses de evolução e as variáveis: tabagismo; medicação crónica 

com anticoagulantes, IECAs, ARAs e ADO; NIHSS total e item 2; leucócitos; TAS e oclusão 

de artéria de grande calibre. 

Na análise multivariada, apenas mantiveram independência como fatores preditores de 

prognóstico o tabagismo, a toma de ARAs, o valor de NIHSS total e a oclusão de artéria de 

grande calibre. 

 

 

Conclusão 

Os resultados deste estudo sugerem a medicação crónica com ARAs, a avaliação 

inicial pelo NIHSS (valor total) e o local de oclusão arterial como fatores preditores de 

resposta clínica à fibrinólise endovenosa, como terapia aguda do AVC isquémico. 

 

 

Palavras-chave: alteplase; AVC isquémico; fatores prognósticos; fibrinólise 

endovenosa; mRS 
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Abstract 

 

 Background 

 Stroke is in Portugal the first cause of death and one of the most important causes of 

disability in the adults, being alteplase (recombinant tissue plasminogen activator – rt-PA) the 

only medical treatment approved. 

Many studies already identified risk factors, modifiable or not, as possible predictors 

of clinical response on those patients. 

The aim of present work is identifying clinical, laboratorial and imagiological risk 

factors whose determine the functional prognostic in patients with acute ischemic stroke and 

treated with intravenous fibrinolysis. 

 

 Methods 

All the patients admitted at the Stroke Unity, between first of April 2010 to 30
th

 of 

April 2012, with the initial diagnose of acute ischemic stroke and treated with intravenous 

fibrinolysis and for those was possible to know the functional prognosis after three months 

were ambiespectively studied. 

Clinical, laboratorial and imagiological data were collected by accessing specific 

register instrumentation of Coimbra’s University Hospital’s Stroke Unity. Final diagnosis was 

confirmed by checking note of discharge. 

Functional status of patients was determined by using mRS (modified Rankin Scale) at 

the three months. Two distinct groups were considered: one of those named “good outcome”, 

including all the patients with mRS ≤2; and one another named “bad outcome”, including all 

the patients with mRS >2. 
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 Results 

 This study included a total of 173 patients with confirmed diagnosis of ischemic stroke 

and treated with intravenous fibrinolysis. 34% of them had a good outcome at three months, 

while 66% had a worst functional prognosis at the same time. 

In univariate analysis  there was a statistically significant relationship between the 

three months’ prognosis and: tobacco; chronic medication with anticoagulants, ACE 

inhibitors, ARBs and oral antidiabetics; total score and item 2 of NIHSS; leukocytes; SBP and 

occlusion of large artery. 

In multivariate analysis, only tobacco, ARBs, total value of NIHSS and occlusion of 

big artery, maintained the status of independent prognostic factors. 

 

 Conclusions 

The results of this study suggest chronic medication with ARBs, initial neurological 

evaluation by using NIHSS (total score) and the local where the arterial occlusion occurs, as 

clinical prognostic factors by using intravenous fibrinolytic therapy in patients with acute 

ischemic stroke. 

 

 Keywords: alteplase; intravenous fibrinolysis; ischemic stroke; mRS; prognostic 

factors. 
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Introdução 

 

O AVC (acidente vascular cerebral) é uma das principais causas de mortalidade e 

incapacidade permanente a nível mundial, sendo a terceira causa de morte nos países 

desenvolvidos [1]. Em Portugal, o AVC constitui a primeira causa de morte e uma das 

principais causas de incapacidade no adulto [2]. 

Cerca de 80% de todos os AVC’s são isquémicos, resultando da interrupção do fluxo 

sanguíneo arterial cerebral por embolia, trombose local ou doença de pequenos vasos [3]. São 

várias as classificações aplicáveis, sendo a TOAST modificada (Trial of ORG 10172 in Acute 

Stroke Treatment) uma das mais utilizadas, subdividindo os AVC´s isquémicos em quatro 

grupos etiológicos principais: ateroscleróticos, cardioembólicos, lacunares ou indeterminados 

[4]. 

Outrora considerado como uma fatalidade e encarado de forma niilista, as últimas 

décadas têm sido revolucionárias na abordagem terapêutica a esta patologia. Em 1995 foi 

demonstrada pela primeira vez a eficácia de um agente farmacológico na fase aguda do AVC 

isquémico – o alteplase, ativador recombinante do plasminogénio tecidular (rt-PA), 

constituindo hoje ainda a única terapia médica aprovada [5]. Apenas em 2002 a Agência 

Europeia do Medicamento aprovou para uso clínico o rt-PA, embora com um conjunto de 

restrições à sua utilização, resultantes do ensaio clinico NINDS (National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke), sendo a mais relevante a restrição temporal da sua 

aplicação até às 3 horas de instalação do AVC [5, 6].     

 Ainda que tenha sido revolucionária, a utilização da fibrinólise endovenosa fica aquém 

da esperada, estimando-se taxas de tratamento entre os 2 e os 20% de todos os AVC’s. Tal 

facto deve-se primordialmente ao intervalo de tempo excessivamente longo, desde o início da 

sintomatologia, até à chegada a um centro de tratamento especializado [5]. Na verdade, os 
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estudos mais recentes, particularmente o ECASS III, demonstraram que a o rt-PA é eficaz e 

seguro até às 4h30min, sendo este limite temporal adotado pela maioria das sociedades 

internacionais [5, 7, 8, 9], permitindo aumentar o número de doentes tratados. Também a 

organização dos cuidados médicos em unidades específicas, as UAVC (unidades de AVC), 

tem contribuído para que o alteplase possa ser oferecido a mais doentes e o mais rapidamente 

possível, continuando este último objetivo a ser primordial na abordagem do AVC isquémico 

agudo. 

 Após demonstradas a eficácia e segurança do alteplase, como terapêutica eficaz na 

redução da morbilidade dos doentes com AVC isquémico, é fundamental identificar que 

fatores estão associados a uma melhoria do prognóstico a curto prazo, bem como a uma 

melhor recuperação funcional ao longo do tempo [9]. 

 Vários estudos identificam já fatores de risco, modificáveis e não modificáveis, como 

possíveis preditores de resposta clínica nestes doentes, como por exemplo: HTA, 

hiperglicemia, idade e défices neurológicos prévios à fibrinólise avaliados pela escala NIHSS 

(National Institute of Health Stroke Scale). São ainda múltiplos os trabalhos na literatura que 

apontam outro conjunto de variáveis, recorrendo a métodos de imagem não disponíveis em 

todos os centros ou não imediatamente identificáveis [9, 10, 11, 12]. 

 Este trabalho tem então como principal objetivo a identificação de fatores clínicos, 

laboratoriais e imagiológicos determinantes do prognóstico em doentes com AVC isquémico 

submetidos a fibrinólise endovenosa, variáveis essas passíveis de uma rápida identificação no 

decurso da abordagem inicial ao doente com evento vascular isquémico agudo. 

. 
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Materiais e métodos 

 

Estudo observacional, ambiespetivo, que incluiu os doentes consecutivamente 

internados na UAVC do serviço de Neurologia dos HUC-CHUC, no período decorrido entre 1 

de Abril de 2010 a 30 de Abril de 2012, com o diagnóstico inicial de AVC isquémico 

submetidos a fibrinólise endovenosa e para os quais foi possível recolher o estado funcional 

aos 3 meses. 

 

Os dados clínicos (antecedentes pessoais, exame neurológico com escala NIHSS – ver 

Anexo A), laboratoriais e imagiológicos foram recolhidos por consulta de instrumento de 

registo específico da UAVC dos CHUC-HUC, preenchido à data de internamento do doente 

por neurologista vascular (Anexo B). O diagnóstico final foi confirmado por consulta de carta 

de alta. 

 

O status funcional do doente foi avaliado aos 3 meses utilizando a escala de mRS 

(modified Rankin Scale – Anexo C). Foram considerados dois grupos distintos: um designado 

de “bom outcome”, para valores de mRS ≤2; e um outro designado de “mau outcome”, 

contemplando os doentes com mRS >2. Os valores do mRS foram recolhidos a partir do 

registo das consultas de seguimento de Risco Vascular. Em 8 doentes, sem seguimento nestas 

consultas, foi efetuado contacto telefónico para determinação do estado funcional. 
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770 doentes 
internados 

551 AVC 
isquémico 

209 Propostos 
para fibrinólise  

33 Doentes 
excluídos do 

estudo 

2 Outro 
diagnóstico 

6 Realizaram 
apenas 

fibrinólise IA 

6 Realizaram 
fibrinólise EV 

+ IA 

12 Tinham 
mRS prévio ≥ 

3 

7 mRS 
desconhecido 
aos 3 meses 

342 
Terapêutica de 

suporte 

121 AVC 
hemorrágico 

82 AIT 16 TVC 

A Figura 1 mostra a distribuição de todos os doentes admitidos neste período, de 

acordo com o diagnóstico inicial, bem como aqueles que foram incluídos na análise. Dos 551 

doentes admitidos por AVC isquémico, 209 foram submetidos a terapêutica de fase aguda 

(38%). Destes, foram excluídos 33 doentes: 12 por terem efetuado fibrinólise IA (seis de 

primeira intenção e seis de resgate após rt-PA endovenosa); 12 por apresentarem um mRS 

prévio ≥ 3; dois por terem um diagnóstico final não vascular e sete por não terem follow-up. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Número de pacientes admitidos na UAVC de 1 de Abril de 2010 a 30 de Abril 

de 2012 e seleção para inclusão no estudo. 

. 

Na análise estatística foi utilizado o software SPSS® (Statistical Package for the 

Social Sciences), versão 20.0 para Windows®. 

Primariamente, realizou-se uma análise univariada, utilizando testes do Qui-quadrado 

(χ
2
) para as variáveis binárias: género; história prévia de AVC, diabetes mellitus (DM), 

hipertensão arterial (HTA), insuficiência cardíaca congestiva (ICC), fibrilhação auricular 
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(FA), dislipidémia, coronariopatia, doença arterial periférica, tabagismo e alcoolismo; toma 

prévia de estatina, antiagregante, anticoagulante, inibidor da enzima de conversão da 

angiotensina (IECA), antagonista do receptor da angiotensina (ARA), diurético, beta-

bloqueante, bloqueador dos canais de cálcio (BEC), antidiabétio oral (ADO) e insulina; 

hiperdensidade de artéria e oclusão de artéria de grande calibre. 

Realizaram-se também testes t-student independentes, para as variáveis contínuas 

estudadas (idade; tempo de fibrinólise; valores à entrada de INR, leucócitos, plaquetas, 

hemoglobina, PCR, score NIHSS, TAS, TAD, glicemia e temperatura). O resultado da análise 

destas variáveis foi expresso sob a forma de média ± desvio-padrão. 

As variáveis ASPECTS, NIHSS 1a e NIHSS item 2, foram comparadas recorrendo aos 

testes de Mann-Whitney U, particularmente por serem variáveis ordinais, não normais. 

Finalmente, foi efetuada uma análise multivariada, utilizando o modelo de regressão 

logística binária. Este passo teve por objetivo avaliar a independência de cada fator para a 

predição de um bom prognóstico aos três meses. Para a escolha dos fatores a incluir nesta 

regressão, foi selecionado um ponto de corte (p <0.1) na análise previamente feita, tendo-se 

obtido como variáveis potencialmente preditivas: idade; TAS; tabagismo; anticoagulação, 

IECA, ARA e ADO prévios; hiperdensidade de artéria; oclusão de artéria de grande calibre; 

NIHSS total; NIHSS item 2. Não foram incluídas todas as variáveis com p <0.1, tendo-se 

excluído os valores de leucócitos e de plaquetas. Apesar de não cumprir este critério, foi ainda 

incluída a variável “tempo de fibrinólise”. Consideraram-se resultados significativos a 

obtenção de um valor de p <0.05. 
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Resultados 

 

O estudo incluiu um total de 173 doentes com diagnóstico confirmado de AVC 

isquémico e submetidos a fibrinólise endovenosa. Em 59 (34%) documentou-se um bom 

outcome aos 3 meses, enquanto 114 (66%) tiveram um mau prognóstico funcional (Figura 2). 

A Figura 3 apresenta a distribuição dos doentes de acordo com os valores individuais 

de mRS, aos 3 meses.  

 

 

 

 

 

Figura 2. Distribuição dos doentes segundo o valor definido para a escala de avaliação 

funcional. Para o valor de mRS definido, 34% dos doentes diagnosticados com AVC 

isquémico e submetidos a terapêutica fibrinolítica tiveram uma evolução favorável ao final de 

três meses. 

173 Doentes 

Fibrinólise EV 

59 com mRS ≤ 2 Bom outcome = 34% 

114 com mRS > 2 Mau outcome = 66% 
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FIGURA 3. Distribuição dos doentes, segundo os valores da escala de Rankin 

modificada (mRS). Verificou-se que a maior percentagem de doentes apresentou mRS igual 

a quatro. De um modo geral, a maioria dos doente distribuiu-se pelos valores correspondentes 

a uma pior recuperação funcional (mRS >2).  

 

 

As Tabelas I, II e III mostram, respetivamente, a distribuição dos doentes, de acordo 

com as caraterísticas demográficas, fatores de risco cardiovascular e medicação prévia e a sua 

independência prognóstica aos três meses de evolução. 

 

 

A maioria dos doentes era do sexo masculino (54.3%), com uma idade média de 72.2 

anos. O grupo de doentes com bom prognóstico apresentou uma idade média inferior em 

cerca de 4 anos (70.0 versus 73.6, p=0.052).  

 

8,1 15,6 10,4 15 19,7 12,7 18,5 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

Doentes 

Alteplase 

(n=173) 

0 1 2 3 4 5 6 
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Tabela I. Caraterísticas demográficas dos doentes submetidos a fibrinólise 

endovenosa, segundo os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 Total 

(n=173) 

Mau outcome 

(n=114) 

Bom outcome 

(n=59) 

p-valor 

Idade 72.2 ± 11.8 73.6 ± 11.2 70.0 ± 12.3 0.052 

Sexo feminino 79 (45.7%) 53 (46.5%) 26 (44.1%) 0.762 

 

 

 

Apenas 19 doentes (11.0%) apresentaram antecedentes de AVC. Embora sem 

significado estatístico, a sua presença associou-se a um pior prognóstico funcional. Foi 

identificada HTA em 74.6% dos doentes, DM em 24.9% e dislipidemia em 28.9%, sem 

diferenças significativas entre os dois grupos. Em 57 (33.0%) havia história de FA e em 9.8% 

de ICC. Nenhum destes antecedentes foi preditor de outcome clínico na nossa amostra.  

Apenas 25 (14.5%) doentes apresentavam hábitos tabágicos, sendo a sua presença 

associada a uma melhor recuperação funcional (p=0.013). O alcoolismo não foi preditor de 

outcome, bem como a co-existência de outras patologias vasculares como a coronariopatia 

(10.4%) e a doença arterial periférica (1.2%).  

No que respeita à medicação prévia, verificou-se, na análise univariada, que a toma de 

antiacoagulantes orais (anti-vitamínicos K) estava associada a um melhor outcome funcional 

aos três meses (dos sete doentes incluídos, cinco apresentaram mRS ≤ 2 e apenas dois mRS 

>2, p=0.044).  
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Tabela II. Fatores de risco cardiovascular dos doentes submetidos a fibrinólise 

endovenosa, segundo os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 Total 

(n=173) 

Mau outcome 

(n=114) 

Bom outcome 

(n=59) 

p-valor 

AVC prévio 

DM 

HTA 

ICC 

FA 

Tabagismo 

Dislipidemia 

Coronariopatia 

Alcoolismo 

Doença arterial periférica 

19(11.0%) 

43(24.9%) 

129(74.6%) 

17(9.8%) 

57(33.0%) 

25(14.5%) 

50(28.9%) 

18(10.4%) 

21(12.1%) 

2(1.2%) 

14(12.4%) 

27(23.7%) 

87(76.3%) 

11(9.7%) 

39(34.5%) 

11(9.7%) 

33(29.2%) 

12(10.6%) 

13(11.4%) 

2(1.8%) 

5(8.6%) 

16(27.6%) 

42(72.4%) 

6(10.2%) 

18(30.5%) 

14(23.7%) 

17(29.3%) 

6(10.2%) 

8(14.0%) 

0(0.0%) 

0.458 

0.576 

0.576 

0.913 

0.596 

0.013 

0.988 

0.927 

0.621 

0.317 

AVC – acidente vascular cerebral; DM – diabetes mellitus; HTA – hipertensão arterial; ICC – 

insuficiência cardíaca congestiva; FA – fibrilação auricular 
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Por outro lado, a história de terapêutica crónica com IECA correlacionou-se com um 

pior prognóstico funcional (p=0.002) enquanto a terapêutica com ARA se associou a uma boa 

evolução (p=0.010). Não se obteve diferença significativa entre os dois grupos de doentes 

para a toma prévia de estatinas (28.9% do total de doentes), antiagregantes (29.5%), 

diuréticos, beta-bloqueantes, BECs e insulina. 

 

 

Tabela III. Medicação prévia dos doentes submetidos a fibrinólise endovenosa, 

segundo os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 Total 

(n=173) 

Mau outcome 

(n=114) 

Bom outcome 

(n=59) 

p-valor 

Estatina 

Antiagregante 

Anticoagulante 

IECA 

ARA 

Diurético 

β-Bloq 

BEC 

ADO 1º 

Insulina 

50(28.9%) 

51(29.5%) 

7(4.1%) 

45(26.0%) 

41(23.7%) 

59(34.1%) 

31(17.9%) 

27(15.6%) 

22(12.7%) 

7(4.0%) 

33(29.5%) 

38(34.2%) 

2(1.9%) 

38(35.2%) 

20(18.5%) 

42(38.2%) 

21(19.3%) 

18(16.2%) 

10(8.9%) 

6(5.4%) 

17(29.8%) 

13(22.4%) 

5(8.5%) 

7(12.3%) 

21(36.8%) 

17(29.8%) 

10(17.2%) 

9(15.5%) 

12(21.1%) 

1(1.7%) 

0.961 

0.112 

0.044 

0.002 

0.010 

0.284 

0.749 

0.906 

0.027 

0.258 

IECA – inibidor da enzima de conversão da angiotensina; ARA – antagonista do receptor da 

angiotensina; β-Bloq – beta-bloqueante; BEC – bloqueador dos canais de cálcio; ADO – 

antidiabético oral 
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Para os parâmetros de avaliação clínica e laboratorial à entrada no serviço de urgência 

(Tabela IV), valores mais elevados de leucócitos (p=0.16) e de plaquetas (p=0.069) 

associaram-se a uma pior recuperação funcional. Também o valor de TAS prévio ao início da 

fibrinólise se associou de forma negativa ao outcome (p=0.042). 

Em 102 doentes (59%) foi identificada oclusão na ACI, segmento M1 de ACM ou 

artéria basilar (designadas neste estudo como artérias de grande calibre) estando associadas 

com significância estatística a mRS mais elevados (p <0.001). 

Para os restantes parâmetros à entrada no serviço de urgência não se encontrou 

diferença no outcome aos três meses de evolução: valores de INR, hemoglobina, PCR, TAD, 

glicemia, temperatura, hiperdensidade espontânea de artéria cerebral em TC (p=0.100) e 

ASPECTS (p=0.128). 

Em relação à escala NIHSS, apenas o valor total e o item 2 (“melhor movimento 

ocular”) foram estatisticamente diferentes entre os grupos (p <0.001).  

Verificou-se ainda que o tempo da fibrinólise não contribuiu para a diferença 

prognóstica definida (p=0.761). 
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Tabela IV. Parâmetros de avaliação intra-hospitalar dos doentes submetidos a 

fibrinólise ev, segundo os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 Total 

(n=173) 

Mau outcome 

(n=114) 

Bom outcome 

(n=59) 

p-

valor 

Tempo de fibrinólise 

Escala de NIHSS 

Total 

1a  

2 

Analíticas 

INR 

Leucócitos 

Plaquetas 

Hb 

PCR 

TAS 

TAD 

Glicemia 

Temperatura 

Imagiológicas 

Hiperdensidade de artéria 

ASPECTS 

Artéria de grande calibre 

156.3 ± 52.6 

 

15.2 ± 6.8 

Mediana = 0 

Mediana = 0 

 

1.2 ± 0.2 

8.3 ± 2.8 

209.7 ± 72.6 

13.6 ± 2.0 

1.1 ± 1.8 

163.2 ± 29.6 

90.3 ± 77.7 

136.2 ± 55.2 

36.3 ± 0.5 

 

93 (53.8%) 

Mediana = 9 

102 (59%) 

157.3 ± 47.5 

 

17.6 ± 6.3 

0.3 ± 0.6 

1.3 ± 0.7 

 

1.2 ± 0.1 

8.6 ± 2.8 

218.2 ± 80.8 

13.6 ± 2.2 

1.2 ± 1.9 

167.1 ± 28.0 

94.6 ± 96.8 

136.4 ± 55.0 

36.2 ± 0.5 

 

66 (58.9%) 

8.3 ± 2.7 

78 (68.4%) 

154.8 ± 60.5 

 

11.0 ± 5.8 

0.2 ± 0.5 

0.7 ± 0.8 

 

1.2 ± 0.2 

7.6 ± 2.2 

196.7 ± 54.8 

13.7 ± 1.7 

0.9 ± 1.7 

156.9 ± 32.0 

82.9 ± 17.5 

134.4 ± 51.3 

36.3 ± 0.5 

 

27 (45.8%) 

8.9 ± 1.2 

24 (40.7%) 

0.761 

 

<0.001 

0.155 

<0.001 

 

0.416 

0.016 

0.069 

0.844 

0.254 

0.042 

0.359 

0.826 

0.336 

 

0.100 

0.13 

<0.001 

INR – índice nacional normalizado; NIHSS – National Institute of Health Stroke Scale; Hb – hemoglobina; PCR 

– proteína C-reativa; TAS/TAD - tensão arterial sistólica/diastólica ; ASPECTS - Alberta stroke program early 

CT score 
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Relativamente à etiologia do AVC (Tabela V) verificou-se que a mais prevalente foi a 

cardioembólica (52% dos doentes) e a que se associou significativamente a um bom outcome 

foi a lacunar (boa recuperação em 8 dos 9 doentes tratados). 

 

 

Tabela V. Etiologia TOAST do AVC isquémico dos doentes submetidos a fibrinólise 

endovenosa, segundo os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 Cardioembólico Aterotrombótico Lacunar Indeterminado 

Total (n=173) 

Bom outcome 

(n=59) 

Mau outcome 

(n=114) 

p-valor 

90 (52%) 

29 (32.2%) 

 

61 (67.8%) 

 

0.587 

45 (26%) 

15 (33.3%) 

 

30 (66.7%) 

 

0.899 

9 (5.2%) 

8 (88.9%) 

 

1 (11.1%) 

 

<0.001 

23 (13.3%) 

6 (26.1%) 

 

17 (73.9%) 

 

0.384 
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Quanto à síndrome clínica (Tabela VI), 69.9% dos doentes apresentaram TACI, sendo 

os LACI e POCI os menos representados nesta amostra. Foi demonstrada, em análise 

univariada, significância estatística para todas as síndromes clínicas, com maior poder para os 

TACI (78% destes tiveram evolução desfavorável) e para os PACI (59.5% dos doentes com 

PACI apresentaram um bom outcome clinico). 

 

 

Tabela VI. Síndrome clínico dos doentes submetidos a fibrinólise endovenosa, segundo 

os grupos de bom e mau outcome aos três meses de evolução 

 POCI TACI PACI LACI 

Total (n=173) 

Bom outcome (n=59) 

Mau outcome (n=114) 

p-valor 

8 (4.6%) 

5 (62.5%) 

3 (37.5%) 

0.083 

121 (69.9%) 

26 (21.5%) 

95 (78.5%) 

<0.001 

37 (21.4%) 

22 (59.5%) 

15 (40.5%) 

<0.001 

6 (3.5%) 

5 (83.3%) 

1 (16.7%) 

0.01 

POCI – enfarte da circulação posterior; TACI – enfarte total da circulação anterior; PACI – 

enfarte parcial da circulação anterior; LACI – enfarte lacunar 
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A Tabela VII mostra os valores de Odds Ratio e do Intervalo de Confiança (95%) 

para a análise de regressão binária logística. Verificou-se aqui que o tabagismo, a toma prévia 

de ARAs, o valor inicial para a escala de NIHSS e a oclusão de artéria de grande calibre 

foram efetivamente fatores prognósticos independentes, três meses após a ocorrência de AVC 

isquémico (com valores de p respetivamente 0.016, 0.022, <0.001 e 0.039). 

 

Tabela VII. Resultados da análise multivariada pelo modelo de regressão logística 

binária 

 Odds Ratio IC 95% p-valor 

Idade 

Tabagismo 

Anticoagulação 

IECA 

ARA 

ADO 

TAS 

NIHSS total 

NIHSS 2 

Hiperdensidade de artéria 

Artéria de grande calibre 

Tempo de fibrinólise 

0.997 

5.229 

5.329 

0.433 

3.502 

3.439 

0.989 

0.831 

0.714 

0.690 

0.998 

0.996 

0.953 - 1.043 

1.358 - 20.131 

0.042 - 67.418 

0.131 - 1.430 

1.203 - 10.194 

0.901 - 13.124 

0.973 - 1.007 

0.750 - 0.921 

0.346 - 1.476 

0.255 - 1.868 

0.996 - 1.000 

0.987 - 1.004 

0.899 

0.016 

0.196 

0.170 

0.022 

0.071 

0.223 

<0.001 

0.363 

0.465 

0.039 

0.322 

IECA – inibidor da enzima de conversão da angiotensina; ARA – antagonista do receptor da 

angiotensina; ADO – antidiabético oral; TAS – tensão arterial sistólica; NIHSS - National 

Institute of Health Stroke Scale 
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A Tabela VIII demonstra a análise efetuada para a relação entre os vários intervalos 

de tempo de fibrinólise e o outcome aos três meses. Verificou-se que apesar de todos os 

grupos terem um maior número de doentes com pior evolução a longo prazo, em termos 

percentuais, o melhor valor de recuperação funcional foi conseguido quando a fibrinólise 

decorreu até 2h após o início dos sintomas, comparativamente com o grupo tratado depois das 

3h (32.2% versus 26.1%) 

  

 

Tabela VIII. Avaliação do outcome aos três meses de evolução, de acordo com os 

intervalos de tempo de realização da fibrinólise. 

 ≤ 2 horas 

(até 120 min) 

2-3horas 

(120 até 180 min) 

>3 horas 

(181 até 290 min) 

Total (n=173) 

Bom outcome (n=59) 

Mau outcome (n=114) 

p-valor 

90 (52%) 

29 (32.2%) 

61 (67.8%) 

0.587 

45 (26%) 

15 (33.3%) 

30 (66.7%) 

0.899 

23 (13.3%) 

6 (26.1%) 

17 (73.9%) 

0.384 

 

 

  

As Figuras 4 e 5 demonstram a seleção efetuada para os doentes desta amostra que 

cumpriam os critérios ECASS III (Anexo D), com a respetiva determinação do prognóstico 

aos três meses de evolução. 

 Verificou-se que ao proceder a esta análise, a amostra de estudo restringiu-se apenas a 

79 doentes, havendo contudo uma melhoria da percentagem de bom prognóstico para o 

intervalo de tempo definido (que é agora de 46.8%). 
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173 doentes 

amostra 

94 excluídos da 

análise 

50 por ≥80A 40 por TAS>185 33 por NIHSS≥20 15 por TAD >110 

5 por AP de 

AVC+DM 

1 por administrar 

Labetolol 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Seleção dos doentes, a partir da amostra inicial, que cumpriam os critérios 

ECASS III. Note-se que o número de doentes excluídos da análise não se soma, uma vez que 

vários doentes cumprem critérios em comum. 

 

 

 

 

Figura 5. Distribuição dos doentes seleccionados segundo os critérios ECASS III, 

segundo o valor definido para a escala de avaliação funcional. Para o valor de mRS 

definido, 46.8% dos doentes diagnosticados com AVC isquémico e submetidos a terapêutica 

fibrinolítica teriam uma evolução favorável ao final de três meses. 

79 Doentes 

Fibrinólise EV 

37 com mRS ≤ 2 Bom outcome = 46.8% 

42 com mRS > 2 Mau outcome = 53.2% 
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Discussão dos resultados 

 

 Neste estudo foi proposto estudar o impacto de determinadas caraterísticas clínicas, 

analíticas e imagiológicas em doentes diagnosticados com AVC isquémico e submetidos a 

fibrinólise endovenosa. Caraterísticas essas capazes de influenciar o prognóstico e permitir 

uma intervenção terapêutica mais eficaz. 

 Verificou-se que, no total de doentes tratados, 34% tiveram uma boa evolução clínica. 

Aparentemente, este poderia ser considerado um valor baixo, particularmente se comparado 

com os outcomes obtidos em ensaios clínicos, com destaque para o ECASS III, que apresenta 

uma taxa de bom prognóstico de cerca de 52.4% [5]. 

 Contudo, importa salientar que as condições em que decorrem estes ensaios, que nos 

servem de referência, são objetivamente diferentes da prática clínica diária. 

Por um lado, os doentes não foram previamente selecionados de acordo com 

caraterísticas demográficas, ou clínicas, nomeadamente ao que à idade ou défice inicial diz 

respeito. A população estudada foi essencialmente idosa, com uma média de idades de cerca 

de 72 anos. Ora, este valor é bastante superior ao contemplado por ensaios como o ECASS 

III, em que a média de idades ronda os 65 anos, ou o SITS-MOST, cuja média é de 68 anos 

[5, 8]. 

Também de realçar é a avaliação neurológica inicial dos doentes submetidos a 

fibrinólise. Além de mais idosos, a nossa população apresentava à entrada uma média de 15 

para a escala de NIHSS. Este valor é igualmente discrepante para com os estudos já referidos, 

que apresentam médias de 10.7 (ECASS III) e 12 (SITS-MOST) [5, 8]. 

 

 De um modo geral, todas as comorbilidades prévias ao AVC, foram mais prevalentes 

neste grupo de estudo, comparativamente aos já referidos. Nomeadamente, cerca de 11% dos 
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nossos doentes tinham história de AVC prévio (7.7% no ECASS III e 10.1% no SITS-

MOST), 25% tinham DM (14.8% no ECASS III e 16% no SITS-MOST), cerca de 75% eram 

hipertensos (62.4% no ECASS III e 58.7% no SITS-MOST) e a FA foi descrita em cerca de 

33% (12.7% no ECASS III e 23.9% no SITS-MOST). 

 

O Anexo D mostra quais os critérios de inclusão e exclusão utilizados na seleção dos 

doentes incluídos no ECASS III. 

Embora esse não fosse o objetivo primordial deste trabalho, ao considerar, na nossa 

amostra, apenas os doentes que cumprissem os critérios utilizados no ECASS III (Figura 4) 

obteríamos um total de 79 doentes e uma taxa de bom outcome de 46.8% (Figura 5). Em todo 

o caso, não esquecer que esta comparação é feita entre duas amostras de tamanho muito 

distinto (n=821 versus n=79), e que continuam a apresentar caraterísticas clínicas diferentes. 

[5]. 

 

Analisando os resultados obtidos para as variáveis estudadas, aquele que surge como 

mais controverso é o tempo da fibrinólise. Para ambas as análises (uni e multivariada), não se 

verificou haver correlação estatística entre este parâmetro e a evolução funcional dos doentes 

(valores de p sempre superiores a 0.05).  

Apesar disso, constatou-se que se a amostra de doentes for agrupada por intervalos de 

tempo de intervenção, no caso, antes das 2h, entre as 2 e 3h e depois das 3h, existem algumas 

diferenças pertinentes. Em termos absolutos, foi sempre maior o número de doentes que a 

longo prazo teve uma má evolução. Ainda assim, em termos percentuais, e se compararmos 

os grupos que fizeram fibrinólise numa fase mais precoce (≤ 2h) com os que a fizeram mais 

tardiamente (> 3h), verificou-se haver um maior número de doentes que teve uma boa 

recuperação a longo prazo, ainda que com um valor de p não significante. 
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O ECASS III revela que a trombólise tem uma eficácia dependente do tempo: o 

tratamento será tanto mais eficaz, quanto mais precocemente for instituído, tendo uma 

benefício de cerca duas vezes superior se efetuado na primeira hora e meia após o início da 

sintomatologia [5]. Esta conclusão é comum a praticamente todos os trabalhos que se 

centraram nesta temática. 

O resultado obtido poderá traduzir uma falha metodológica na recolha dos dados. De 

facto, o tempo sintoma-agulha é das poucas variáveis do estudo (apesar da sua importância 

clínica) em que se entende o erro na recolha de informação por médico com menos 

experiência no funcionamento da UAVC dos CHUC-HUC. Resulta de o tempo de início da 

fibrinólise não ter sido contemplado com um campo específico de preenchimento no 

instrumento de anotação “Nota de entrada”. A sua determinação foi estabelecida por consulta 

do registo diário de enfermagem, sendo uma anotação pouco objetiva para o investigador 

menos experiente.  

 

Após realização da análise univariada já anteriormente descrita, foram vários os 

parâmetros cujo valor de p se verificou ser inferior a 0.1 (ponto definido para se proceder à 

regressão logística). No entanto, foram excluídos os parâmetros laboratoriais “plaquetas” e 

“leucócitos”, por serem muito pouco específicos, já que se encontram alterados em múltiplas 

situações clínicas infeciosas ou simplesmente inflamatórias. 

 

Os resultados da análise multivariada revelaram que o tabagismo, a medicação crónica 

com ARAs, a artéria de grande calibre bem como o valor da escala de NIHSS aplicada à 

entrada, são de facto fatores independentes para a definição do outcome aos três meses de 

recuperação. 
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Estudos anteriores revelaram já um paradoxo existente entre o efeito do tabaco e a 

ocorrência de AVC isquémico, bem como a sua influência na recuperação a longo prazo, 

tendo-se referido que os hábitos tabágicos estão relacionados com um aumento dos valores da 

escala de NIHSS (aplicada aquando da admissão dos doentes), no caso de o AVC ser de 

etiologia lacunar; no caso dos cardioembólicos, essa associação inverte-se, com redução dos 

valores de NIHSS, traduzindo-se num prognóstico mais favorável [13, 14]. Ainda assim, 

importa referir que a amostra de doentes fumadores foi bastante reduzida (em 173 doentes, 

apenas 25 tinham hábitos tabágicos) sendo, por isso, pernicioso tirar conclusões com um 

número de indivíduos tão pequeno. Também de salientar é o facto de que o grupo de 

fumadores foi constituído por todos os doentes com hábitos ativos e passivos, não se tendo 

discriminado aqueles que já deixaram de fumar. É conhecido que a cessação tabágica é uma 

das estratégias mais eficazes na prevenção de eventos cerebrovasculares [13]. 

  

Sabe-se também que a gravidade inicial do AVC isquémico está intimamente 

relacionada com uma pior evolução dos doentes, sendo um fator preditivo de maior 

incapacidade funcional e mortalidade [5]. A aplicação do NIHSS em todos os doentes com 

sintomatologia altamente suspeita permite uma rápida avaliação da função neurológica, sendo 

que quanto mais alto for o seu valor, maior será o estado de deterioração dessa função. De 

notar apenas que um valor de zero na escala não é indicativo da ausência de um AVC em 

curso [9, 15]. 

 Também na nossa população o valor de NIHSS foi preditor de resposta clínica. Os 

resultados obtidos permitiram prever que quanto maior for o valor total da escala aplicada à 

entrada, pior é a evolução do doente ao longo do tempo (média de 18 para uma má evolução e 

média de 11 para uma boa evolução). Nenhum dos itens isolados do NIHSS se mostrou como 

preditor independente de prognóstico, mesmo aqueles que pela experiência clínica se 
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associam comummente a défices neurológicos inicias mais severos, nomeadamente os items 

1a e 2. 

Também a variável “artéria de grande calibre” se verificou ser persistentemente 

positiva na associação com o prognóstico a longo prazo. Como expectável, um pior 

prognóstico está associado a uma oclusão ocorrida em artéria de maior calibre, pela mais 

reduzida probabilidade de recanalização do segmento obstruído [14].  

 

 A HTA é um dos fatores de risco cardiovascular mais prevalente nas populações de 

estudo acometidas por AVC isquémico [8, 10, 11, 16]. Também neste estudo se verificou que 

75% dos doentes submetidos a fibrinólise apresentavam história de HTA e que, embora sem 

significado estatístico, esta era mais prevalente nos doentes com pior outcome.  

A TAS no momento da fibrinólise é, em alguns estudos, associada a transformação 

hemorrágica e a pior prognóstico funcional [10]. Na população do nosso estudo, apesar de 

positiva na análise univariada, não é fator independente de pronóstico. 

 Diretamente relacionada esteve a medicação crónica anti-hipertensora destes doentes. 

Com significância estatística apenas se obteve a toma de IECAs e ARAs. Verificou-se que 

cerca de 27% da população estava medicada com IECAs (e a maioria tinha um pior 

prognóstico) e cerca de 25% tomava algum tipo de ARA (tendo a maioria um prognóstico 

mais favorável aos três meses). Depois de efetuada a regressão logística binária, verificou-se 

que apenas os ARAs continuaram a representar um fator independente de prognóstico, pelo 

que se conclui que estes fármacos estão associados a uma boa evolução. 

 A eficácia dos ARAs foi já claramente demonstrada como agentes de prevenção na 

ocorrência do AVC isquémico, sabendo-se também que tem um efeito sobreponível aos dos 

IECAs [17, 18, 19]. Aparentemente, ambas as classes de anti-hipertensores devem ter um 

efeito final semelhante, e mesmo diferentes fármacos dentro da mesma classe devem ser 
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igualmente eficazes. Contudo, sabe-se que na prática clínica isto não é assim tão linear, 

podendo até haver discrepâncias entre dois doentes que tomam a mesma substância. Para 

melhor avaliação deste ponto, seria necessária uma comparação entre as substâncias ativas 

administradas e as doses respetivas, avaliação que esteve fora do objetivo central deste 

estudo. 

 Na literatura, não se encontrou uma associação dos IECAs a um pior outcome após 

fibrinólise. Descreve-se sim a melhor evolução clínica de doentes com AVC isquémico, 

previamente medicados com ARAs [20]. Tal deve-se ao facto do mecanismo de ação destes 

fármacos passar pelo bloqueio dos recetores da angiotensina I, com estimulação dos da 

angiotensina II, estando esta última substância associada a regeneração axonal [20]. 

 

Para a variável “idade” os resultados obtidos não permitiram inferir sobre a sua 

influência no prognóstico da fibrinólise endovenosa. A média da população de estudo foi de 

cerca de 72 anos, tendo o grupo de bom outcome aproximadamente 70 anos, contra os 74 do 

grupo de pior evolução. Foi uma variável incluída na análise multivariada, mas que não teve 

resultado estatisticamente significativo (p=0.899). 

A idade é considerada o principal fator de risco não modificável para a ocorrência de 

AVC isquémico [21]. Com o aumento da esperança média de vida, é cada vez maior o 

número de doentes idosos, que são potenciais candidatos ao tratamento fibrinolítico, apesar de 

ainda não haver grandes estudos dirigidos especificamente a esse grupo etário [21]. É ainda 

uma população escassamente representada, ou por vezes até excluída de alguns estudos [5]. 

Sabe-se contudo que, nestas circunstâncias, o prognóstico de indivíduos com mais de 

90 anos tende a ser pior comparativamente com aqueles que têm uma idade igual ou inferior a 

80 [21]. Foi ainda verificado que o aumento da idade pode estar relacionado não só com uma 

maior mortalidade, mas também com uma menor independência funcional a longo prazo [9].  
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Apesar de não ter sido realizado um escalonamento por grupos etários, de um modo 

geral, este estudo parece contrariar a tendência da idade como fator prognóstico dos doentes 

tratados com alteplase. 

 Relativamente ao género, esta é ainda uma variável causadora de alguma controvérsia 

[22]. De facto, a longevidade feminina, para além da masculina, está a aumentar, tendo as 

mulheres uma esperança média de vida superior à dos homens [22]. Já foram descritas 

anteriormente diferenças estatísticas, entre os dois géneros, no que se refere à incidência de 

AVC isquémico e idade do primeiro evento, recuperação funcional pós-AVC e 

institucionalização [23]. Apesar das diferenças encontradas, estas variam consoante o grupo 

etário e o tipo de população em estudo [23]. Neste estudo não se encontraram diferenças 

significativas entre os dois géneros. 

Também excluídos da análise multivariada estiveram os parâmetros relacionados com 

a dislipidemia. É, sem dúvida, um dos principais fatores de risco cardiovascular, tendo estes 

estudo cerca de 30% dos doentes diagnosticados. A toma de estatinas não teve igualmente 

qualquer significado no prognóstico funcional a longo termo. 

 Ainda referente à medicação crónica do doente, foi incluída na análise multivariada a 

anticoagulação prévia, que não se verificou ser fator independente de prognóstico. 

Relativamente a este grupo farmacológico é difícil tirar conclusões, essencialmente pelo 

muito reduzido número de doentes identificados (apenas 7), embora se verificasse que a 

maioria teve uma melhor evolução.  

Quanto à hiperdensidade espontânea de artéria na TC-CE, apesar de não existir 

associação estatística suficiente, verificou-se haver um melhor prognóstico quando esta não 

estava presente. Apesar da reconhecida subjetividade na sua avaliação, provavelmente mais 

informativo que a sua presença será a extensão e localização da mesma, fatores não avaliados 

neste estudo [24]. 
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Ainda que não haja uma relação de causa-efeito, avaliou-se aqui também o peso que a 

glicemia de entrada pode ter no outcome aos três meses. Embora os mecanismos estejam 

pouco esclarecidos, sabe-se que por norma a hiperglicemia está associada a um pior 

prognóstico e a um aumento do risco hemorrágico nos doentes trombolizados [11]. 

Neste estudo, não houve diferença estatisticamente significativa nos valores de 

glicemia entre os grupos de bom e mau prognóstico. De notar que a definição de 

hiperglicemia poderá variar entre os diversos estudos existentes, permitindo assim tirar 

diferentes conclusões [25]. Neste caso, a média de glicemia foi de 135mg/dl. Ensaios 

anteriores revelaram que um valor superior a 140mg/dl está associado a uma pior recuperação 

funcional e neurológica nos doentes recanalizados com rt-PA [26]. Apesar de não ter sido 

esse o resultado obtido, note-se que não foi feita a correlação com outros fatores de possível 

confundimento. Este poderia ter sido um procedimento relevante, na medida em que a 

hiperglicemia já foi descrita como potente preditora de mau prognóstico nos doentes tratados 

com alteplase, independentemente da sua idade, gravidade do AVC ou história de DM [26]. 
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Conclusões 

 

Os resultados obtidos permitem concluir que o valor total de entrada na escala de 

NIHSS continua a ser um dos melhores preditores de resposta clínica dos doentes tratados 

com alteplase, sendo que quanto mais elevado for, pior é o prognóstico do doente. 

Conclui-se também que a terapêutica anti-hipertensora, recorrendo a ARAs, está 

associada a uma melhoria clínica ao longo do tempo. 

Apesar da eficácia comprovada por estudos anteriores do rt-PA como agente de fase 

aguda no AVC isquémico, se a oclusão tiver ocorrido num vaso de maior calibre, a 

probabilidade de boa recuperação do doente é menor. 

 

Estes fatores independentes de prognóstico no AVC isquémico agudo, sobretudo os 

associados a má recuperação funcional, poderão ajudar o neurologista vascular a selecionar 

melhor os doentes – não a excluí-los da terapêutica fibrinolítica, mas a ponderar mais 

precocemente a necessidade de terapêutica de resgate.  
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Anexos 

 

 Anexo A: NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale 
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 Anexo B: Folha de entrada 
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_______________________________ Condição préviaCondição prévia
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 Anexo C: mRS – modified Rankin Scale 
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 Anexo D: Principais critérios de inclusão e exclusão para fibrinólise endovenosa, 

determinados pelo ECASS III 

Critérios de Inclusão 

Diagnóstico de AVC isquémico 

Idade compreendida entre os 18 e os 80 anos 

Início dos sintomas até um máximo de 4h30 minutos 

Sintomatologia de AVC presente até 30 minutos antes, sem agravamento significativo 

 

Critérios de Exclusão 

Hemorragia intracraniana 

Tempo de início dos sintomas desconhecido 

Agravamento súbito da sintomatologia 

AVC severo comprovado pela escala de NIHSS (se  >25) ou pela imagiologia 

Convulsão inicial 

História de AVC, cirurgia ou traumatismo grave nos 3 meses anteriores 

Antecedentes de AVC associado a DM 

Contagem de plaquetas inferior a 100 000 células/mm
3 

Administração de heparina aé 48h antes do início do AVC, com um aumento do aPTT 

HTA sistólica >185mmHg ou diastólica >110mmHg, ou necessidade de tratamento 

agressivo para a sua redução (ex: medicação endovenosa) 

Glicemia <50mg/dl ou >400mg/dl 

Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoideia, mesmo com TC-CE normal 

Anticoagulação oral 

Outras perturbações associadas a um risco aumentado de hemorragia 

 


