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Resumo

RESUMO

Introducio

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a segunda causa de morte a nivel mundial e a
terceira nos paises industrializados. A idade ¢ o factor de risco ndo modificavel mais
importante para AVC, verificando-se um aumento da incidéncia de AVC até ao limite
mais extremo da idade avancada. Presentemente, mais de metade de todos os AVCs
ocorrem em doentes com mais de 75 anos, e, dado que a esperanga de vida estd a
aumentar, sendo os muito idosos o segmento de crescimento mais rapido da populagdo, ¢
de esperar que este segmento da populacdo venha a contribuir com uma proporc¢ao cada
vez maior do nimero total de AVCs.

O AVC no doente idoso apresenta caracteristicas particulares, sendo diferente do AVC no
doente mais jovem relativamente a factores de risco, a subtipos clinicos e etiologicos de
AVC, e a prognostico. O factor de risco cardiovascular mais importante para AVC em
doentes idosos ¢ a fibrilhacdo auricular. O enfarte cerebral em doentes idosos ¢
clinicamente mais grave do que nos restantes doentes, associando-se esta maior gravidade
a uma maior incidéncia de enfartes cardioembdlicos. As taxas de letalidade sdo mais
elevadas nos doentes mais idosos, € o estado funcional dos sobreviventes ¢, igualmente,
pior, a curto e a longo prazo. Contudo, uma proporc¢ao importante de doentes idosos com
AVC sobrevive em bom estado funcional.

Até agora, muito poucos estudos procuraram identificar factores preditivos independentes
de resultado em doentes idosos com AVC em geral, de qualquer subtipo patoldgico, e

menos ainda em doentes idosos apenas com AVC isquémico.

Objectivos

O objectivo principal deste estudo consistiu em descrever a contribuicdo do AVC para a
passagem de um estado independente para um estado de dependéncia ou morte numa
coorte de doentes idosos que sofreram o seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida, e
em identificar os factores que a determinam. Paralelamente, como objectivo secundario,
foi analisada a demografia, factores de risco, caracteristicas clinicas e de resultado da

coorte de doentes idosos, estratificada em dois grupos de idade.
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Métodos

No periodo entre 1 de Julho de 2003 e 31 de Dezembro de 2005, foram recrutados todos
os doentes com idade igual ou superior a 70 anos, internados consecutivamente no
Servigco de Medicina I do Hospital Egas Moniz, pelo seu primeiro AVC isquémico ao
longo da vida. Foi adoptada a definigdo de AVC da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS). Os doentes foram avaliados na fase aguda, a data da alta hospitalar e em
consultas de seguimento aos 1, 3 ¢ 6 meses. Foi elaborado um protocolo padronizado
para a avaliagdo na fase aguda, e outro para as consultas de seguimento.

O protocolo destinado a fase aguda incluia informagdo sobre: (1) dados
sociodemograficos; (2) factores de risco vascular e outras comorbilidades; (3) avaliagao
cognitiva pré-AVC; (4) avaliacdo de incapacidade pré-AVC; (5) dados de avaliacdo
médica geral na fase aguda; (6) indice de comorbilidade médica geral de Charlson; (7)
dados de avaliacdo neurologica do doente, quer de uma forma especificada, quer
sintetizados numa escala de gravidade dos défices neuroldgicos, a “National Institutes of
Health Stroke Scale” (NIHSS) e na classificagdo clinica do “Oxfordshire Community
Stroke Project” (OCSP); (8) resultados laboratoriais de rotina (primeiros valores apds o
inicio do AVC); (9) resultados dos principais exames complementares de diagnodstico: TC
craneo-encefalica sem contraste, electrocardiograma, ecocardiograma trans-toracico,
doppler das artérias cervicais extracraneanas; € outros exames, em doentes seleccionados;
(10) a classificagao etiologica dos AVCs segundo os critérios do “Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment” (TOAST); (11) principais complicagdes neurologicas e
médicas, ocorridas durante o internamento; (12) principais intervencoes terapéuticas; (13)
estado vital (morte a data da alta ou até aos 28 dias; data e causa de morte); (14)
gravidade dos défices neurologicos e estado funcional a data da alta; (15) destino apds a
alta.

O protocolo elaborado para as avaliagcdes de seguimento incluia informagdo sobre: (1)
estado vital (morte; data de morte; causa de morte); (2) local de residéncia; (3)
terapéutica efectuada; (4) ocorréncia de eventos cerebrovasculares recorrentes ou
cardiovasculares; (5) presenca de sintomas e/ou sinais de insufuciéncia cardiaca; (6)
avaliagdo da gravidade dos defices neurolégicos residuais; (7) avaliagdo funcional; (8)

nova avaliagdo cognitiva (realizada apenas na consulta dos 6 meses).



Resumo

A analise estatistica consistiu, em primeiro lugar, numa analise descritiva da coorte
global de doentes seguida de uma anélise comparativa dos doentes estratificados em dois
grupos de idade (< 80 versus > 80 anos), relativamente ao conjunto de todas as variaveis
independentes e¢ de resultado; em segundo lugar, no subgrupo de doentes sem
incapacidade pré-AVC, ap6s um processo de seleccao de varidveis, foram desenvolvidos,
pelo método de regressdo logistica multipla backward stepwise, modelos preditivos para
o resultado “morte ou dependéncia” versus “estar vivo e independente” aos 6 meses. Para
a seleccao das variaveis, procedeu-se em primeiro lugar a analise bivariada, tendo sido
removidas as variaveis que ndo apresentavam associagdo significativa com o resultado.
Em segundo lugar, as restantes varidveis foram classificadas em cinco grupos, sendo o
primeiro constituido pelas varidveis demograficas (género e idade), o segundo, por uma
variavel do exame clinico geral, o terceiro, pelas variaveis da avaliagdo neuroldgica
inicial, o quarto, por uma variavel imagioldgica, e o quinto por uma variavel de

comorbilidade médica geral.

Resultados

Populagao geral de doentes

Durante o periodo de 30 meses em que se procedeu ao recrutamento prospectivo de
doentes, foram internados consecutivamente 145 doentes que preenchiam os critérios de
inclusdo, dos quais 142 aceitaram participar no estudo. A idade média dos doentes era de
79,546,0 anos e 69,7% eram do sexo feminino. O factor de risco vascular mais frequente
no conjunto da populacdo foi a hipertensdo arterial, atingindo 73,2% dos doentes. A
diabetes mellitus e o consumo de tabaco, passado ou corrente, foram presentes em igual
proporcdo de doentes (27,5%, cada). A fibrilhacdo auricular, antes ou durante o
internamento hospitalar, foi detectada em 39,3% dos doentes. A propor¢ao de doentes
com incapacidade prévia ao AVC (score de Rankin modificado pré-AVC > 2) foi de
19%, traduzindo, pelo menos em parte, a presenca de numerosas comorbilidades
(insuficiéncia cardiaca em 39,4% dos doentes; doenga osteo-articular em 38,7%;
incontinéncia de esfincteres em 31,0%; défice cognitivo em 18,4%; défice visual em
18,3%; e défice auditivo em 15,6%). O indice de comorbilidade de Charlson foi superior

a 1 em 54,9% dos doentes. Na avaliacdo neuroldgica inicial, através da escala de NIHSS,
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aproximadamente metade dos doentes (50,7%) tinha um score igual ou superior a 7,
sendo este o valor mediano deste score para o conjunto dos doentes. Aos 28 dias e seis
meses, as taxas de letalidade foram de 5,6% e 22,5%, respectivamente. Dos
sobreviventes, aos seis meses, 44,5% apresentava incapacidade moderada ou grave (score
de Rankin modificado > 2). No conjunto de toda a populagdo, a propor¢ao de doentes
com score de Rankin modificado > 2 aumentou de 19% antes do AVC para 57% aos seis
meses, sendo de 34,5% a propor¢do de doentes com incapacidade moderada ou grave.
Nos 115 doentes sem incapacidade antes do AVC, a taxa de letalidade, aos seis meses, foi
de 19,1%, e dos sobreviventes, 34,5% ficaram com incapacidade moderada a grave (score

de Rankin modificado > 2).

Comparagao dos doentes estratificados em dois grupos de idade

Dos 142 doentes que aceitaram participar no estudo, 75 (52,8%) tinham idade igual ou
superior a 80 anos. Neste grupo de doentes, em comparagdo com o grupo mais jovem,
havia mais doentes do sexo feminino (77,3% versus 61,2%; p=0,037), mais vitvos
(54,7% versus 37,3%; p=0,038), menos doentes a viver em suas casas com
esposa/companheiro (34,7% versus 56,7%; p = 0,008), mais doentes a viver com
familiares ou cuidador (34,7% versus 17,9%; p = 0,024), e mais doentes a viver em
instituicao (8,0% versus 0,0%; p=0,029). Relativamente aos factores de risco vascular, o
grupo mais idoso apresentou uma frequéncia mais elevada de fibrilhacao auricular pré ou
intra-hospitalar (48,6% versus 28,8%; p = 0,016) e de insuficiéncia cardiaca (49,3%
versus 28,4%; p = 0,011), e uma frequéncia mais baixa de antecedentes de tabagismo
(20,0% versus 35,8%; p=0,035), consumo de alcool (6,7% versus 22,4%; p=0,007) e
doenga arterial periférica (2,7% versus 13,4%; p=0,017). A incapacidade prévia ao AVC,
definida pelo Indice de Barthel (score <100), ou pela escala de Rankin modificada (score
>2), foi mais frequente no grupo mais idoso (56,0% versus 31,3%, com p = 0,003 e
29,3% versus 7,5%, com p = 0,001, respectivamente).

A propor¢do de doentes com pressdo arterial (PA) sistolica inicial elevada ¢ menor no
grupo de doentes mais idoso (57,3% versus 76,1%; p=0,018). Na avalia¢do neurologica
inicial, este grupo apresentou uma maior propor¢do de doentes com afundamento do
estado de consciéncia (62,7% versus 31,3%; p<0,001), afasia (42,7% versus 17,9%; p =
0,001), alteragao da motilidade ocular (36,0% versus 20,9%; p = 0,047), ¢ com um score
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de NIHSS inicial > 7 (65,3% versus 34,3%; p<0,001). A distribuicdo dos subtipos
clinicos do OCSP foi diferente entre os dois grupos de doentes (p=0,001). Os enfartes
total e parcial da circulagdo anterior (TACI e PACI, respectivamente) foram mais
frequentes no grupo de doentes com idade mais avancada (18,7% versus 6,0%, para o
TACI; 48,0% versus 28,4%, para o PACI). Os enfartes lacunares e da circulagdo posterior
(LACI e POCI, respectivamente) foram mais frequentes no grupo de doentes mais novo
(52,2% versus 29,3%, para o LACI; 13,4% versus 4,0%, para o POCI). Na classificacao
etiologica, apenas o AVC por oclusdo de pequenos vasos foi mais frequente no grupo de
doentes menos idoso (22,4% versus 2,7%; p < 0,001).

No final do periodo de seguimento, o grupo de doentes mais idoso tinha uma maior
proporcao de casos fatais (33,3% versus 10,4%; p=0,001), e, nos sobreviventes, uma
maior propor¢ao de doentes incapacitados, quer com a incapacidade definida pelo indice
de Barthel (score < 100) ou pela escala escala de Rankin modificada (score > 2) (78,0%

versus 51,7% com p=0,004 e 56,0% versus 35,0% com p=0,027, respectivamente).

Modelos preditivos

Na andlise multivariavel foi incluido apenas o grupo de doentes que ndo tinha
incapacidade prévia ao AVC, constituido pelos 115 doentes que tinham um score de
Rankin pré-AVC igual ou inferior a 2. No desenvolvimento dos modelos, as variaveis
idade e género, a PA sistolica inicial codificada (=140 mmHg), a variavel de imagem
“cortical extenso” e o indice de comorbilidade de Charlson, sdo comuns a todos eles. As
variaveis neurologicas, diferentes de modelo para modelo, sdo: o score de NIHSS, no
modelol; o score de coma de Glasgow (15 versus <15), no modelo 2; o subtipo clinico
TACI, no modelo 3; e as variaveis neurologicas clinicas, afasia, extingdo, parésia de mais
do que um membro, campos visuais e motilidade ocular, no modelo 4.

O modelo 1, em que o score de NIHSS constituiu a forma de avaliacdo do défice
neuroldgico inicial, foi o que teve melhor exactidio preditiva, classificando
correctamente 85,2% dos doentes e explicando 60% da varidncia no resultado (R* de
Nagelkerke). A capacidade discriminativa deste modelo, medida através da area under
the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC), foi a mais elevada (0,893),
embora ndo sendo estatisticamente diferente da AUC dos outros modelos. Os preditores

independentes de mau resultado neste modelo foram o género feminino, a PA sistdlica
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inicial > 140 mmHg e o score de NIHSS inicial. Em todos os restantes modelos, as
variaveis da avaliacdo neurologica inicial foram igualmente preditores independentes de
resultado, em conjunto com o género feminino e o indice de comorbilidade de Charlson.
A idade e a PA sistdlica inicial foram também preditores independentes de resultado nos

modelos 3 e 4, e a variavel “cortical extenso” no modelo 2.

Conclusoes

No presente estudo, considerando a totalidade dos doentes, aos 6 meses apos o AVC, as
proporcdes dos doentes que morrem ou ficam incapacitados, em particular a dos doentes
incapacitados, sdo mais altas do que as encontradas em estudos incluindo doentes de
todas as idades com o seu primeiro AVC isquémico, reflectindo o pior prognostico dos
doentes mais idosos com AVC isquémico, em que uma propor¢ao importante apresenta
incapacidade ja antes do AVC. No entanto, considerando apenas os doentes sem
incapacidade prévia ao AVC, as proporcdes encontradas para morte ou incapacidade aos
6 meses foram proximas das de estudos de base populacional incluindo doentes de todas
as idades com o seu primeiro AVC isquémico.

O presente estudo demonstrou que em doentes idosos que sofrem o seu primeiro AVC
isquémico ao longo da vida, e que ndo tinham incapacidade prévia ao AVC, a gravidade
do défice neuroldgico inicial ¢, do mesmo modo que nos doentes com AVC isquémico de
todas as idades, o principal preditor independente de resultado.

O score de NIHSS demonstrou ser um importante preditor independente de resultado em
doentes idosos com AVC isquémico, eliminando a contribuicdo independente para o
resultado de varios outros preditores potenciais, o que ndo aconteceu quando a gravidade
do AVC foi medida através de outras variaveis de validade e fiabilidade mais incerta.

O presente estudo demonstra como o resultado de uma anélise multivariavel ¢ fortemente
afectado pelas variaveis independentes utilizadas. Os varios modelos apenas diferiam na
forma como foi avaliada a gravidade neuroldgica do AVC, originando, mesmo assim,
resultados bastante diferentes. Este facto reforca a necessidade de utilizar para o
desenvolvimento dos modelos variaveis clinicamente relevantes, com elevada fiabilidade
e validade comprovadas.

Uma das caracteristicas dos doentes muito idosos ¢ a presenga de maultiplas

comorbilidades simultaneamente. O presente estudo sugere que o efeito da comorbilidade
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sobre o resultado pode ocorrer por intermédio da maior gravidade neurolégica do AVC,
embora estes resultados necessitem de ser confirmados em estudos com maior niimero de
doentes. Este achado, a confirmar-se, ¢ da maior importancia, levando a que a prevencdo
e tratamento da patologia cardiovascular e cerebrovascular deva ser encarada como um
todo.

O presente estudo mostra que os doentes muito idosos com AVC isquémico apresentam
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas especificas, mesmo quando a comparacio ¢
feita entre dois diferentes estratos de doentes idosos. Em particular, a maior frequéncia,
neste grupo de doentes, de fibrilhacdo auricular, associada a maior frequéncia dos
enfartes TACI e PACI da classificagdo clinica do OCSP, que sdo os subtipos clinicos
mais frequentemente de etiologia cardioembolica, tém importantes implicacdes
relativamente a prevengdo e tratamento, refor¢ando a importadncia da anticoagulagao

terapéutica tanto para prevengao primaria como secundaria.
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ABSTRACT

Introduction

Stroke is the second most common cause of mortality worldwide and the third most
common in the industrialized countries. Aging is the most important non modifiable risk
factor for stroke. The incidence of stroke increases steeply until very old age. At present,
more than half of all strokes occur in people over 75 years of age. With increasing life
expectancy in the years to come, there will be a rapid expansion of the elderly population
and the very old will constitute a larger and larger proportion of stroke victims.

Stroke in the elderly has specific features, showing a different risk factor profile, clinical
and etiological subtypes and prognosis, as compared to stroke in younger patients. Atrial
fibrillation is the most important cardiovascular risk factor for stroke in the elderly.
Cerebral infarction in the elderly is associated with more severe neurological deficits than
in younger patients, and, simultaneously, is also associated with a higher incidence of
cardiogenic embolism. The case-fatality rates are higher in the elderly, and, among the
survivors, the poststroke functional status is worse both in short and long-term. However,
an important proportion of the older stroke patients survives in a good condition.

Until now, very few studies attempted to identify independent predictive factors of
outcome in elderly patients with any pathologic subtype of stroke, and even less in

elderly patients with cerebral infarction.

Purpose

The primary aim of this study was to describe, in an elderly cohort of patients with a first-
ever acute ischemic stroke, the contribution of ischemic stroke to the transition from an
independent status to a dependent one or to death, and to identify factors which determine
this outcome. Additionally, as a second aim, demography, vascular risk factors, clinical
features and functional outcome were evaluated, with the cohort of patients stratified in

two age groups.
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Methods

Between July 2003 and December 2005, all patients 70 years old and older with a first-
ever acute ischemic stroke, admitted consecutively to the department of internal
medicine, in Hospital Egas Moniz, Lisbon, Portugal, were enrolled in the study. Data
were collected prospectively. Stroke was defined according to the World Health
Organization criteria. All patients were assessed in the acute phase of the stroke and
followed up at 1, 3 and 6 months after the onset of symptoms. A standard protocol was
developed for the initial assessment, and a second one for the follow-up visits.

The acute phase protocol included information about the following variables: (1) baseline
socio-demographic characteristics; (2) vascular risk factors and comorbid conditions; (3)
prestroke cognitive function; (4) prestroke level of disability, measured by Barthel Index
(BI) and modified Rankin Scale (mRS); (5) physical signs from the general clinical state
in the acute phase; (6) the Charlson Comorbidity Index; (7) neurological deficits on
admission, individually and summarized in the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) score; (8) clinical subtypes of cerebral infarction according to the Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP) criteria; (9) standardized blood tests (first
determinations after stroke onset); (10) results of major diagnostic tests: CT scan of the
brain, electrocardiography and trans-thoracic echocardiography, Doppler sonography of
the brain-supplying arteries, and other diagnostic procedures in selected patients; (11)
etiological classification of stroke according to The Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST) criteria; (12) main neurological and medical complications
occurring during the hospital stay; (13) main therapeutic interventions; (14) vital status
(death during hospital stay or within 28 days after stroke onset; date and cause of death);
(15) severity of neurological deficits and functional status at the time of hospital
discharge; (16) destination after hospital discharge.

In the follow-up assessments, information was gathered about the following variables: (1)
vital status (for the patients who had died, date and cause of death); (2) place of stay; (3)
therapeutic interventions; (4) recurrent cerebrovascular or cardiovascular events; (5)
symptoms or signs of heart failure; (6) severity of neurological deficits (NIHSS); (7)
functional status (BI and mRS score); (8) clinical cognitive evaluation (only in the six-

month visit).
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At first, descriptive statistics were obtained for all the variables in the global cohort of
patients and a comparative analysis was done with the patients stratified in two age
groups (< 80 versus > 80 years). Subsequently, in the subgroup of patients without
prestroke disability, after reducing the number of variables, several models to predict
being “dead or dependent” as opposed to “alive and independent”, at six months, were
developed with the use of backward stepwise multiple logistic regression. To reduce the
number of variables, bivariate analysis was performed, and variables for which no
significant association with the result was found, were excluded from the model.
Thereafter, the remaining variables were classified into five groups: the first set were the
demographic variables, age and gender; the second set was represented by one variable
from the general physical examination; the third set were clinical variables describing or
summarizing the neurological deficits; the fourth set were variables representing the
results of brain imaging; and the fifth set was represented by the composite variable

summarizing the comorbid conditions (Charlson Comorbidity Index).

Results

Total cohort of patients

During the 30-month study period, 145 consecutive patients met the inclusion criteria, of
whom 142 accepted to participate in the study. Their mean age at stroke onset was 79,5
years (SD 6,0) and 69,7% were female. Arterial hypertension, present in 73,2% of this
cohort of patients, was the most prevalent vascular risk factor. History of diabetes
mellitus and current or previous smoking were detected in a similar proportion of patients
(27,5% for each of them). Atrial fibrillation before or during the hospital stay was
diagnosed in 39,3% of the patients. The proportion of patients having prestroke disability
(prestroke mRS score > 2) was 19%. This is probably related to the high frequency of
several comorbid conditions (heart failure in 39,4% of the patients; osteoarthritis in
38,7%; urinary incontinence in 31,0%; cognitive deficit in 18,4%; severe visual
impairment in 18,3%; and severe hearing loss in 15,6%). The Charlson Comorbidity
Index was higher than 1 in 54,9% of the patients. In regard to stroke severity, the median

NIHSS score on admission was 7, with about half of the patients (50,7%) having this or a
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higher score. The case-fatality rates at 28 days and 6 months were 5,6% and 22,5%,
respectively. At six months, among the survivors, the proportion of patients with
moderate to severe disability (mRS score > 2) was 44,5%. When the entire sample was
considered, the proportion of patients with mRS score > 2 increased from 19% before the
index event to 57% six months later, of whom 34,5% were moderately or severely
disabled and 22,5% dead. Among the 115 patients who were not disabled before their
stroke, the six-month case-fatality rate was 19,1%, and, of the survivors, 34,5% became

moderately or severely disabled.

Comparison of two age groups

Of the 142 patients who accepted to participate in this study, 75 (52,8%) were 80 years or
older at the time of the stroke onset. Compared with the younger group, the patients in the
older group were more often women (77,3% versus 61,2%; p=0,037), more often
widowed (54,7% versus 37,3%; p=0,038) and, before the stroke, more often were living
with relatives or a caregiver (34,7% versus 17,9%; p=0,024) or in an institution (8,0%
versus 0,0%; p=0,029). As vascular risk factors are concerned, the older patients showed
a higher frequency of previous or in-hospital atrial fibrillation (48,6% versus 28,8%;
p=0,016) and heart failure (49,3% versus 28,4%; p=0,016), and a lower frequency of
current or previous smoking (20,0% versus 35,8%; p=0,035), alcohol consumption (6,7%
versus 22,4%; p=0,007) and peripheral artery disease (2,7% versus 13,4%; p=0,017).
Prestroke disability was more frequent in the older group, as assessed by the BI (score <
100) (56,0% versus 31,3%, p=0,003), or by the mRS score (score > 2) (29,3% versus
7,5%, p=0,001).

A high initial systolic blood pressure was less frequent in the older group of patients
(57,3% versus 76,1%; p=0,018). The neurological condition, on admission, was more
severely compromised in the older group, who showed a greater proportion of patients
with a lowered consciousness (62,7% versus 31,3%; p<0,001), aphasia (42,7% versus
17,9%; p=0,001), gaze paresis (36,0% versus 20,9%; p=0,047) and a NIHSS score > 7
(65,3% versus 34,3%; p<0,001). The distribution of the clinical subtypes of the OCSP
classification showed significant differences between the groups (p=0,001). The total and
partial anterior circulation infarcts (TACI and PACI, respectively) were more frequent in

the older group (18,7% versus 6,0%, for the TACI subgroup; 48,0% versus 28,4%, for the
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PACI subgroup). The lacunar infarcts (LACI) and the posterior circulation infarcts
(POCI) were more frequent in the younger group of patients (52,2% versus 29,3%, for the
LACI subgroup; 13,4% versus 4,0%, for the POCI subgroup). In regard to the etiological
classification, according to the TOAST criteria, only the strokes related with small-vessel
disease were more frequent in the younger group of patients (22,4% versus 2,7%;
p<0,001).

At the end of the follow-up period, the older group of patients had a higher case-fatality
rate (33,3% versus 10,4%; p=0,001), and, among the survivors, a higher proportion of
disabled patients, with disability defined either by the BI (score < 100), or by the mRS
score (score > 2) (78,0% versus 51,7% and p=0,004, for BI; and 56,0% versus 35,0% and
p=0,027, for mRS).

Predictive models

For the development of the multivariable prediction models, only the 115 patients who
were not disabled before the stroke (prestroke mRS score < 2) were considered. The
variables from set 1 (age and gender), set 2 (initial systolic blood pressure > 140 mmHg),
set 4 (large cortical infarct versus all the other imagiological subtypes) and set five
(Charlson Comorbidity Index > 1) are common to all the models. The clinical
neurological variables, which differ from model to model, are: NIHSS score for model 1;
Glasgow Coma score (15 versus < 15) for model 2; total anterior circulation infarct
(TACI) subtype for model 3; and the single neurological items aphasia, extinction,
paralysis of more than one member, visual field loss and gaze paresis, for model 4.

Model 1, in which baseline stroke severity was measured by the NIHSS score, had the
best predictive accuracy. A total of 85,2% of the patients were classified correctly and the
proportion of variance explained by this model was R’ = 60%. The discriminative
performance of this model, assessed through the area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve (AUC), was the highest (0,893), although not significantly
different from the AUC of the other models. The independent predictors of unfavourable
outcome in this model were female gender, initial systolic blood pressure > 140 mmHg
and the NIHSS score on admission. In all the remaining models (2,3 and 4), the variables
assessing the baseline neurological severity of the stroke were also independent

predictors of outcome, in addition to female gender and the Charlson Comorbidity Index.
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In these models, age and initial systolic blood pressure, in the models 3 and 4, and the

variable “large cortical infarct” in model 2, were also independent predictors of outcome.

Conclusions

In the present study, considering the entire sample population, at six months after stroke
onset, a little more than a fifth of the patients had died, and, among the survivors, a high
proportion (44,5%) was moderate to severely disabled. These proportions, especially the
one representing the disabled patients, are higher than those found in studies including
patients of any age with a first-in-a-lifetime ischemic stroke. This expresses the worst
prognosis of the older group of patients, of whom an important proportion is already
disabled before the stroke. Considering only the patients without prestroke disability, at
six months, about one fifth had died, and, of the survivors, a little more than one third
became disabled. In this situation, the proportions of case-fatalities and functional
dependence found in the present study are close to those found in population-based
studies, enrolling patients of any age with their first-ever ischemic stroke.

The present study demonstrated that in old patients with first-ever ischemic stroke and
who were nondisabled prior to the event, the initial severity of the neurological deficits is,
as in unselected cohorts of patients, highly predictive of prognosis.

The NIHSS score proved to be an important independent predictor of outcome in old
patients with ischemic stroke, eliminating the independent contribution to the outcome of
several other potential prognostic predictors. On the contrary, when the stroke severity
was measured by using variables with lower validity and reliability, several other
variables emerged as independent prognostic predictors.

The present study makes it very clear that the outcome of a multivariable analysis is
strongly affected by the independent variables used. The several models only diverged
from one another in the way as the stroke severity was measured, and, even so, their
results were very different. This emphasizes the importance of careful selection of
variables for the development of predictive models. They should be clinically and
intuitively relevant, with well proved reliability and validity.

The existence of multiple comorbid conditions simultaneously is typical of the very old.
The present study suggests that the effect of comorbidity over the outcome of ischemic

stroke in old patients may occur by increasing the stroke severity, although these results
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need to be confirmed in studies with a higher number of patients. This finding, if
confirmed by other studies, is of major importance, and may lead to considering the
prevention and therapeutics of cardiovascular and cerebrovascular diseases as a whole.

The present study, comparing old and very old patients, shows that the very old diverge
significantly in some epidemiological and clinical aspects, even from the old patients.
Specially, the higher frequency, in the very old patients, of atrial fibrillation, together
with the higher frequency of the OCSP clinical subtypes more often associated with
cardiogenic embolism (the TACI and PACI infarcts), have important consequences for
prevention and treatment programs, and underline the role of anticoagulation both for

primary and secondary prevention.
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Abreviaturas

ABREVIATURAS

ACINrpc Acidentes Vasculares Cerebrais e Sintomas e Sinais Neuroldgicos Focais Transitorios
(Acidentes Neurologicos), registo prospectivo na comunidade

AIT acidente isquémico transitorio

AUC area under the (ROC) curve

AVC acidente vascular cerebral

CHS Cardiovascular Health Study

ECASS European Cooperative Acute Stroke Study

ECG electrocardiograma

EPV razdo eventos por variavel

FA fibrilhacdo auricular

FIM Functional Independence Measure

GCS Glasgow Coma Scale

GOS Glasgow Outcome Scale

HTA hipertensdo arterial

IB indice de Barthel

IC intervalo de confianca

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health

ICIDH International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps

IQCODE Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly

LACI Enfarte cerebral lacunar

mRS Escala de Rankin modificada

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

OCSP Oxfordshire Community Stroke Project

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OXVASC Oxford Vascular Study

PA pressdo arterial

PACI enfarte cerebral parcial da circulagdo anterior

POCI enfarte cerebral da circulagdo posterior

RANTTAS Randomized Trial of Tirilazad Mesylate in Patients with Acute Stroke

RM ressonancia magnética

ROC receiver operating characteristic

SSvV six simple variable (model)

TACI enfarte cerebral total da circulagdo anterior

TC tomografia computorizada

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
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1 INTRODUCAO

1.1 Impacto geral do acidente vascular cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ uma doenga ndo transmissivel de importancia
crescente em populacdes em processo de envelhecimento. De acordo com a Organizacao
Mundial de Satde (OMS), o AVC ¢ a segunda causa mais frequente de mortalidade a
nivel mundial, e a terceira nos paises industrializados, logo a seguir a doeng¢a corondria e
cancro em geral.l'3 Em cada ano, o AVC causa cerca de 5,54 milhGes de mortes a nivel
mundial, com dois tercos destas mortes ocorrendo nos paises menos desenvolvidos.* Para
além disso, ¢ uma causa muito importante de morbilidade, sendo a principal causa de
incapacidade na populagdo adulta.’

O impacto do AVC nas sociedades pode ser avaliado de diferentes formas e sob diversas
perspectivas. Utilizando os indicadores epidemioldgicos de mortalidade, incidéncia e
prevaléncia, como forma de avaliar o impacto desta doenca, verifica-se que ha uma
grande variabilidade ndo s6 entre diferentes populagdes, mas também dentro da mesma

populagdo, ao longo do tempo.

1.1.1 Mortalidade

A mortalidade por AVC, tanto quanto ¢ possivel saber através das estatisticas de
mortalidade de rotina, que sdo susceptiveis a imprecisdes € mudangas nas praticas de
certificagdo do Obito, ndo ¢ igual em todos os paises e regides do mundo, sendo mais
elevada nos paises da Europa de Leste e da antiga Unido Soviética, e mais baixa nos

4
124 De acordo com

paises da Europa Ocidental, América do Norte, Japdo e Australia.
dados estatisticos da OMS, e usando uma padronizagdo por idade para a populacio
padrdo mundial desta organizagdo, as taxas de mortalidade, em 1999, estendiam-se desde
37/100000 para homens e 30/100000 para mulheres, em Franca, at¢ 294/100000 para
homens e 200/100000 para mulheres, na Russia.® Nesse mesmo ano, em Portugal, o AVC

foi a principal causa de morte, sendo responsavel por 20,3% do total de 6bitos,” com

21



Introdugao

taxas de mortalidade padronizadas por idade, usando a mesma populacdo padrao mundial
da OMS, de 129/100000 para homens e 107/100000 para mulheres.’ Estas taxas de
mortalidade em Portugal foram superiores as de todos os paises da Europa Ocidental e as
de alguns paises da Europa Oriental, como a Polonia e a Republica Checa, bem como, as
dos Estados Unidos, Australia, Nova Zelandia e Japao, sendo apenas ultrapassadas pelas

da Hungria, Bulgaria e Russia.’

Tabela 1.1 - Taxas de mortalidade padronizadas por doengas cerebrovasculares, por 100000 hab.,

nos distritos de Portugal Continental, segundo o sexo, nos anos de 1999 ¢ 2004

Taxas de mortalidade por doenga cerebrovascular

Distrito/Regido Satude Total Homens Mulheres

1999 2004 1999 2004 1999 2004
Aveiro 158,3 88,7 175,5 92,5 143,6 84,2
Beja 193,5 1224 2239 149,2 167,7 100,6
Braga 173,0 108,4 191,5 125,1 159,1 95,0
Braganca 153,4 92,3 171,5 120,1 137,4 70,6
Castelo Branco 167,1 97,0 182,2 116,5 154,2 81,4
Coimbra 145,7 103,5 155,7 113,9 137,3 95,5
Evora 123,8 74,8 133,8 83,2 115,6 67,9
Faro 147,6 90,6 167,7 98,9 130,7 83,0
Guarda 153,1 107,4 172,0 119,5 138,7 97,2
Leiria 160,9 101,1 175,3 110,5 149,5 92,6
Lisboa 137,6 91,3 151,5 97,6 126,4 85,3
Portalegre 133,6 90,1 139,6 105,8 128,6 77,3
Porto 157,0 96,8 167,7 104,7 148,5 89.9
Santarém 148,3 96,7 169,6 107,1 131,2 87,5
Settbal 164,9 98,7 176,9 105,7 154,5 91,5
Viana do Castelo 181,4 110,9 183,0 107,4 179,9 111,2
Vila Real 166,6 103,7 207,6 128,2 136,8 85,0
Viseu 168,5 112,9 188,4 134,4 152,3 95,8
Continente 152,4 97,6 169,9 108,0 141,8 88,7

Padronizagéo por idade usando a populagdo padrdo europeia
Fonte: Risco de morrer em Portugal, 1999;° Risco de morrer em Portugal, 2004.%

As estatisticas sobre a mortalidade por doenca cerebrovascular, em Portugal, sdo
disponibilizadas pela Direc¢do Geral de Saude, nas publicagcdes “Risco de Morrer em
Portugal”. Estes dados mostram que as taxas de mortalidade por doenca cerebrovascular
em Portugal tém vindo a descer ao longo dos ultimos anos e ndo sdo uniformes nas varias
regides do pais. Com uma padronizacdo por idade feita para a populag@o padrio europeia,

verifica-se que, para o ano de 2004, o valor da taxa de mortalidade por 100000
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habitantes, foi de 97,6 para o conjunto da populagdo do Continente, variando desde 74,8
no distrito de Evora, até 122.4, no distrito de Beja.8 Estes valores sdo bastante inferiores
aos registados em 1999, como se pode ver na Tabela 1.1, e ocupam o segundo lugar, logo
ap6s a taxa de mortalidade de todos os tumores malignos em conjunto. No mesmo ano
(2004) e na populagao do Continente com idade superior a 64 anos, a taxa de mortalidade
por 100000 habitantes, igualmente padronizada por idade para a populagdo padrio
europeia, foi de 780,5, variando desde 575,8, no distrito de Evora, até 987.6, no distrito
de Beja.

De acordo com os dados estatisticos mais recentes fornecidos pela Direccdo Geral de
Saude, as taxas de mortalidade por doenga cerebrovascular em Portugal, apesar de
mostrarem uma tendéncia para descer, continuam a ser das mais elevadas da Europa.
Comparando as taxas de mortalidade padronizadas por 100000 habitantes, para o ano de
2003, de todos os paises da Unido Europeia (a 25), verifica-se que elas oscilam entre
36,68 para a Franga, e 187,79 para a Letdnia, sendo a taxa de mortalidade de Portugal
uma das mais elevadas (116,95), apenas ultrapassada, pelas da Lituania, Estonia e

Hungria, para além da da Letonia.'®

1.1.2 Taxas de letalidade

A mortalidade depende, para além da incidéncia, das taxas de letalidade. A taxa de
letalidade aos 28 dias, ap6s o primeiro AVC, oscila entre 19 a 28%, e a mesma taxa a 1
ano, entre 31 a 41%.""'"> No estudo “Oxfordshire Community Stroke Project” (OCSP),"
um estudo de incidéncia de primeiro AVC realizado entre 1981 e 1984, a proporcao de
casos fatais aos 30 dias foi de 19% para o conjunto dos AVCs, sendo de 10% para os
enfartes cerebrais, 50% para a hemorragia intracerebral primaria e 46% para a hemorragia
subaracnoideia; um ano ap6s o AVC, as mesmas propor¢des eram, respectivamente, de
31%, 23%, 62% e 48%. Em Portugal, no estudo POP-Basis 2000, a letalidade aos 28 dias
apos o primeiro AVC foi de 27,5%.'*"> Um estudo de incidéncia realizado no norte do
pais, entre 1998 e 2000, incluindo populagdo rural e urbana, o “Neurological Attacks
prospective community register — ACINrpc project”,'® mostrou taxas de letalidade aos 28

dias e um ano, para o primeiro AVC ao longo da vida, de qualquer tipo patoldgico, mais
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baixas (16,1% e 29,4%, respectivamente). Os mesmos valores para o primeiro enfarte
P p p

cerebral ao longo da vida foram de 11,3% e 24,8%, respectivamente.16

1.1.3 Incidéncia

Relativamente a incidéncia, que ¢ mais dificil de medir, ndo existem estudos que
preencham os critérios metodologicos minimos para todos os paises ou areas geograficas
do mundo. Naquelas areas onde existem, predominantemente nos paises industrializados,
a taxa de incidéncia anual por 1000 habitantes, para o primeiro AVC, de qualquer tipo
patoldgico, ao longo da vida, variou desde 1,27, em Warsaw, Pol(')nia,17 e 1,33 em South
London, Reino Unido,]8 até 3,62 em Soderahmn, Suécia'® e 4,10 em Oyabe, Jap?lo.zo No
OCSP, a incidéncia do primeiro AVC ao longo da vida, incluindo todas as idades, foi de
1,6 por 1000 pessoas-ano.”' Numa revisio publicada em 2003 por Feigin ef al, as taxas de
incidéncia na década de 1990, em pessoas com idade igual ou superior a 55 anos,
variaram de 4,2/1000 pessoas-ano, em Perth, Australia, at¢ 11,7/1000 pessoas-ano, em
Uzhgorod, Ucrania.” Nos quinze estudos avaliados nesta revisio, as taxas de incidéncia
mostraram variagdes geograficas modestas, a excepcdo dos estudos do Japao, Russia e
Ucrania, em que as taxas de incidéncia foram muito mais elevadas.’

O estudo “ACINrpc project”,'® realizado entre 1999 e 2000 no Norte de Portugal, é o
primeiro estudo de incidéncia, de base populacional, realizado neste pais, que preenche os
critérios de Sudlow e Warlow para estudos de incidéncia de AVCs.”” Este estudo, que
englobou populagdo urbana e rural, mostrou uma taxa de incidéncia anual bruta de
primeiro AVC de 2,79/1000 pessoas-ano, sendo o valor da incidéncia anual ajustado para
a populagdo de Portugal Continental e para a populagcdo padrao europeia, de 2,34/1000 e
1,81/1000, respectivamente.'® A incidéncia anual na populagio rural foi bastante mais
alta do que na populacdo urbana: 3,05/1000 versus 2,69/1000, sendo os valores ajustados
de 2,02/1000 e 1,73/1000, respectivamente. Assim, a incidéncia de AVC em Portugal, no
periodo de 1999 a 2000, ¢ das mais elevadas encontradas em estudos de base
populacional, sendo ultrapassada na Europa, apenas, pela incidéncia encontrada em
estudos realizados na Suécia, Russia e Estonia.'*?%

O AVC ¢ um grupo heterogéneo constituido por quatro tipos patologicos: enfarte

cerebral, hemorragia intracerebral primaria, hemorragia subaracnoideia e AVC de tipo
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indeterminado. A proporcao relativa dos diferentes tipos de AVC ¢ varidvel nos estudos
de incidéncia de base populacional. A propor¢do de doentes com AVC de tipo
indeterminado depende em larga medida do ntimero de doentes que foram submetidos a
investigacdo com TC. Feigin ef al, na sua revisao de estudos de incidéncia, publicada em
2003, encontraram proporg¢des entre 67 a 81% para enfartes cerebrais, e entre 7 a 20%
para hemorragias intracerebrais primérias.* Em Portugal, Correia et al, no estudo
“ACINrpc project”, encontraram 76,2% de enfartes cerebrais e 16,1% de hemorragias
intracerebrais primarias.'®

Relativamente a enfartes cerebrais, os estudos de incidéncia de base populacional
realizados entre 1984 e 2003, mostraram valores de incidéncia anual variando entre
0,84/1000 em South London, Reino Unido, ¢ 2,77/1000 em Arcadia, Grécia.'®* No
OCSP, a incidéncia anual de enfartes cerebrais foi 1,30/ 1000." Na revisdo de Feigin et
al, baseada em estudos de base populacional, realizados na década de 1990, as taxas de
incidéncia anual, em pessoas com idade igual ou superior a 55 anos, variaram entre 3,4 e
5,2 por 1000.* No estudo “ACINrpc project”, no norte de Portugal, a taxa de incidéncia
anual do primeiro enfarte cerebral ao longo da vida, para o conjunto de todas as idades,
foi de 1,34/1000."

A generalidade dos estudos tem demonstrado um aumento muito marcado da incidéncia
de AVC com cada década sucessiva de idade, a partir dos 55 anos, com mais de 75% dos
AVCs ocorrendo apds os 65 anos, e mais de 50% ocorrendo apds os 75 anos de idade.**”
* Em Portugal a realidade ¢ semelhante, como foi demonstrado pelo estudo
“ACINrpc”.16 Este estudo mostrou um aumento progressivo da taxa de incidéncia com
cada década consecutiva de idade, até a idade mais avancada, na populagdo urbana. Na
populagdo rural, verificou-se uma ligeira descida da taxa de incidéncia no estrato da
populagdo com idade igual ou superior a 85 anos, mantendo-se, mesmo assim, neste
estrato, com um valor superior a correspondente taxa de incidéncia na populacdo
urbana.'®

A probabilidade de ocorrer um AVC nos homens ¢ 25-30% maior do que nas mulheres,
sendo, no entanto, o risco de ter um AVC durante a vida aproximadamente semelhante
para os dois géneros, porque, apesar de terem uma incidéncia mais elevada, os homens

A . . 11,27,29
tétm uma esperanga de vida mais curta. "

No estudo “ACINrpc project”, apos
padronizagdo por idade, utilizando a populagdo continental portuguesa, a incidéncia

anual, na area urbana, foi de 2,23/1000 para os homens, e 2,13/1000 para as mulheres, e,

25



Introdugao

na 4rea rural, as taxas correspondentes foram 2,99/1000 e 2,53/1000, respectivamente.'?
Contudo, o risco de morrer de AVC ¢ maior para as mulheres, o que provavelmente se
deve a que nas mulheres o AVC ocorre mais tarde do que nos homens (a idade média de

ocorréncia de AVC para as mulheres ¢ 75 anos versus 70 anos para os homens).*"!

1.1.4 Prevaléncia

Mas, mesmo estes valores, ainda que dramaticos, ndo dao uma ideia completa de todo o
impacto que esta doenca representa para o individuo e a sociedade em geral. A
mortalidade, as taxas de letalidade e a incidéncia ndo dao informagao sobre os AVCs que
sdo incapacitantes mas nado fatais. A melhor medida do “peso” do AVC numa populagao
¢ a prevaléncia, que avalia o nimero de pessoas que, nessa populagdo, num dado
momento no tempo, sobreviveram a um AVC.”" E avaliado em 9 milhes o numero de
sobreviventes de AVC a nivel mundial, com uma taxa de prevaléncia geral de 5/1000."
Em populacdes com idade igual ou superior a 65 anos, a prevaléncia de AVC
padronizada para a idade é muito mais elevada, variando de 46 a 72/1000.* Hankey et al
calcularam, com base numa meta-andlise, que, para uma populacdo de um milhdo de
habitantes, deverdao ocorrer anualmente 1800 AVCs incidentes, 600 AVCs recorrentes ¢
500 AITs; dos 2400 doentes com AVC, 20% (480) terdao morrido até aos 28 dias € 25%
(600) terdio um défice motor major ao fim do primeiro ano.”’ AVC em geral ¢ a principal
causa de incapacidade neuroldgica a longo prazo em adultos, causando dependéncia nas
actividades de vida diaria em mais de metade dos sobreviventes.'' O estudo do OCSP
mostrou que, ao fim de um ano, 35% dos doentes sobreviventes a enfarte cerebral eram
funcionalmente dependentes.'> Contudo, as incapacidades psicosociais sdo ainda mais
frequentes do que as incapacidades fisicas.! Como uma causa major de incapacidade a
longo prazo, o AVC tem também enorme impacto socioecondmico. No Reino Unido
estima-se que o custo de AVC seja aproximadamente duplo do da doenga coronaria,
representando, pelo menos, 4 a 6% do orgamento do “National Health Service”, embora
estes valores ndo entrem em conta com os custos dos servicos sociais.'' Mesmo assim, a
assisténcia a doentes com AVC ¢ pouco efectiva e insuficiente, como tem sido
evidenciado por alguns estudos de incidéncia de base populacional, em que foram

detectadas taxas de internamento hospitalar muito varidveis para doentes com AVC,
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desde 41% no Japao até 94,6% na Alemanha, sendo a média 81%.* No estudo OCSP,
46% dos doentes incluidos no tiveram qualquer internamento hospitalar.”’

Em Portugal existe apenas um estudo de prevaléncia de AVC, realizado em 1992, no
concelho de Coimbra, numa amostra aleatéria da populacao com idade igual ou superior
a 50 anos, tendo sido encontrada uma prevaléncia de 80/1000.* Este valor é muito
superior ao encontrado noutros paises.’ Dos doentes com AVC prevalente, 51% estavam
incapacitados (score de Rankin modificado >2).* No estudo “ACINrpc”, os doentes
foram seguidos ao longo de um ano, tendo-se verificado que, no final deste periodo, para
0 AVC em geral, 28,2% dos doentes estavam mortos e 41,2% dos sobreviventes estavam
dependentes, embora, devido a existéncia de dependéncia prévia ao AVC em alguns
doentes, s6 38,7% tenham passado duma situacdo de independéncia a uma situag¢do de
dependéncia.]2 No caso do enfarte cerebral, ao fim de um ano de seguimento, 24,1% dos
doentes estavam mortos, 40,9% tinham dependéncia, e 37,9% tinham passado duma

situagdo de independéncia pré-AVC para uma situagio de dependéncia.'

1.1.5 Tendéncias recentes dos indicadores epidemiolégicos

Dados oficiais de mortalidade por AVC mostram uma descida sustentada das taxas de
mortalidade ao longo de varias décadas, desde o inicio dos anos 50 até¢ aos anos 80,
seguida de desaceleracdo ou estabilizacdo, sobretudo na Europa Ocidental, América do

Norte e Japéo.“’28

Esta descida atingiu tanto homens como mulheres e todos os grupos de
idade.”® Nio estd completamente esclarecido se esta descida da mortalidade se deve a
uma diminui¢do da incidéncia ou melhoria da sobrevivéncia, ou a qualquer outra razao
alheia a estas duas e, eventualmente, relacionada com as dificuldades e imprecisdes das
estatisticas de mortalidade de rotina.”> No estudo “ACINrpc”,16 realizado no norte de
Portugal, o AVC foi confirmado em s6 27% das certiddes de 6bito que o indicavam como
causa de morte. Uma diminui¢do na mortalidade por AVC ndo significa necessariamente
que haja uma diminuigdo da incidéncia.”> Uma revisio exaustiva recente detectou uma
tendéncia para estabilizagdo ou aumento da incidéncia de AVC nos anos 90,
especialmente na populacdo idosa, de que a explicacdo mais provavel podera ser o

: Lo ~ A xrse .
envelhecimento rapido da populagdo.” Varios autores consideram que, aumentando as

taxas de incidéncia de AVC tao aceleradamente com a idade e sendo o grupo das pessoas
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idosas o segmento de crescimento mais rapido das populagdes nos paises industrializados
e também nos paises em desenvolvimento, ¢ improvavel que o nimero de AVCs venha a

11,33
descer.

Malmgren et al anteciparam que entre 1983 e 2023 deveria ocorrer um
aumento absoluto de 30% no numero de doentes sofrendo o seu primeiro AVC, com um
aumento no nimero de mortes por AVC de cerca de 40% e no numero de sobreviventes
incapacitados a longo prazo de cerca de 4 a 8%.**

Contudo, surgiram nas ultimas duas décadas varias intervengdes, com efectividade
demonstrada através de ensaios clinicos, tanto para prevencdo primaria como para
prevencdo secundaria.’>”® Uma projeccdo feita nos Estados Unidos, a partir de dados
epidemioldgicos, sugere que, através do controlo adequado da pressdo arterial, do
tratamento da fibrilhacdo auricular com varfarina e da cessacdo tabagica em todas as
pessoas afectadas, seria possivel prevenir mais de metade de todos os AVCs que ocorrem
anualmente nesse pais.”’ Entre 2002 ¢ 2004 foi realizado um estudo (Oxford Vascular
Study) especificamente desenhado para avaliar se a implementagdo das medidas
preventivas actualmente existentes se associava com alguma alteragdo da incidéncia e
mortalidade de AVC.*® Neste estudo, abrangendo a mesma popula¢io, um periodo de
tempo idéntico e seguindo a mesma metodologia do OCSP, mas realizado 20 anos depois,
a propor¢ao de pessoas com idade > 75 anos tinha aumentado 33% e a de pessoas com
idade > 85 anos, tinha aumentado 41%, em compara¢do com o estudo OCSP.2® Os
resultados deste estudo evidenciaram uma redugdo importante na incidéncia de primeiro
AVC, nos ultimos 20 anos, na area em que foi realizado (29% para todos os AVCs e 27%
para o AVC isquémico, com uma redugdo de cerca de 40% para AVC incapacitante ou
fatal e de 60% para enfarte total da circulagio anterior).”® Em resultado disto, o nimero
absoluto de AVCs caiu, apesar do aumento ja referido na proporc¢ao da populacao idosa.
A taxa de mortalidade ajustada para AVC incidente também caiu, apesar da taxa de
letalidade aos 30 dias se manter inalterada.’® Simultaneamente com estas descidas,
verificaram-se também redugdes significativas no nivel médio de alguns factores de risco
vasculares major (pressdo arterial, concentracdo de colesterol total e tabagismo) e maior
utilizagdo de varios farmacos para prevencdo de risco vascular.”® Esta associagdo
detectada entre a diminui¢do na incidéncia de AVC e o maior controlo de alguns factores
de risco ndo permite provar a existéncia duma relag¢do causal entre ambos os achados, e
ndo se sabe até que ponto ela é reprodutivel noutras areas geograficas e noutros

contextos, mas levanta essa possibilidade, o que torna a previsdo da evolugdo futura do
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impacto do AVC nas popula¢des mais incerta e eventualmente menos sombria.”®* O AVC
podera ndo ser uma consequéncia inevitavel do envelhecimento, havendo a possibilidade
de, através da identificacdo e modificacdo de factores de risco em pessoas de todas as

idades, reduzir a incidéncia e a mortalidade desta doenca desvastadora.”

1.2 Predicao de resultado em acidente vascular cerebral

1.2.1 Introducio

Na actividade clinica, um dos servigos mais importantes que um médico pode prestar a
um doente ¢ informa-lo de uma forma rigorosa sobre o prognostico da sua doenca em
termos de sobrevivéncia e qualidade da sobrevivéncia. Alguns aspectos em que pode ser
importante a predi¢ao rigorosa da evolugao provavel de uma doenga, relativamente a um
doente individual, incluem a ponderagdo dos riscos e beneficios potenciais de diferentes
opgOes de tratamento, sobretudo quando estdo em jogo decisdes clinicas dificeis; a
defini¢do de objectivos mais precisos a curto € a longo prazo; o aperfeicoamento do
planeamento da reabilitagdo e da alta. O conhecimento dos factores que contribuem, de
forma independente, para o resultado ¢ essencial para definir orientagdes adequadas para
procedimentos de diagnostico e terap€utica intra-hospitalares, assim como para
estabelecer programas de prevencdo e reabilitagdo.”**

Em investiga¢do clinica, obter predi¢des exactas a partir de modelos estatisticos ¢
particularmente importante em AVC agudo, dada a grande heterogeneidade da populagao
de doentes com esta doencga, o que torna muito dificil, por exemplo, a avaliacdo de novas
terapéuticas.*’ Para além do efeito de um farmaco poder variar através do espectro de
gravidade da doenca, a consideravel variabilidade desta populacdo torna muito mais
dificil detectar efeitos de tratamento, visto que podem ocorrer, por acaso, desiquilibrios
em importantes caracteristicas dos doentes, sobretudo em pequenos ensaios.’” Dai a
utilidade de modelos para ajustamento de risco que, ao explicar estatisticamente a
heterogeneidade de uma populacdo e fornecer uma varidvel de estratificacdo simples

(probabilidade prevista de resultado), permitem seleccionar/estratificar, em ensaios
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clinicos, grupos de doentes uniformes quanto ao prognodstico basal, aumentando a
capacidade para detectar efeitos de terapéutica, e também ajudando a definir os critérios
de um resultado clinico benéfico.***’ Conhecer antecipadamente o resultado esperado
pode permitir uma seleccdo mais adequada dos doentes que se presume poderem
responder a uma determinada terapéutica. Do mesmo modo, estes modelos permitem
analisar os resultados de ensaios aleatorizados ou meta-andlises de acordo com a
gravidade basal.**

Outro aspecto que suscita grande interesse na comunidade de investiga¢do clinica em
AVC ¢ o desenvolvimento de uma medida de resultado substituta (“surrogate outcome”)
que possa ser avaliada cedo na fase de recuperagdo do AVC agudo e que reflicta com
exactiddo os resultados a longo prazo, reduzindo o tempo e o custo dos ensaios de AVC
agudo. Tém vindo a ser testados modelos preditivos multivariaveis com este objectivo.*®
Os modelos preditivos podem também ser de grande utilidade na comparagao de coortes
de doentes em estudos observacionais e na avaliagdo de cuidados de satde, permitindo
ajustar dados de resultado de diferentes grupos de doentes para diferencas no
casemix.”®** %

Para além deste tipo de usos “pragmaticos”, acabados de descrever, os modelos de
progndstico podem ser utilizados para fins “explanatorios”, no sentido em que podem
contribuir para uma melhor compreensdo do processo biologico subjacente da doenga, ao

descrever a direccao e a forca das associagdes entre as variaveis independentes e um

determinado resultado.”

1.2.2 Qualidade dos modelos preditivos

A predicdo de resultado em AVC tem dois aspectos, ambos importantes quer na
actividade clinica quer na investigagdo: um deles ¢ a definicdo e caracterizagdo do
resultado em si, € o outro ¢ a identificacdo dos factores que determinam, de forma
independente, esse resultado. Apesar do prognostico de AVC ser influenciado por um
grande conjunto de factores, esperar-se-ia que predizer resultado em AVC fosse uma
tarefa simples dada a riqueza de informagdo sobre a sua historia natural e devido ao
grande numero de estudos epidemioldgicos e de prognéstico sobre AVC efectuados nas

ultimas décadas. Na rotina clinica sdo utilizados todos os dias dados dos doentes para
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fazer predi¢des informais e ajudar a tomar decisdes, embora o grau de exactidao destas
predi¢des ndo seja claro. Para fazer predigdes mais fundamentadas, aparentemente, tudo o
que seria necessario fazer era examinar um grande numero de doentes com AVC agudo,
avaliar os seus resultados aos 6 meses (em termos médios a maior parte da recuperagdo
em AVC ¢é obtida neste periodo de tempo)’' e usar técnicas estatisticas para identificar as
variaveis preditivas significativas.”® E isto tem vindo a ser feito em estudos provenientes
de iniumeros paises por todo o mundo. Contudo, na pratica, por varias razdes, continua a
ser muito dificil fazer predigdes, com razodvel grau de rigor, do resultado funcional ou de
sobrevivéncia de um doente individual ou de grupos de doentes com AVC.*

Em primeiro lugar, e de acordo com Warlow et al, “o padrdo de recuperacdo varia entre
doentes e no mesmo doente, e raramente segue o que seria previsivel a partir de dados de
grupos de doentes, sendo necessarias avaliagdes repetidas em cada doente individual para
apreender o seu padrio especifico de recuperagdo”.®

Por outro lado, Stone et al,52 baseando-se na aproximagdo de Osler a avaliagdo de
resultado (“o curso da doenga depende da localizacdo e extensdo da lesdo”), consideram
que esta dificuldade na predi¢do de resultado no AVC pode ter a ver com o fraco
conhecimento fisiopatologico e de localizacdo da lesdo que existiu até agora, dadas as
limitagdes da tomografia computorizada (TC), mas que desenvolvimentos recentes na
neuroimagem, relacionados, em particular, com a ressonancia magnética, poderdo
contribuir para por em evidéncia a relacdo “logica e esperada” entre lesdo e resultado.
Assim, de acordo com estes autores, a direccao futura de estudos de prognostico pode ser
ditada por desenvolvimentos na imagiologia cerebral.

Uma importante razdo para a dificuldade de fazer predi¢des de resultado em AVC tem a
ver com as dificuldades e problemas dos estudos de progndstico e respectivos modelos
preditivos multivaridveis publicados até agora.*> A andlise multivariavel pde em
evidéncia a natureza multifacetada dos factores de risco e a sua contribuigdo relativa para
o resultado.”* Os modelos preditivos multivaridveis sdo instrumentos matematicos para
ajudar a tomar decisdes que combinam dois ou mais items de dados do doente e avaliam
a sua contribui¢io relativa para um resultado clinico.”” Para um modelo preditivo
fornecer informacao util, deve preencher um conjunto de requesitos que minimizem
vieses € maximizem a sua precisdo, exactiddo e generalizabilidade. Estes critérios foram

resumidos por Sackett ef al’® e por Counsell et al* (Tabela 1.2).
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Tabela 1.2 — Critérios para avaliagdo da qualidade de modelos preditivos

Critérios para avaliacdo da qualidade de modelos preditivos

Validade externa

e O modelo foi gerado numa coorte de base populacional ou de base

hospitalar?

Foram incluidos doentes com acidente isquémico transitério ou
hemorragia subaracnoideia (os factores de prognostico destas
condigdes podem ser diferentes dos do AVC)?

Foram adoptados critérios de exclusdo major (como idade, sexo ou
tipo de AVC ) que possam limitar a generalizabilidade?

Foi feita uma descri¢do da coorte de doentes com base na qual os
modelos foram desenvolvidos (idade, sexo, factores de risco,
tratamento, comorbilidades, gravidade da doenca) de modo a que o
clinico possa avaliar o grau de semelhanga com os seus proprios
doentes?

Validade interna

Foi estabelecida uma coorte de incepcao?

O numero de doentes da coorte de incepcdo que foi seguido ao
longo do tempo foi adequado?

Os dados basais foram colhidos prospectivamente? (os dados
colhidos retrospectivamente podem ser menos rigorosos que oS
colhidos prospectivamente);

Foi feita referéncia a validade e fiabilidade dos resultados?

Os resultados foram avaliados em momentos apropriados? (os
resultados devem ser avaliados num momento fixo apés o AVC
para que todos os doentes estejam numa fase semelhante do
processo patoldgico, e resultados a longo prazo, >30 dias, sdo mais
significativos);

Foram incluidos nos modelos todos os preditores potencialmente
importantes?

As variaveis preditivas foram definidas com clareza, sdo
clinicamente validas e foi feita alguma referéncia a sua fiabilidade?

Validade estatistica

O tamanho da amostra foi adequado, com um ntimero de eventos
resultado por variavel preditiva de 10 ou mais?

Foi usada alguma forma de stepwise analysis e, em caso contrario,
foi avaliada a colinearidade entre as variaveis? (a regressdo multipla
pode produzir resultados espurios se todas as variaveis sdo
simplesmente introduzidas num modelo e algumas varidveis
altamente preditivas sdo fortemente correlacionadas umas com as
outras (colinearidade); isto ¢ menos problematico em stepwise
analysis).

Avaliagdo do modelo

O modelo final foi validado nos dados que foram usados para o
gerar (validagdo interna)?

O modelo final foi validado em coortes de doentes independentes
(validagdo externa)?

As predi¢cdes do modelo sdo melhores do que as predi¢cdes baseadas
em julgamento clinico informal?

O efeito da utilizagdo do modelo na pratica clinica foi estabelecido?

Facilidade de utilizagdo modelo

Os dados usados para fazer predigdes sdo faceis de obter?
O modelo real foi publicado?
Foram dados os intervalos de confianga para o modelo?

AVC: acidente vascular cerebral

Adaptado de Counsell et al®®
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Warlow ef al’® admitiam, em 2001, que nenhum estudo de prognostico apds AVC,
publicado até a data, preenchia todos estes critérios. Counsell er al, numa revisdo
sistematica de modelos de progndstico em doentes com AVC agudo, também publicada
em 2001, afirmam que “nenhum dos modelos de prognostico existentes foi
suficientemente bem desenvolvido e validado para ser util, quer na pratica clinica, quer
em investigacdo”. Ja previamente, uma revisdo efectuada em 1996 tinha chegado a
mesma conclusdo.” Apesar de terem sido publicados um grande numero de estudos de
prognostico com analise multivariavel de factores preditivos de resultado em AVC,
persistem muitas incertezas quanto a real importancia, enquanto factores de prognostico
independentes, de muitas varidveis, e existe uma enorme variedade de modelos preditivos

. ~ o~ S . 38,43,53,55
quec, na maior parte dos €asos, nao Sa0 comparavels entre s1.” 77

1.2.2.1 Validade externa dos modelos

Muitas vezes os estudos diferem na selec¢do de doentes, podendo a coorte ser baseada na
comunidade ou no hospital. Neste ultimo caso pode ocorrer o chamado “viés de
referéncia”, devido ao facto dos doentes que chegam ao hospital poderem ndo ser
representativos de todos os casos que ocorrem na comunidade.’® Mesmo entre amostras
de base hospitalar pode haver diferencas significativas, dependendo do tipo de hospital,
das especialidades que 14 existem e das taxas de internamento hospitalar, que variam
consideravelmente de lugar para lugar, o que pode influenciar o casemix.® Muita da
variagio nos estudos de prognéstico pode ser explicada por diferencas no casemix.”®
Outras diferencas encontradas dizem respeito a seleccdo ou nao de subtipos patologicos
especificos de AVC (todos os AVCs, incluindo hemorragia subaracnoideia; AVC
hemorragico e isquémico; s6 AVC isquémico com inclusdo ou ndo de acidentes
isquémicos transitorios), ou restrigdo da seleccdo a determinados grupos de doentes
(baseados, por exemplo, na idade), o que pode limitar a validade externa ou

generalizabilidade do modelo.
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1.2.2.2 Validade interna dos modelos

Os estudos de progndstico requerem uma coorte de incep¢do, no sentido em que a
primeira observacao pds-evento index deve ocorrer o mais cedo possivel depois do inicio
dos sintomas, seguida por intervalos estandardizados entre as observagoes

43,56
A

subsequentes. “Task Force on Stroke Outcome Research of Impairments,

Disabilities and Handicap™’

estabelece que “em estudos de resultado de AVC, todas as
observagdes devem ser efectuadas a partir do inicio (ictus). Outros pontos no tempo
podem ser adicionados, mas nunca devem substituir a observacao inicial, no comeco. Em
particular, a data de admissdo a uma instituicdo especifica nunca deve ser a Unica
informagao de tempo fornecida”. Uma das caracteristicas mais dbvias do curso clinico do
AVC ¢ a recuperagdo espontanea de algum grau da fungdo neurologica. Esta recuperagao
pode ser marginal ou dramatica, mas pensa-se que ¢ em grande parte completa pelos 6
meses apos o inicio.”’”**® No AVC agudo, a presenca de alguns sintomas e sinais
neurolégicos pode ser tempordria, e a presenca ou gravidade de cada sintoma na sua
relagdo com incapacidade ¢ determinada pelo intervalo de tempo entre o inicio do AVC e
a observacao.

Nos estudos publicados, o momento da avaliagdo neuroldgica basal que prediz o
resultado varia desde menos de 24 h até mais de um més apos o AVC. Por outro lado, o
momento da avaliacdo do resultado varia de 30 dias a 2 meses, a 3 meses, a 4 meses, a 6
meses, a 1 ano ou mais, ou ¢ feito no momento da alta ou pode variar dentro do
estudo.*®** E metodologicamente inadequado comparar dados de resultado de AVC entre
duas coortes de doentes a ndo ser que ambos os grupos de observacdes tenham sido feitos
a mesma distancia em tempo do inicio do AVC. De outro modo, ndo se entra em conta
com o importante papel desempenhado pela recuperagdo neurologica, seja ela espontanea
ou nao.

Outro aspecto a considerar, quando se avalia resultado funcional, ¢ o tempo que ¢ dado
para a recuperacdo, que, devido a curva de recuperacdo funcional, ndo pode ser muito
curto. A recuperacao espontanea ndo atinge a fase de “planalto” antes de 5 a 6 meses apds

o AVC, em particular nos AVCs mais graves,”"'

sendo, por isso, este periodo de tempo
0 que parece ser apropriado para medir a recuperagdo neuroldgica e funcional. Kwakkel
et al, na sua revisdo publicada em 1996, concluiram que mais de dois tergos dos estudos

nao consideraram um periodo de tempo adequado para a recuperagdo funcional. E
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também importante avaliar e reportar as perdas de doentes ao longo do seguimento, que,
se forem elevadas, podem afectar a representatividade da coorte e introduzir viés. Os
doentes que foram perdidos para o seguimento podem ser sistematicamente diferentes dos
que ndo o foram. Muitos autores definem arbitrariamente como 10% o niimero maximo
de perdas para o seguimento admissiveis.*

Em geral, os estudos prospectivos fornecem dados mais seguros do que os estudos
retrospectivos, porque os casos € eventos durante o seguimento podem ser definidos
utilisando critérios estritos € ¢ mais provavel que os dados sejam mais completos, sendo
menos susceptiveis a vieses. Counsell ef al,* na sua revisdo sistematica publicada em
2001, verificaram que em 25% dos estudos os dados ndo foram recolhidos
prospectivamente.

Os estudos de AVC devem usar medidas de resultado que sejam relevantes para o
doente.’"**% Para além do numero de casos fatais, que deve ser sempre especificado,’” o
resultado clinico pode ser descrito, usando a classificagdio da OMS intitulada
“International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps” (ICIDH),**
como défice (sintomas e sinais de patologia subjacente), incapacidade (resultado
funcional do défice) e desvantagem (o impacto social da doenga). Neste sistema, défice ¢
o menos e desvantagem o mais clinicamente relevante para o doente. Estes trés aspectos
representam niveis diferentes, conceptualmente distintos, de resultado, mas todos afectam
a percepcao que se tem da saude propria e na pratica sobrepdem-se substancialmente,
especialmente apés AVC.” Numa nova classificagio da OMS (“International
Classification of Functioning, Disability and Health”) conhecida com ICF,**® que
substituiu a anterior, a terminologia foi alterada, e o termo incapacidade ¢ utilizado como
um termo abrangente que designa défices (dificuldades a nivel de fungdes ou estruturas
do corpo), limitacdes a actividade (dificuldades a nivel da pessoa no seu todo em executar
tarefas, correspondendo a anterior incapacidade) e restrigdes a participacdo (dificuldades
a nivel da pessoa no seu contexto social, correspondendo a anterior desvantagem). Os
principais aspectos relacionados com o resultado de AVC que sdo susceptiveis de medida
sdo o défice neurologico (parésia, afasia, hemianopsia, ataxia), a perda de capacidade de
fazer tarefas especificas, como, por exemplo, alimentacdo ou deambulagdo (limitagdes a
actividade), e a perda da capacidade de desempenhar papeis e cumprir fung¢des, como,

por exemplo, assumir um emprego (limitagdes a participacio), e a qualidade de vida.”"®
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Existem véarios instrumentos para medir resultado em AVC, embora nenhum deles
consiga apreender ou predizer todas as dimensdes da recuperagdo e incapacidade apos
AVC.® Em geral, quanto mais clinicamente relevante for a medida de resultado para o
doente, mais dificil é de definir e avaliar.”® Neste sentido, a medicdo do défice
neurologico ¢ relativamente simples € objectiva, embora com relevancia clinica limitada,
ao passo que a medicdo da qualidade de vida ¢ mais dificil de definir, mais subjectiva e
mais dificil de validar. A medicdo de componentes de incapacidade (ou limitacdes da
actividade, segundo a terminologia mais recente) sera o compromisso possivel. Embora
os estudos devam incluir medidas de défice neurologico, que sdo as que tém uma relagao
mais proxima com o volume de perda cerebral, estas ndo devem ser o resultado primario,
porque os doentes estdo mais preocupados com as limitacdes & actividade.”' Algumas das
escalas mais amplamente usadas como medidas de resultado sdo o “National Institute of
Health Stroke Scale” (NIHSS)"” que mede défice neurolédgico, e a escala de Rankin
modificada (mRS)® e o Indice de Barthel (IB),” que medem componentes de
incapacidade relacionados essencialmente com limitages a actividade.”

Cada escala ¢ Unica e compreensdo das diferengas € criticamente importante para
utilizacdo apropriada e interpretacdo correcta dos resultados.”*® O NIHSS ¢ uma escala
de défice neurologico, ndo cobrindo dominios relacionados com limitagdes a actividade e
a participagdo. Os diferentes items do NIHSS tém um impacto varidvel sobre o resultado
funcional, o que permite que doentes com o mesmo score tenham estados funcionais
diferentes.®>”® Embora estejam relacionados, o défice neuroldgico e o estado funcional
ndo sdo equivalentes, sendo esta a razdo porque a escala NIHSS ndo ¢ recomendada para
uso como medida isolada de resultado.®*

As escalas de medicio de actividades bésicas da vida diaria, como o Indice de Barthel,
tém limitacdes significativas devido a um consideravel “efeito de tecto”, condicionando
insensibilidade a diferencas entre doentes ou grupos de doentes no topo da escala, com

. : - 51,63,66
graus ligeiros de incapacidade.” ™

Para evitar este problema, particularmente em
doentes com AVCs ligeiros a moderados, sdo preferiveis instrumentos que avaliam a
recuperagdo a um nivel mais elevado de actividade, que tém a vantagem de ser mais
sensiveis a diferencas entre doentes com limitagdes funcionais minor.”’"* A escala de
Rankin modificada, embora tenha sido desenvolvida como uma escala de desvantagem e

mega incapacidade global, ¢ actualmente considerada uma escala de limitagdo de

.. - .. - 2 . . , .
actividade e ndo de participacdo.®**® Devido ao menor “efeito de tecto” é considerada
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mais util do que o Indice de Barthel para avaliar resultado em AVC, particularmente em
doentes com um nivel funcional alto.”"

Cada escala, seja de défice ou limitagdes a actividade, necessita de ter validade e
fiabilidade provadas e ter sido testada em doentes com AVC, o que ndo acontece com as
escalas utilizadas em muitos dos estudos publicados.”® Para além da falta de
consisténcia na seleccdo dos resultados avaliados, que podem ir desde morte, destino
apds a alta, institucionalizacdo, até diferentes niveis funcionais de resultado (défice,
limitagdes a actividade ou participacdo), com utilizagdo de diferentes instrumentos para a
sua avaliacdo, o que ja por si dificulta a analise e a comparagao dos estudos, verifica-se
que uma percentagem muito elevada dos estudos (metade, na revisdo critica de Kwakkel

5372 utilizavam medidas de resultado com

et al; 63%, na revisdo de Jongbloed et al)
validade e fiabilidade ndo comprovadas, em alguns casos autoelaboradas para um estudo
particular.

Um outro aspecto importante de falta de consisténcia na avalia¢do de resultados de AVC,
que se soma aos anteriores em dificultar a interpretagdo e a aplicagdo dos resultados dos
estudos, estd na indefinigdo do que se pode considerar recuperacdo clinicamente
significativa, sendo que os limiares utilizados para definir resultado favoravel e
desfavoravel sdo, muitas vezes, arbitrariamente seleccionados (por exemplo, baseados
nas medianas dos scores das escalas), nao validados e altamente variaveis entre os
estudos.””""" Este problema acontece mesmo com as escalas mais frequentemente
usadas para medi¢io de resultado em AVC (indice de Barthel ¢ escala de Rankin
modificada), sobre cuja implementa¢do 6ptima ainda ndo hé consenso. Embora ndo em
estudos de progndstico, mas numa revisdo sistemdtica sobre medidas de resultado

utilizadas em ensaios de AVC agudo, Duncan et al '

constataram o mesmo problema,
considerando que especificar um resultado favoravel € dificil porque muitos resultados
formam um continuum e a evidéncia que existe para guiar o investigador na selec¢do
adequada dos limiares ¢ limitada. Conclui, sugerindo que se evite a dicotomizagdo de
escalas de resultado de AVC para definir resultados favoraveis e desfavoraveis,
utilizando-as, em vez disso, como escalas ordinais.

Recentemente, Uyttenboogaart et al,” num estudo comparando o Indice de Barthel com a
escala de Rankin modificada como medidas de resultado em AVC, usaram esta ultima

escala como a referéncia para distinguir resultado favoravel de desfavoravel, e calcularam

os limiares 6ptimos do Indice de Barthel correspondentes aos scores 1, 2 e 3 da escala de
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Rankin modificada, fazendo novas recomendagdes para o uso destas escalas. Estes
autores consideram que a escala de Rankin modificada ¢ adequada para cumprir a funcdo
de referéncia na dicotomizagdo dos resultados, na medida em que ¢ uma escala
clinicamente relevante, com graus facilmente compreensiveis € bem definidos, e ¢ uma
medida sintética, global, de incapacidade, ndo incidindo apenas sobre as actividades
basicas de vida diaria.”* Por outro lado, embora ndo exista um “gold standard”,
generalizadamente aceite, para dicotomizar resultado, ha consenso de que um valor < 2
na escala de Rankin modificada reflecte independéncia e um valor > 2 implica
dependéncia.’®®

Todos os dados de antecedentes, historia e exame objectivo, clinicamente relevantes, dos
doentes devem ser testados para inclusio no modelo.” Seria insensato omitir
antecedentes de tabagismo das variaveis preditoras ao construir um modelo para predizer
a probabilidade de cancro do pulmao. No caso de AVC, as varidveis com alta
probabilidade de serem importantes no progndstico, como a idade e a gravidade do défice
neurologico, devem entrar na andlise. A colheita dos dados deve ser simples, sem exigir
recursos inapropriados, € deve poder ser feita a tempo de gerar a predicdo e guiar
decisdes.”””>” Cada item dos dados usados como input para o modelo deve ser definido
claramente, usando defini¢des que reflectem o uso geral, de modo a ser fécil assegurar
uma alta fiabilidade. Mesmo items aparentemente 6bvios necessitam de clarificagio.”
Estd provado que modelos simples, incluindo s6 varidveis clinicas, ddo predi¢des tao
boas ou melhores do que modelos usando varidveis mais complicadas, menos faceis de
colher.”” Isto pode dever-se a que varidveis mais complexas sdo mais dificeis de medir
com boa fiabilidade. Counsell ez al * verificaram, na sua revisao sistematica, que nenhum
dos estudos seleccionados tinha declarado se as variaveis preditoras eram de fiabilidade
comprovada (inter ou intra-classificador), e quase 50% omitiram variaveis preditoras
potencialmente importantes, tais como detalhes clinicos da gravidade do AVC a nivel

basal.

1.2.2.3 Validade estatistica dos modelos

Mas, se as variaveis preditivas potencialmente importantes para o resultado ndo podem

ser omitidas do modelo, o numero de variaveis introduzido deve ser cuidadosamente
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controlado, porque a analise de regressao multivariavel pode dar resultados nao fidveis se
se analisam demasiadas varidveis preditivas relativamente ao nimero de doentes com o
resultado de interesse. O niimero 6ptimo de eventos resultado por varidvel introduzida
num modelo de resultados binarios — a razdo eventos per variavel (EPV) em que o
namero de eventos ¢ o valor mais baixo para resultados binarios — ¢ 10 ou mais.”">"°
Enquanto um niimero pequeno de varidveis pode significar que preditores importantes
estdo a ser omitidos, um nimero demasiado elevado de varidveis pode resultar em
overfitting (erro tipo I, em que preditores falsos-positivos sdo erradamente incluidos no
modelo), underfitting (erro tipo II, em que importantes variaveis sao excluidas do modelo
final), e fitting paradoxal (erro tipo III, em que uma variavel que, na realidade, tem uma
associagio positiva com o resultado, aparece como tendo uma associagdo negativa).**
Este ¢ um problema major de muitos estudos. Counsell ef al, na sua revisdo sistematica,’
referem que s6 32% (9) dos modelos que predizem sobrevivéncia aos 30 dias incluem
500 ou mais doentes, sendo este o0 nimero minimo de doentes necessario para conseguir
uma EPV de 10, com 10 variaveis preditoras, assumindo um numero de mortes aos 30
dias de cerca de 20%. Se o nimero de variaveis introduzidas num modelo ¢ inferior a 10,
¢ possivel que algumas potencialmente importantes estejam a ser omitidas. Uma forma de
reduzir o nimero de variaveis introduzido num modelo ¢ sintetizar a gravidade do AVC
através de uma escala de défice neuroldgico. No entanto, ao utilizar estas escalas, mesmo
que o score total seja um preditor independente de resultado, permanece a questdo de

. ~ , .. . . A s 4
saber quais sdo os défices mais importantes, com maior influéncia no resultado.

1.2.2.4 Avaliacao dos modelos

Um modelo de predigdao nao pode ser aplicado com seguranca a outros doentes a ndo ser
que tenha havido uma verificagio do modelo numa coorte independente de doentes.***°
Esta valida¢do deve também ocorrer prospectivamente de acordo com um protocolo, e
ndo retrospectivamente, usando bases de dados, com todos os seus vieses. A comparagao
com julgamento clinico informal também ¢ importante,* porque, se se pretende que um
modelo seja usado na pratica clinica, ele deve ser pelo menos tdo bom como o julgamento

clinico informal. Para além disso, mesmo no caso de um modelo de progndstico credivel

e exacto, ¢ necessario obter evidéncia de que o modelo ¢ clinicamente efectivo, devendo
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o seu efeito sobre o resultado do doente ser avaliado através de ensaios aleatorizados e
controlados.*>”* A utilizacio de um modelo pode prejudicar os doentes se, através de
predicdes erradas, algum doente recebe um tratamento perigoso, ou, alternadamente,
deixa de ser tratado.

Counsell et al, na sua revisao sis‘[emé‘[ica,43 notam que nenhum dos modelos foi
adequadamente validado, salientando, em particular, que nenhum foi comparado com
predi¢des clinicas informais. Referem que menos de 50% avaliaram a exactiddao das
predi¢des nos dados que geraram o proprio modelo, e s6 11% foram externamente
validados. Para além disso, relativamente a estes ultimos, a valida¢ao nao foi feita de
maneira adequada (ou nao foram validados com o mesmo resultado para o qual tinham
sido gerados; ou foram validados para um ponto diferente no tempo). Do mesmo modo,
os efeitos de utilizar os modelos na actividade clinica ndo foram testados em nenhum

modelo.

1.2.2.5 Aplicabilidade pratica dos modelos

A recolha fiavel dos dados para o modelo deve ser simples, assim como a obtencao da
predi¢do para um doente, ndo exigindo que o clinico faga calculos complexos. Modelos
com variaveis muito complexas ou que nado estdo disponiveis quando sdo necessarias para
fazer a predigdo sdo inuteis. A estrutura do modelo deve ser aparente e as suas predi¢des
devem fazer sentido aos médicos que confiam nele. Os intervalos de confianga das
predigdes sdo necessarios para que os clinicos possam avaliar a sua exactiddo.”” Na sua
revisdo sistematica, Counsell et al * verificaram que poucos estudos publicados
descrevem os detalhes de como calcular as predi¢gdes, muitos modelos (cerca de 50%)
incluem varidveis que podem ser dificeis de colher e s6 um estudo forneceu os intervalos
de confiancga para as probabilidades calculadas.

Sdo estas algumas das razdes que explicam o cepticismo e a falta de credibilidade clinica
de que estes modelos preditivos t€ém gozado e a sua incapacidade até agora de servir
como instrumentos para apoiar decisdes sobre o cuidado de doentes individuais. Embora
eles sejam uteis e ja estejam a ser usados em estudos epidemioldgicos, para ajustar para
diferencas no casemix quando resultados de doentes com AVC de diferentes hospitais sdo

4 . , . . , . 4
comparados,” e para estratificar doentes por prognostico basal em ensaios clinicos,* o
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seu uso na pratica clinica ¢ ainda irrelevante.*>’’” Outro aspecto que poderd contribuir
para a falta de interesse dos clinicos por este tipo de instrumento € que os resultados que
mais interessam a orientacdo clinica de um doente (saber, por exemplo, se um doente vai
conseguir caminhar ou vai voltar a falar de forma util), ndo sdo aqueles que os modelos
conseguem predizer.**”’ Provavelmente para predizer este tipo de resultados seriam
necessarios modelos mais complexos, com dados clinicos e laboratoriais mais detalhados,
mas, por outro lado, este tipo de modelos ndo sdo os adequados para a investigacdo

. o1, . 4
epidemiologica.*

1.2.2.6 Variaveis associadas com predicio independente de resultado

g . o~ 4 y, .~
Utilizando ainda os dados da revisdo de Counsell e al ** (ha quatro outras revisdes, mas
sdo todas anteriores e nao sdo sistematicas, para além de que ndo se restringiram a avaliar

3,72,78,79 .
53727879 & salientando a

analises multivaridveis de preditores independentes de resultado),
necessidade, referida pelos autores, de cautela na valorizacdo destas conclusoes, dada a
mé qualidade da maior parte dos estudos (s6 quatro estudos tinham preenchido um
conjunto de oito critérios de validade interna e estatistica, considerados os mais basicos),
as unicas varidveis que apareceram nos modelos multivaridveis, até essa data,
independentemente associadas, de forma consistente, com sobrevivéncia no primeiro ano
apos AVC, foram insuficiéncia cardiaca, nivel de consciéncia e nivel de défice
neurologico basal, ao passo que a idade parece ser mais importante na sobrevivéncia a
longo prazo. Quanto a predi¢cdo independente de resultado funcional, as varidveis que
parecem influenciar este resultado foram défice neuroldgico, nivel de consciéncia na fase
aguda e grau de parésia. Idade menos avangada e continéncia urinaria parecem ser
importantes preditores de retorno a residéncia habitual, apds o internamento. O género
ndo parece ter influéncia sobre os resultados, o mesmo se passando com antecedentes de

. 43
doenca vascular e factores de risco vascular.
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1.2.3 Tipos de modelos multivariaveis em estudos de progndstico sobre acidente

vascular cerebral

Para além da avaliagdo da qualidade dos modelos de prognostico, varios outros aspectos
sdo importantes para a compreensdo e correcta utilizagdo da analise multivariavel na
predicdo de resultados clinicos.

Nao existe um modelo de progndstico ideal que sirva para todos os objectivos. Os
modelos sao simplificagdes utilitdrias de uma realidade complexa e nenhum modelo ¢
adequado para todos os fins. Nos modelos desenvolvidos para fins “explanatorios”, em
regra, ¢ priveligiado o caracter completo e detalhado das varidveis independentes que
neles sdo incluidas, ao passo que nos modelos usados para fins “preditivos” € valorizada a
exactiddo das suas predicdes, mas o aspecto de detalhe das varidveis independentes e o
seu caracter completo nao sdo tdo importantes. Pelo contrario, nestes tltimos modelos €
valorizada a simplicidade.”

Ha varios tipos de analise multivariavel para predi¢do de resultado, sendo o modo como a
varidvel resultado ¢ medida um importante determinante do tipo de modelo de
prognéstico escolhido.”®* Os principais tipos de analise multivariavel utilizados em
estudos de prognodstico de AVC sdo a analise de regressdo logistica e a analise de
regressao de Cox. O primeiro tipo de analise ¢ adequada para os estudos que avaliam um
resultado bindrio cumulativo num ponto fixo no tempo apds o evento index; o segundo
tipo de andlise ¢ apropriada para os estudos que pretendem avaliar o tempo até a
ocorréncia de um evento ou até a alteracdo do estado clinico.”

Estes dois tipos de estudos de progndstico tém desenhos diferentes, com implicagdes ao
nivel da populagdo seleccionada e das varidveis independentes escolhidas, para além da
diferenca na forma como o resultado ¢ avaliado, pelo que s6 em certas circunstancias
muito especificas é que chegam a resultados idénticos.”* Katz refere que s6 nos estudos
com poucos eventos-resultado e um tempo de seguimento relativamente curto, com perda
de pequeno nimero de doentes ao longo desse seguimento, ¢ que a utilizagdo da
avaliagdao do resultado cumulativo e regressdo logistica fornece resultados semelhantes
aos obtidos com a avaliagio do tempo até ao resultado e analise de regressio de Cox.™
Por estas razdes estes dois diferentes tipos de estudos de progndstico sdo dificilmente

comparaveis.
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1.2.4 Algumas tendéncias recentes da predicao de resultado em acidente vascular

cerebral

Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos esfor¢os em varios centros para elaborar novos

modelos preditivos por analise multivariavel, entrando em conta com os critérios de
. ., . 6 A .

qualidade ja referidos.*** Alguns destes modelos mantém-se essencialmente focados em

44,80-85
c

variaveis clinicas e de localizagdo do AV enquanto noutros estdo a ser

introduzidas varidveis relacionadas com a quantificagdo do volume do enfarte por

42,86-90
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técnicas de imagem, ou variaveis laboratoriais.”’ Uns foram desenvolvidos com o

objectivo de predigdo de resultado, para serem usados em investigagdo clinica,****®!
enquanto outros sdo modelos essencialmente explanatorios, gerados com o objectivo de
compreender os factores que determinam a historia natural do AVC.¥%>!

Relativamente ao primeiro tipo de modelos, Counsell e outros autores, apds terem
constatado a existéncia dos numerosos problemas com a investigagdo de modelos de
prognéstico em AVC, referidos na sua revisdo sistematica,” tém vindo a publicar vérios
trabalhos em que descrevem o desenvolvimento e validagdo de um novo modelo
preditivo de resultado em AVC, elaborado segundo as recomendacdes mais

44,45,75,92
recentes. 7

Este modelo, chamado “six simple variable model” (SSV), foi gerado a
partir dos doentes do “Oxfordshire Community Stroke Project” (OCSP),*! um estudo de
incidéncia de primeiro AVC de qualquer tipo patoldgico, de base populacional, realizado
no Reino Unido entre 1981-1986. Este estudo, preenche, pelo menos, em parte, muitos
dos critérios definidos por Sackett et al °® ¢ Counsell ef al **: é um estudo prospectivo em
que os doentes foram avaliados por um neurologista pouco depois do inicio do AVC
(atraso mediano, 4 dias), e seguidos aos 1, 6 e 12 meses depois, e, em seguida,
anualmente, para determinar o seu nivel de incapacidade; ndo houve perdas para o
follow-up; foram colhidas um grande niimero de variaveis basais. As seis variaveis que
constituem o modelo foram seleccionadas, pelo método de regressdo logistica multipla
forward stepwise, a partir de um grupo de 18 variaveis exclusivamente clinicas, de
colheita facil em todos os doentes, ndo requerindo preparacdo especializada. A razio
“eventos por varidvel” (EPV) era superior a 10. Estas seis variaveis sdo: idade no inicio,
viver sozinho, independéncia pré-AVC (score de Rankin modificado <2), score de
Glasgow verbal normal, capacidade de elevar os membros superiores e capacidade de

4445 A

caminhar. sua fiabilidade inter-classificador foi avaliada, quer em colheita
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prospectiva, quer em colheita retrospectiva, tendo a concordancia prospectiva variado
entre boa a excelente (k 0,67-0,97), e a concordancia retrospectiva sido aceitavel, mas
menos boa (k 0,55-0,92).” O resultado escolhido foi simples mas clinicamente relevante
(“estar vivo e independente aos 6 meses”).

Este modelo foi submetido a validacdo em coortes independentes de base populacional e
de base hospitalar, e comparado com outros modelos preditivos, uns mais simples e
outros mais complexos, tendo apresentado area under a receiver operating characteristic
(ROC) curve (AUC) nao significativamente menor (em alguns casos maior) do que os

: : . 44,45,92
outros modelos, inclusivamente os mais complexos.***>

Foi também o primeiro modelo
preditivo de resultado em AVC a ser comparado com predi¢ao clinica informal, baseada
em julgamento clinico, tendo o resultado mostrado que o modelo SSV ¢, pelo menos, tdo
bom como as predigdes clinicas feitas por médicos com interesse em AVC (a
sensibilidade e especificidade das predigdes clinicas informais ficam sobre ou abaixo da
curva ROC para o modelo SSV).* Apesar deste resultado, os autores continuam a
defender, e nisto sdo apoiados por Schulz,”’ que este modelo ndo deve ser usado para
guiar a pratica clinica de doentes individuais, sendo antes adequado, em particular, pela
sua simplicidade, e estando ja a ser usado, para estudos epidemiologicos e ensaios
clinicos.*>*6?2

Contudo, este modelo apresenta limitagcdes importantes. Os doentes seleccionados para
gerar 0 modelo apresentavam qualquer tipo de AVC, isquémico ou hemorragico, e
tinham sido observados até 30 dias apos o inicio do AVC, pelo que a exactiddo do
modelo em doentes observados na fase hiperaguda do AVC (dentro de 6 horas) ¢
desconhecida. Ambos estes factos limitam a sua utilidade na selec¢ao ¢ estratificacdo de
doentes para ensaios clinicos. Apesar de ter sido gerado a partir de uma coorte de doentes
em que os dados foram colhidos prospectivamente, o protocolo para o OCSP nao foi
criado para este objectivo. E possivel, por esta razdo, que varias variaveis potencialmente
importantes ndo tenham sido incluidas no modelo. E o caso, por exemplo, de
incontinéncia urinaria, que parece ser um preditor importante de mau resultado,””* mas
sobre a qual faltava informagdo no OCSP.** Além disso, uma propor¢do elevada dos
doentes do OCSP nado fez TC cerebral e, por isso, ndo foi possivel analisar o valor
preditivo de certas variaveis radioldgicas sobre o resultado.** Também a comparagio

deste modelo com outros modelos ja existentes requerira a realizacdo de novos estudos

. . . . 4
prospectivos, protocolados especificamente com esse objectivo.*

44



Introdugao

Outros investigadores (Weimar et al),*® especialmente focados em desenvolver modelos
adequados para serem utilizados em investiga¢do clinica, referem as limitacdes dos
modelos anteriores a luz das necessidades geradas por este tipo de utilizagdo. Em
particular, em relacdo ao modelo SSV, salientam o pequeno numero de doentes utilizado
para gerar o modelo, seleccionados numa coorte da comunidade e nao hospitalar, o facto
dos doentes terem sido incluidos até 30 dias apés o AVC e de terem sido englobados
tanto doentes com AVC isquémico como hemorragico, o que limita a sua utilidade para
ensaios clinicos confinados a doentes com AVC isquémico, que sdo cada vez em maior
namero.*””> Por outro lado, destacam a falta de um conhecimento completo do impacto
de factores de progndstico sobre o resultado desta doencga, devido ao facto de ndo ter
havido at¢ a data nenhum modelo de prognostico que considerasse no seu
desenvolvimento, simultaneamente, todas as varidveis previamente sugeridas como
preditores independentes de resultado.*® Por estas razdes, desenvolveram e validaram
dois novos modelos, seguindo as regras das normas de orientagdo estabelecidas, e
procurando ultrapassar as limitagdes dos modelos anteriores para os tornar mais
adequados 4 sua utilizagdo em investigacdo clinica de AVC isquémico.**"

Assim, para o desenvolvimento destes novos modelos, foi efectuada uma revisdo
sistematica da literatura para identificar as varidveis previamente sugeridas como
preditores independentes de resultado, tendo sido seleccionadas as susceptiveis de ser
colhidas nas primeiras 72 horas apos AVC, e tendo sido avaliados todos estes factores
simultaneamente. Os resultados escolhidos, medidos aos 100 dias, foram recuperagao
funcional completa versus recuperagdo incompleta ou morte, num primeiro modelo, e
morte versus estar vivo, num segundo. Foi utilizada uma coorte de base hospitalar,
constituida exclusivamente por doentes com AVC isquémico (internados em unidades de
AVC de varios hospitais da Alemanha), sendo o numero de doentes elevado, pelo que a
razdo EPV era elevada (>20) no primeiro modelo e menos elevada (=5), devido a menor
nimero de eventos resultado, no segundo. As variaveis identificadas como preditores
independentes de resultado no primeiro modelo (recuperagdo funcional completa versus
recuperagdo incompleta ou morte, aos 100 dias) foram: complicagdes neurologicas
(isquemia cerebral recorrente; hemorragia parenquimatosa sintomatica; convulsoes),
febre > 38°C, enfarte das artérias lenticuloestriadas, histéria de diabetes mellitus, AVC
prévio, sexo feminino, idade, score de Rankin modificado 48 a 72 horas ap6s a admissao,

parésia do brago direito (score de NIHSS), parésia do brago esquerdo (score de NIHSS) e
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score de NIHSS total na admissdo. As variaveis identificadas no segundo modelo (morte
versus estar vivo, aos 100 dias) foram: febre > 38°C, idade ¢ score de NIHSS total na
admissdo. Os modelos desenvolvidos demonstraram uma elevada exactiddo na
classificagdo dos doentes e foram validados internamente e posteriormente também
externamente, e comparados com predicdes clinicas informais.**”> Neste estudo, a idade
e o score total de NIHSS emergem, como factores de prognéstico independentes, nos dois
modelos. Destacam-se, como limitagdes destes estudos, uma idade média da populagdo
relativamente jovem (68,1 anos) e a ndo avaliacdo da fiabilidade das variaveis
preditivas.®*”?

Os novos farmacos utilizados no tratamento do AVC isquémico agudo, administrados
dentro de uma janela terapéutica de poucas horas ap6s o inicio dos sintomas, € 0s ensaios
aleatorizados e controlados a que tém sido submetidos, criaram uma forte necessidade de
modelos convincentes de predi¢ao de resultado, com capacidade de serem aplicados a
doentes ndo seleccionados, admitidos ao hospital nas primeiras horas apos o inicio do
AVC.* Weimar et al ®' desenvolveram e validaram externamente 2 modelos de predicdo
de resultado funcional (recuperagao completa versus recuperagdo incompleta ou morte) e
morte aos 100 dias, a serem aplicados nas primeiras horas apdés o AVC isquémico,
usando a mesma metodologia dos modelos anteriores, seleccionando toda a extensdo de
doentes que poderiam ser incluidos num ensaio de interven¢do agudo e entrando em
consideragdo com todas as variaveis de prognostico essencialmente clinicas previamente
identificadas e com possibilidade de ser colhidas dentro das primeiras horas apos o AVC.
Nos dois modelos foram encontrados idénticos preditores independentes de resultado,
sendo eles, uma vez mais, a idade e o score total de NIHSS na admissio.”'

Adams et al ¥ realizaram um estudo com os doentes recrutados para o ensaio “Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST),”® com o objectivo de avaliar o poder
preditivo independente do NIHSS basal em compara¢do com o do subtipo etioldgico de
AVC (classificagdo TOAST), relativamente a dois resultados avaliados aos 7 dias e 3
meses (resultado excelente e resultado bom ou excelente, medidos através do Indice de

Barthel e da “Glasgow Outcome Scale™’

). As variaveis usadas para o desenvolvimento
dos modelos foram, para além do score de NIHSS basal e do subtipo etioldgico de AVC
(oclusdo de pequenas artérias), a idade, género, raga e historia de AVC prévio. Em todos
os quatro modelos desenvolvidos, o score de NIHSS basal foi um forte preditor de

resultado, sendo mais poderoso do que qualquer outro factor, incluindo o subtipo
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etiologico (oclusdo de pequenas artérias) e a idade, que também foram, ambos, preditores
independentes de resultado.®” Este estudo demonstrou que o declinio na probabilidade de
um resultado excelente com cada incremento do score de NIHSS ¢ agudo na parte média
da escala (extensdao entre 5 e 15). A inclinacdo ¢ ainda maior em doentes com AVC
lacunar do que nos outros tipos de AVC. A niveis mais baixos da escala (<5), os doentes
com AVC lacunar tinham uma probabilidade mais alta do que os outros tipos de AVC de
resultado excelente, mas a sua probabilidade era pior com scores > 10. Contudo, estes
dados, obtidos a partir de doentes de um ensaio clinico que teve os seus critérios de
inclusdo e exclusdo muito especificos e podem ndo ser representativos de todos os
doentes com AVC isquémico, devem ser considerados exploratorios.™

Nos tltimos anos, tém vindo a ser desenvolvidos outros modelos que combinam variaveis
clinicas com variaveis de imagem, relacionadas, estas Gltimas, ndo com a localizagdo mas
com a quantificacdo do volume do enfarte, quer por TC, quer por RM (difusdo). Para
além do seu interesse clinico directo, a aten¢do dedicada a varidveis deste tipo,
quantitativas, objectivas, tem a ver com as necessidades da investigacdo clinica,
nomeadamente, a procura de um marcador de resultado substituto (“surrogate end point™)
ou de um marcador de resultado auxiliar (“auxiliary end point”) que torne a realiza¢do de
ensaios aleatorizados e controlados em AVC mais rdpida e barata, ao evitar os
instrumentos habituais de medi¢ao de resultado clinico, com todos os seus inconvenientes
(atraso de varios meses na medi¢do, com prolongamento do seguimento dos doentes e
agravamento dos custos; fiabilidade interclassificador menos que excelente;
insensibilidade a variagdes finas na efectividade do tratamento).98

Saver ef al °® demonstraram, na populacdo de doentes do ensaio “Randomized Trial of
Tirilazad Mesylate in Patients with Acute Stroke” (RANTTAS)” (AVCs moderados a
graves), uma correlacdo moderada do volume do enfarte, medido por TC entre o 6° € o
11° dia ap6s o AVC, e as medidas clinicas mais frequentemente usadas de avaliacdo de
resultado em AVC aos 3 meses, considerando que esse grau de correlacdo ndo ¢
suficiente para que o volume do enfarte sirva como um marcador de resultado substituto
em ensaios clinicos fase 3.”® Para além de varios factores que podem enfraquecer a
correlagdo entre o volume do enfarte e o resultado clinico, de que um dos mais
importantes podera ser a localizagdo da lesdo, * a falta de um enfarte visivel na TC numa

minoria substancial de doentes (“efeito de chdo”) ¢ um importante constrangimento ao
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uso desta técnica (medi¢ao do volume do enfarte por TC) como marcador substituto de
resultado clinico.”®

A combinagdo de variaveis clinicas com o volume de lesdo medido por TC, para predi¢ao
de resultado em AVC isquémico, foi examinada por Johnston et al ** que desenvolveram
varios modelos com base numa populagdo altamente seleccionada de doentes do ensaio
RANTTAS.” Para além do score de NIHSS basal (medido na fase aguda) e da idade, o
volume do enfarte, obtido por TC 7 a 10 dias apdés o AVC, foi um preditor independente
de resultado aos 3 meses em quase todos os modelos. Contudo, uma série de limitagdes
apresentadas por estes modelos (baseados numa pequena coorte de doentes com AVC
moderado a grave e ndo na populagdo geral dos doentes hospitalizados com AVC
isquémico; avaliacdo de resultados em pontos extremos do espectro clinico, ndo
permitindo predizer niveis de recuperacdo clinicamente relevantes no intervalo entre os
dois extremos) restringe a sua utilidade.** Posteriormente, uma segunda série de modelos,
desenvolvidos com a mesma metodologia dos anteriores, apenas com a diferenca da
informacdo clinica ter sido obtida ao mesmo tempo que a informacgdo de imagem (uma
semana apos o0 AVC), ndo demonstrou valor preditivo adicional dos modelos combinando
informacdo clinica e de imagem, em comparagio com os modelos meramente clinicos.*®
O volume final da lesdo medido por TC s6 pode ser avaliado correctamente varios dias
apos a ocorréncia do enfarte, o que impede os modelos com esta variavel de serem
aplicados na fase hiperaguda do AVC. O mesmo nao acontece com RM (difusdo), que,
por evidenciar as lesdes isquémicas muito cedo apos o inicio dos sintomas, suscitou
consideravel interesse em saber se poderia ser um marcador substituto de resultado na
fase hiperaguda do AVC. Os resultados dos estudos até agora realizados tém sido
contraditérios.*® Hand et al ® realizaram um estudo em que desenvolveram um novo
modelo e procuraram identificar as razdes para as discrepancias dos resultados dos
estudos anteriores relativamente a importancia do volume do enfarte medido por RM
(difusdo) como factor preditivo de resultado. Este modelo foi desenvolvido numa coorte
prospectiva de base hospitalar, ndo seleccionada (doentes internados consecutivamente ao
longo de 52 semanas e avaliados nas primeiras 24 h ap6és o inicio dos sintomas), € 0
resultado escolhido foi morte ou incapacidade aos trés meses, medido através da escala
de Rankin modificada (score < 2 versus >2). Os preditores independentes de resultado
foram apenas dois factores - idade e score de NIHSS basal — confirmando, uma vez mais,

a sua caracteristica ja reconhecida de preditores poderosos e consistentes de resultado.®
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Pelo contrario, ndo foi confirmada a hipotese de que o volume da lesdo, medido por RM
(difusdo), melhorasse a predi¢io de resultado.”” Entre as razdes para os resultados
contraditorios encontrados em estudos anteriores, Hand et al/ 8 destacam o facto do score
de NIHSS basal ser mais elevado e ndao haver AVCs lacunares nos estudos que
encontraram o volume da lesdo por RM (difusdo) como preditor de resultado. Estes
autores sugerem que a explicacdo dos resultados contraditorios dos varios estudos pode
estar no tipo de curva que relaciona o score de NIHSS basal com o resultado final,
descrita por Adams et al ¥ (o poder do NIHSS basal em predizer resultado ¢ mais
poderoso na zona mais baixa da escala do que nas zonas mais elevadas, pelo que em
AVCs ligeiros ¢ muito dificil que outros factores adicionem poder preditivo ao
NIHSS).*¥

Muito recentemente, ja depois do estudo de Hand et al,* Johnston e al *° desenvolveram
varios modelos preditivos combinando varidveis clinicas com o volume do enfarte
medido por RM (difusdo), baseando-se nos doentes de varios ensaios clinicos (ensaios

101-104
Neste estudo, o

“Glycine Antagonist in Neuroprotection” e citicolina 010 e 018).
volume do enfarte medido por RM (difusdo) contribuiu de forma independente para o
resultado, mas a magnitude da contribuigdo foi bastante pequena, sendo reduzida e,
provavelmente, sem significado clinico, a diferenca na capacidade preditiva entre
modelos com e sem esta varidvel de imagem. Por outro lado, o NIHSS foi, como nos
outros estudos, um preditor de resultado em todos os modelos.”” De qualquer forma, os
resultados deste estudo ndo invalidam as considera¢des de Hand ez al *° porque, como em
outros estudos anteriores,®’ estes modelos foram desenvolvidos com os dados de doentes
recrutados para ensaios clinicos, com um score de NIHSS basal mediano elevado, e nao
numa coorte nio seleccionada de doentes com AVC isquémico.”

44 1 ~
B081 5 excepcdo do de Adams et

Todos os modelos descritos até agora neste subcapitulo,
al,** sio modelos preditivos “verdadeiros”, no sentido em que foram gerados com o
objectivo de determinar o progndstico de AVC, para uso em investigacdo clinica. Outros
modelos foram desenvolvidos com um objectivo essencialmente explanatorio, no sentido
de tentar compreender a historia natural da doenca e os factores que a determinam,
ajustando para confundidores potenciais. Em regra, estes modelos, devido ao fim a que se

destinam, ndo tém as mesmas preocupagdes metodologicas dos modelos anteriores e ndo

estdo validados.
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Appelros et al =™

tém-se debrucado sobre o impacto da deméncia prévia ao AVC e
outras comorbilidades, em particular, insuficiéncia cardiaca e fibrilhacdo auricular, sobre
a gravidade neurolégica do AVC e a mortalidade a curto e a longo prazo. Num primeiro
estudo,” de base populacional, englobando doentes de todas as idades com AVC
isquémico ou hemorragico, foi avaliada a relacdo de multiplas variaveis, incluindo idade
e género, estado de coabitagdo, factores de risco vascular e algumas comorbilidades,
como insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo auricular e deméncia prévia ao AVC, sobre a
gravidade do AVC, medida pelo NIHSS inicial, e sobre a mortalidade até aos 28 dias. No
modelo desenvolvido para AVC grave, os preditores independentes de resultado foram
insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo auricular e deméncia; no modelo desenvolvido para
morte até aos 28 dias, os preditores independentes foram insuficiéncia cardiaca,
fibrilhagdo auricular, deméncia, HTA e viver s6. No modelo para morte até aos 28 dias, a
introducao do NIHSS inicial como varidvel independente levou a que s6 duas variaveis
permanecessem como preditores independentes de resultado: a propria gravidade inicial
do AVC medida pelo NIHSS e deméncia. Verifica-se, deste modo, que a deméncia pré-
AVC, a insuficiéncia cardiaca e a fibrilhag¢do auricular t€m impacto sobre a gravidade do
AVC e a morte precoce. Contudo, o efeito da fibrilha¢do auricular e da insuficiéncia
cardiaca sobre a morte precoce parece ocorrer por via da maior gravidade do AVC, na
medida em que a introdugdo da varidvel de défice neuroldgico inicial no modelo para
morte precoce anula a contribuicdo dessas duas varidveis de comorbilidade. O autor
questiona que os estudos que avaliam factores de risco vascular para morte precoce
incluam na mesma andlise factores de risco vascular prévios ao AVC e diferentes
manifestagdes de gravidade do AVC, porque estes dois grupos de factores podem reflectir
diferentes fases no desenvolvimento da mesma doenga.

Um segundo estudo,* realizado na sequéncia do anterior e com a mesma populacio,
embora incluindo apenas os doentes que sobreviveram a fase aguda do AVC, procurou
avaliar o impacto dos mesmos factores de risco vascular e comorbilidades prévias ao
AVC, mas agora sobre o resultado a longo prazo. Foram avaliados trés diferentes
dominios de mau resultado: risco de morte, de dependéncia e de recorréncia de AVC
dentro de um ano ap6s o evento index. Este estudo mostrou que a deméncia pré-AVC e a
idade tém impacto sobre o resultado um ano apdés o AVC, em termos de mortalidade e

recorréncia do AVC; a fibrilhagdo auricular afecta a mortalidade e a insuficiéncia
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cardiaca associa-se com dependéncia; a gravidade neuroldgica do AVC tem um efeito
significativo sobre a mortalidade e a dependéncia, mas nio sobre a recorréncia de AVC.*
Estes dois estudos contribuiram para por em evidéncia as diferentes formas como a
insuficiéncia cardiaca, a fibrilhacdao auricular ¢ a deméncia influenciam adversamente o
resultado em doentes com AVC.

Kammersgaard e al,*> num estudo baseado na coorte de base populacional do “The
Copenhagen Stroke Study”,'® e orientado para a avaliagio das caracteristicas clinicas, no
momento da ocorréncia do AVC, de doentes com idade igual ou superior a 85 anos em
comparagao com todos os outros, e para a influéncia da idade no prognoéstico de doentes
com AVC (isquémico ou hemorragico), desenvolveram vérios modelos preditivos de
resultado a curto e a longo prazo. Os modelos foram desenvolvidos com o conjunto dos
doentes e ndo apenas com os doentes idosos. Os resultados escolhidos para as analises de
regressao logistica multipla foram “morte intra-hospitalar” e os resultados combinados de
“morte intra-hospitalar ou alta para instituicdo” e “morte ou residente em instituigdo aos 5
anos apos o AVC”. Foi analisado um numero elevado de factores de prognodstico
potenciais, incluindo variaveis demograficas, a gravidade inicial do AVC, factores de
risco vascular e incapacidade pré-AVC. Nos trés modelos desenvolvidos (dois de
resultado a curto prazo e um de resultado a longo prazo), idade avangada (> 85 anos) e
gravidade do AVC foram preditores independentes de resultado; nos dois modelos que
incluiam institucionalizagdo na definicdo do resultado, incapacidade pre-existente
também foi um preditor independente de resultado; fibrilha¢do auricular foi um preditor
independente para mau resultado a longo prazo.*

Outros estudos de prognostico, igualmente de cardcter essencialmente explanatorio, tém
explorado a relacdo entre factores bioquimicos, hematoldgicos e hemostaticos com a
mortalidade apés o AVC isquémico. Carter et al,”’ num estudo de coorte de base
hospitalar, incluindo doentes sobreviventes a fase aguda de AVC isquémico, de todas as
idades, com o objectivo de identificar os factores preditivos independentes de
mortalidade a longo prazo, em que os doentes foram seguidos durante um periodo
mediano de 7,4 anos, verificaram que, para além de varias variaveis demograficas e
clinicas (idade, subtipo clinico de AVC, historia de AVC ou AIT prévios e fibrilhacdo
auricular), também alguns factores bioquimicos e hemostaticos contribuiram
independentemente para mau resultado: concentracdes séricas baixas de albumina e altas

de creatinina, assim como niveis elevados de factor de von Willebrand e de -
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tromboglobulina. Estes resultados podem abrir novas perspectivas para a prevengdo e
tratamento do AVC. A relagdo de alguns factores hemostaticos com a mortalidade a
longo prazo pode significar que os doentes com lesdo vascular e activagdo plaquetéria
persistentes constituem um subgrupo de doentes com pior progndstico, o que pode

justificar tratamento anti-trombético mais agressivo.”'

1.3 Acidente vascular cerebral em doentes idosos

1.3.1 Incidéncia

A idade ¢ o factor de risco ndo modificavel, independente, mais importante para a
incidéncia de AVC.>"'% Como ja foi referido no capitulo sobre o Impacto Geral do AVC,
mais de metade de todos os AVCs ocorrem em pessoas com mais de 75 anos, sendo a
idade média dos doentes que sofrem um AVC de 70 anos para os homens e 75 anos para
as mulheres.* No estudo “Oxford Vascular Study” (OXVASC),”® 52% dos AVCs
ocorreram em pessoas com idade igual ou superior a 75 anos. A incidéncia de AVC
parece aumentar continuamente com a idade até ao limite mais extremo da idade
avancada, mantendo-se constante a propor¢do de AVCs isquémicos e hemorragicos.”’
Hollander et al *’ detectaram, num estudo de incidéncia de AVC realizado numa
populagdo europeia com idade igual ou superior a 55 anos, taxas de incidéncia de AVC
de qualquer tipo patologico que variaram desde 1,4/1000 pessoas-ano no grupo de idade
de 55 a 59 anos, até 37,7/1000 pessoas-ano no grupo de idade igual ou superior a 95 anos.
Esta variag@o era ainda mais acentuada na populacdo do sexo masculino, em que as taxas
de incidéncia correspondentes eram, respectivamente, 1,7 e 69,8/1000 pessoas-ano.
Marini et al, num estudo de incidéncia, apenas incluindo AVC isquémico, realizado numa
populagdo com idade igual ou superior a 80 anos, encontraram também taxas crescentes
até ao grupo de idade mais avangada, variando de 17,41/1000 pessoas-ano, no grupo com
idade de 80 a 84 anos, até 29,82/1000 pessoas-ano, no grupo com idade igual ou superior

1
a 90 anos.'*
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Embora a maior parte dos estudos esteja de acordo com estes nos resultados
encontrados,””'*® h4 alguns que registaram taxas de incidéncia mais baixas ou
estabilizadas nos grupos de idade mais avangada.'®**!'"” Correia et al,'® no estudo de
incidéncia realizado entre 1999-2000, no norte de Portugal, detectaram um aumento
progressivo das taxas de incidéncia anuais, com a idade, na populagdo urbana, variando
desde 3,37/1000, no estrato com idade entre 55 a 64 anos, até 16,85/1000, no estrato com
idade igual ou superior a 85 anos. Contudo, na populacdo rural, apesar da subida das
taxas de incidéncia anuais até ao estrato com idade entre 75-84 anos ser mais aguda do
que na populagdo urbana, verificava-se, em seguida, uma descida no estrato de idade
mais avangada (idade igual ou superior a 85 anos).'® Estas taxas de incidéncia mais
baixas encontradas em idade avangcada poderdo, provavelmente, dever-se a
subidentificagdo de AVC nestas populagdes, visto que em muitos paises a taxa de
hospitalizagao por AVC diminui com a idade e nem todos os doentes idosos procuram
atengdo médica por sintomas neuroldgicos minor.”’

Dado este forte aumento da incidéncia com a idade, e o facto da esperanca de vida estar a
aumentar, sendo os muito idosos o segmento de crescimento mais rapido da populagdo

. 27,108,109
idosa,” "

¢ de esperar que este segmento da populagdo venha a contribuir com uma
propor¢io cada vez maior do niimero total de AVCs.'"'°*!'" Nos Estados Unidos, de
1960 a 1990, a populacdo com idade igual ou superior a 85 anos aumentou 232%, ao
passo que a populacio total cresceu apenas 39%.'” No estudo OXVASC,? realizado
entre 2002 e 2004, a propor¢do dos individuos com idade igual ou superior a 75 anos
aumentou 33%, e a dos individuos com idade igual ou superior a 85 anos aumentou 41%,
em comparagdo com as correspondentes propor¢des encontradas no estudo OCSP,"
realizado 20 anos antes. Uma andlise efectuada aos dados do “The Lausanne Stroke
Registry”,'"” um registo de AVC de base hospitalar, mostrou que a propor¢do de doentes
com idade igual ou superior a 80 anos, internados pelo primeiro AVC ao longo da vida,
subiu de 4,36% no periodo entre 1979 e 1987, para 21,49%, no periodo entre 1996 e
2003. Por estes factos, a importancia de estudos sobre os doentes muito idosos com AVC

esta a crescer.
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1.3.2 Demografia e factores de risco vascular

A idade ¢ ndo s6 o factor de risco ndao modificavel, independente, mais importante para a
incidéncia de AVC, como também se associa de forma consistente com mau resultado em
AVC. As populagdes com idade mais avancada, nao s6 tem mais AVCs, como t€ém AVCs
mais graves, morrem mais, ficam em pior estado funcional e sdo mais frequentemente

TR . 85,106,109,111-120
institucionalizados apo6s o AVC.”™>™™

Varios estudos tém-se debrucado sobre a

demografia, factores de risco, caracteristicas clinicas e de progndstico a curto e a longo
: : 85,106,109,111-121

prazo de doentes muito idosos com AVC. Em todos estes estudos, alguns

: 85,106,112
deles de base populacional, ™ ™

verificou-se que, nos doentes de idade avancada que
sofrem o seu primeiro AVC, pelo menos a partir dos 70 anos de idade, predomina o sexo
feminino, reflectindo o facto demografico das mulheres serem bastante mais numerosas
que os homens nestas faixas etarias, devido a terem uma esperanca de vida mais longa.
Apesar disto, em varios estudos realizados na Europa, o célculo da incidéncia por género
mostra que o acréscimo de incidéncia de AVC no género masculino em comparagao com
o género feminino, ja conhecido para os doentes menos idosos, persiste até aos grupos de
idade mais avancada, embora possivelmente numa forma mais atenuada.’”'®® O risco
relativo de AVC, nos homens em comparacao com as mulheres, em grupos de idade <75
e > 75, calculado a partir de um estudo de base populacional (“The Rotterdam Study”),
foi de 1,64 e 1,36, respectivamente.27

A generalidade dos estudos tem mostrado um perfil de factores de risco nos doentes
muito idosos com AVC isquémico (e AVC em geral) significativamente diferente do dos

P 85,106,109,111,113-115,117-119,120,122
doentes mais jovens.” " ’

Neste grupo de doentes parecem ser
menos frequentes os antecedentes de hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus,
hipercolesterolémia, tabagismo e consumo da alcool, sugerindo que os doentes que
alcangam a idade avancada sdo uma selec¢do de doentes que ndo tém estes factores de
risco. Pelo contrario, sdo mais frequentes a fibrilhagdo auricular e a insuficiéncia cardiaca
ou outra doenga incapacitante, o que foi demonstrado em praticamente todos os estudos
até agora realizados de comparacdo de doentes muito idosos com os restantes doentes
com AVC P OGIONLIBIAITIONN0 By alouns dos estudos, antecedentes de doenga
corondria, doenca arterial periférica ou doenca cerebrovascular também eram mais

. 106,109,113,117,118
frequentes no grupo de idade avangada.'%%!%%-11-117-
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A doenca cardiaca ¢ um potente factor de risco para AVC. No estudo de Framingham, a
maior parte dos doentes com AVC tinha também alguma comorbilidade cardiaca, como
insuficiéncia cardiaca, doenca coronaria ou fibrilhacdo auricular.’” Esse mesmo estudo
mostrou que a fibrilhacao auricular ndo valvular se correlaciona com um forte aumento
na incidéncia de AVC, e que esse aumento ¢ independente de outras anormalidades

123,124

cardiovasculares muitas vezes associadas. Para além disso, muitos destes AVCs

ocorrendo com fibrilhagdo auricular (aproximadamente dois tercos) sdo de tipo

. r1e 123,124
cardioembdlico.'**

A incidéncia de fibrilhacao auricular nao associada a doenga
cardiaca valvular reumatica ¢ muito baixa em pessoas jovens, aumentando agudamente a
partir da sexta década de vida, pelo que o AVC associado a fibrilha¢do auricular nao
valvular, ¢, predominantemente, um problema dos idosos.”*'?* A idade mediana dos
doentes com fibrilhagdo auricular ¢ AVC, em estudos de base populacional, ¢
aproximadamente 75 anos.'”* Os estudos que tém avaliado a ocorréncia de AVC
cardioembolico por estratos de idade mostram valores mais elevados para este tipo de
AVC nas idades mais avancadas, em concordancia com os achados do estudo de
Framingham 5510211 1.113.114
Contudo, a taxa de incidéncia de AVC nao ¢ igual em todos os doentes com fibrilhagdo
auricular, variando mais de vinte vezes (de 0,5 a 12% ao ano), e sendo particularmente
elevada nos doentes mais idosos.'** Sabe-se, igualmente a partir do estudo de
Framingham, que, com o aumento da idade, os efeitos de HTA, doenc¢a coronaria e
insuficiéncia cardiaca, sobre o risco de AVC, tornam-se progressivamente mais fracos,
mas o impacto da FA mantém-se.'”'*> Aos 90 anos parece néo haver risco aumentado de
AVC com HTA."*® Por isso, em pessoas muito idosas, em que a fibrilhago auricular néo
valvular € mais prevalente e o seu risco relativo para AVC se mantém elevado, esta
arritmia € a mais significativa das patologias cardiovasculares como percursor de AVC,
explicando aproximadamente 30% de todos os casos de AVC nos grupos de idade mais
avan¢ada, sendo a causa simples mais importante de AVC isquémico a partir dos 75
anos.”'* O risco atribuivel de AVC para a fibrilhacio auricular aumenta
significativamente com a idade, elevando-se de 1,5% para idades entre os 50-59 anos até
23,5% para idades entre 80-89 anos.'** E previsivel que este problema se agrave a medida

que a populagdo envelhece. Além disso, ainda de acordo com os dados de Framingham,

nas ultimas décadas, a prevaléncia de fibrilhacdo auricular tem vindo a aumentar, dentro
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de cada categoria de idade, particularmente entre homens.”” Esta epidemiologia ¢
relevante quando se considera prevengado e tratamento.

Os outros factores de risco classicos para AVC, como HTA, diabetes mellitus,
hiperlipidémia e tabagismo, de acordo com o resultado de numerosos estudos, parecem
ser menos frequentes nos grupos de doentes muito idosos em comparagdo com oOS

85,106,109,111,113-115,119,120,122
restantes doentes.” > " TS

Poder4 acontecer que uma parte substancial
das pessoas que tém estes factores de risco morram mais precocemente, sendo, por isso,
os doentes com idade avang¢ada uma selec¢ao de doentes que nao os tiveram.*''” De
qualquer modo, os resultados ndo sdo totalmente convergentes. Num estudo de base
hospitalar, realizado na Argentina, comparando doentes com AVC isquémico, com idade
igual ou superior a 80 anos, com todos os restantes doentes, a prevaléncia de HTA foi
superior no grupo de doentes mais idoso.'"” Outros autores encontraram igual prevaléncia
de HTA e/ou diabetes mellitus nos grupos de doentes mais idosos em comparagao com
todos os restantes doentes,'*®!!!113:122127

Contudo, alguns dados parecem reforgar a possibilidade da existéncia de diferentes perfis
de factores de risco nos doentes com AVC menos idosos em comparacdo com 0S mais
idosos. H4 evidéncia suficiente para provar um efeito directo de HTA, diabetes e
tabagismo sobre a ocorréncia de doenca aterosclerdtica das artérias extra e intra-
craneanas, e boa evidéncia de um efeito sobre doenca arteriolar intra-craneana, *® sendo,
assim, estes factores de risco relevantes para AVC isquémico aterotrombotico e lacunar.
Em vérios estudos a frequéncia de enfartes lacunares foi significativamente mais baixa

106,117,128 .
2 172% Relativamente aos

nos muito idosos, em comparagdo com os restantes doentes.
AVCs aterotrombéticos de grandes artérias da classificagio etiologica TOAST,” ¢ mais
dificil comparar a frequéncia por grupos de idade, porque uma aplicagdo estrita da
classificagdo TOAST leva a classificar, em doentes de idade avancada, um grande
nimero de AVCs como de etiologia indeterminada, por ser muito grande o niimero de
doentes, nestas idades, com duas causas possiveis para 0 AVC.'**” No estudo ACINrpc,
realizado no norte de Portugal, 35% dos enfartes cerebrais foram classificados, segundo a
classificagdo TOAST, como indeterminados.'> Embora com esta reserva, alguns estudos
demonstraram uma frequéncia mais elevada de AVC aterosclerdtico de grandes artérias

- 113,131
nos grupos de idade menos avangada, >~ havendo apenas um estudo em que este

subtipo de enfarte cerebral foi mais frequente no grupo de doentes mais idoso.'™*
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1.3.3 Gravidade clinica do AVC

A gravidade do AVC ¢ maior em doentes muito idosos, de acordo com os resultados de
multiplos estudos. 100109 LIS I202LI27132 Bt major gravidade dos AVCs nos
doentes mais idosos parece associar-se a maior incidéncia de AVCs cardioembolicos e do
subtipo “enfarte total da circulacdo anterior” (TACI) da classificagdo clinica do OCsp."

No estudo de incidéncia ACINrpc,'*'®

realizado no norte de Portugal, a incidéncia do
enfarte TACI aumentou sistematicamente com idade, tanto na area rural como urbana,
sendo a incidéncia no estrato de populagdo com idade igual ou superior a 85 anos mais do
que dupla em relagdo a incidéncia no estrato de populacdo com idade entre 75 e 84
anos.'”” Os AVCs cardioembolicos sdo particularmente incapacitantes, para além de
frequentes, entre os doentes com fibrilhacao auricular, com alto risco de AVC, nos quais

124

se incluem os doentes de idade muito avancada. ™ No “Northern Manhattan Stroke

Study”,"** 0 AVC cardioemboélico teve a pior mortalidade a curto prazo (15% aos 30 dias)

1
l 3% num estudo em

de todos os subtipos etiologicos de AVC isquémico. Yamanouchi et a
que foram autopsiados 132 doentes idosos com enfartes cerebrais macigos que morreram
nas primeiras duas semanas apds o enfarte, verificaram que dois ter¢cos deles eram
cardioembolicos.

Alguns estudos estao orientados, em especial, para a descrigdo das caracteristicas clinicas
e de progndstico dos doentes mais idosos com AVC, em comparagdo com os restantes

I''"" num estudo de base hospitalar, incluindo doentes com AVC

doentes. Asplund et a
isquémico ou hemorragico, divididos em dois grupos de idade (igual ou superior a 85
anos versus todos os outros doentes), encontraram défices neuroldgicos mais graves no
grupo de doentes mais idoso, e, simultaneamente, detectaram nestes doentes uma
proporcao significativamente maior de AVCs cardioembolicos. Di Carlo et al,'® num
estudo realizado em varios paises da Europa, de base hospitalar, incluindo um elevado
numero de doentes com o seu primeiro AVC ao longo da vida, isquémico ou
hemorragico, e estratificando-os em dois grupos de idade (< 80 versus > 80 anos), de
novo detectaram défices neuroldgicos mais graves nos doentes mais 1dosos.
Simultaneamente, verificaram que nestes doentes os diagnosticos de enfartes total e
parcial da circulacdo anterior (enfartes TACI e PACI da classificacdo clinica do

1 ;. . . . . 1
OCSP),"** com prognostico mais grave, eram significativamente mais frequentes.'”
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Arboix et al,""* num estudo de base hospitalar, incluindo todos os subtipos patologicos de
AVC e ainda AIT, e com os doentes estratificados em dois grupos de idade (< 85 versus
> 85 anos), encontraram, igualmente, défices neurologicos mais graves no grupo de
doentes mais idoso. Neste estudo, os antecedentes de fibrilhacao auricular e os AVCs
cardioembolicos e aterotromboéticos foram mais frequentes no grupo de doentes mais

114 . 106
Marini et al,

idoso. numa coorte de base populacional, com elevado nimero de
doentes, incluindo s6 AVC isquémico, também encontraram uma propor¢ao
significativamente mais alta de enfartes TACI nos doentes com idade igual ou superior a
80 anos, enquanto a propor¢ao de enfartes lacunares e de enfartes da circulagdo posterior
era significativamente mais baixa do que nos restantes doentes. Bhalla ef a/,'*' numa
coorte de base hospitalar, de doentes com AVC isquémico e hemorragico, estratificados
em dois grupos de idade (< 75 e > 75 anos), também encontraram défices neurologicos
mais graves no grupo de idade mais avancada. Neste estudo ndo foi aplicada nenhuma
classificacdo, nem clinica nem etioldgica, aos enfartes cerebrais. Sharma et al,127 numa
coorte de base hospitalar, incluindo doentes com AVC isquémico e hemorragico, em que
foram comparados os doentes com idade superior a 75 anos com todos os restantes
doentes, encontraram, de igual modo, défices neurologicos mais graves no grupo de idade
mais avancada. Neste estudo, ao contrario dos outros estudos em que a classificagdo
clinica do OCSP"’ também foi usada, ndo se verificaram diferencas significativas nos
subtipos clinicos de enfarte cerebral entre os dois grupos de idade.'?’

Nenhum dos estudos acabados de referir utilizou, na avaliacdo da gravidade neurolédgica
do AVC, uma escala validada de défice neurologico. Pelo contrario, Kammersgaard et

105 incluindo

al,*® num estudo baseado na comunidade (“The Copenhagen Stroke Study”),
doentes com AVC isquémico ou hemorragico, estratificados em dois grupos de idade
(<85 versus > 85 anos), e utilizando uma escala de défice neurologico validada, a
“Scandinavian Stroke Scale”,13 6 confirmaram, do mesmo modo, os achados anteriores de
défice neuroldgico mais grave nos doentes mais idosos. Neste estudo, o grupo de doentes
mais idoso tinha uma prevaléncia significativamente mais elevada de fibrilhagdo
auricular, levando o autor a sugerir, refor¢ando observagdes ja feitas por Asplund et al,'"
que, na medida em que fibrilhagdo auricular e AVCs cardioembdlicos sdo mais
frequentes em doentes muito idosos, a razdo para AVCs mais graves neste grupo de
doentes se deveria a uma deslocagdo de AVCs causados por doenga arterial hipertensiva

nos mais jovens para embolismo cardiogénico nos mais idosos.*
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1.3.4 Prognéstico

O resultado clinico dos doentes idosos com AVC, a curto e a longo prazo, ¢

. . . 85,106,109,111,115,121,122,127 ¢
consideravelmente pior do que o dos doentes mais jovens 2’51010 HLISIZL1Z1T ¢ 40
referir que a maior parte dos estudos analisa os varios subtipos patologicos de AVC em

27,85,109,111,114,122,127 . S
A LEST sendo poucos os estudos que examinam o AVC isquémico

conjunto,
separadamente.'*®''*!">!"? Contudo, os resultados dos estudos apontam todos no mesmo
sentido, quer englobem todos os AVCs, quer apenas os AVCs isquémicos. O estudo
OCSP, seguindo prospectivamente 675 doentes ao longo de 6,5 anos, mostrou que a
probabilidade de sobrevivéncia dos doentes muito idosos com AVC (idade > 85 anos) ¢é
significativamente menor do que a dos outros grupos de idade, tanto na fase inicial como
através de todo o periodo de seguimento.''? Fazendo uma revisdo apenas dos estudos que
se dedicam a comparar os doentes muito idosos com AVC com todos os outros, verifica-
se que as taxas de letalidade intra-hospitalar, aos 28 dias e aos 3 meses sdo
aproximadamente duplas das dos restantes doentes, e mantém-se mais elevadas ao longo
de periodos de observacio de varios anos.®>!00!0MENAI2I2T Aghlund ef al,''! num
estudo comparando doentes com idade igual ou superior a 85 anos com todos os outros,
encontraram uma taxa de letalidade aos trinta dias apdés o AVC de 25% no grupo de
doentes mais idoso, € de 12% nos outros doentes. Di Carlo et al,lo9 num estudo de base
hospitalar, multicéntrico, realizado em varios paises da Europa, incluindo Portugal,
comparando doentes com o primeiro AVC, de idade igual ou superior a 80 anos versus
todos os restantes doentes, encontraram taxas de letalidade intra-hospitalar e aos 28 dias e
3 meses, de 22,8%, 20,8% e 44,6%, respectivamente, para os doentes mais velhos, €
10,1%, 10,0% e 21,1%, respectivamente, para os restantes doentes. Sharma et al,127 num
estudo de base hospitalar, comparando doentes com idade superior a 75 anos com todos
os outros, encontraram taxas de letalidade intra-hospitalar e aos trés meses de 29% e
51%, respectivamente, para o grupo mais idoso, e de 16% e 26%, respectivamente, para o
grupo mais jovem. Arboix ef al,''* num estudo de base hospitalar, comparando doentes
com idade igual ou superior a 85 anos com todos os outros, encontraram uma taxa de
letalidade intra-hospitalar de 27% para o grupo mais idoso, e de 13,5% para o outro
grupo. Olindo ez al,'** num estudo de pase populacional, comparando doentes com idade

igual ou superior a 85 anos com todos os outros, encontraram taxas de letalidade aos 30
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dias de 31% para o grupo mais idoso versus 16,7% para o outro grupo. Marini et al,'®

num estudo de base populacional, comparando doentes com idade igual ou superior a 80
anos versus todos os outros, encontraram taxas de letalidade intra-hospitalar e aos trinta
dias de 23,6% e 34,6%, respectivamente, para o grupo de doentes mais idoso, e de 10,4%
e 13,4%, respectivamente, para o grupo menos idoso. As taxas de letalidade intra-
hospitalar encontradas por Kammersgaard et al,*” num estudo de base populacional
comparando doentes com idade igual ou superior a 85 anos com todos os outros, foram
de 35,6% para o grupo de doentes mais idoso versus 18,1% para o grupo de doentes mais
jovem. Neste estudo a mortalidade no grupo de doentes mais idoso manteve-se muito
mais elevada do que no outro grupo ao longo de um periodo de seguimento de sete
anos.” No estudo ACINrpc,'*' de base populacional, realizado no norte de Portugal, as
taxas de letalidade aos 28 dias, trés meses € um ano, para os doentes com idade igual ou
superior a 85 anos, foram respectivamente35,2%, 47,3% e 59,3%. As correspondentes
taxas de letalidade para os doentes com idade entre os 75-84 anos foram 16,4%, 23,9% e
34,7%."

O estado funcional dos sobreviventes ¢, igualmente, pior a curto e a longo
prazo. 31013122 Olindo et al,'** num estudo comparando doentes com o primeiro
AVC ao longo da vida, de idade igual ou superior a 85 anos, com todos os outros,
encontraram diferencas significativas, ao fim de um més apoés o AVC, na propor¢do de
doentes que permanece independente nos dois grupos (14% no grupo mais idoso versus

43% no outro grupo). Di Carlo et al,'”

no estudo em que compara doentes com 80 ou
mais anos com todos os outros, ¢ utilizando o indice de Barthel e a escala de Rankin
modificada para avaliar incapacidade aos 3 meses nos doentes sobreviventes,
encontraram diferencas significativas nos scores médios das duas escalas entre os dois
grupos de doentes, com o grupo mais idoso a evidenciar maior grau de incapacidade.
Kammersgaard et al,*> comparando doentes com idade igual ou superior a 85 anos com
todos os outros doentes, verificaram que, cinco anos ap6és o AVC, 91,6% dos doentes
mais idosos ou tinham morrido ou estavam numa institui¢dao, contra 67,6% dos doentes
mais jovens. Marini et al,'® avaliando o estado funcional, ao fim de um ano, de doentes
com idade igual ou superior a 80 anos, com o seu primeiro AVC isquémico ao longo da

vida, e estratificando-os em trés grupos de idade (80-84; 85-89; > 90), verificaram que a

proporc¢ao de doentes independentes diminui progressivamente com o avango da idade,
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passando de 32,5% no estrato de idade entre 80-84 anos, para 14,9%, no estrato de idade
igual ou superior a 90 anos.
Contudo, o prognostico destes doentes ndo ¢ uniformemente mau € uma propor¢ao

importante sobrevive em bom estado funcional. Asplund et al,'"!

num estudo comparando
doentes com idade igual ou superior a 85 anos, com todos os outros, registaram que, dos
doentes sobreviventes ao internamento, metade tiveram alta directamente da Unidade de
AVC para casa. Kammersgaard e al ® verificaram que cinco anos apés o AVC quase
10% dos doentes com idade > 85 anos ainda estavam vivos € em suas casas. Marini et
al'® verificaram que, um ano apés o primeiro AVC isquémico, 27,7% de todos os

doentes com idade igual ou superior a 80 anos eram independentes.

1.3.5 Factores de progndstico independentes e modelos preditivos

Nao sdo claros os factores que determinam de forma independente o mau resultado
evidenciado por uma fraccdo dos doentes idosos em comparacdo com a frac¢do que
evolui bem. As razdes que determinam a mortalidade e incapacidade pds-AVC em parte
destes doentes versus a outra parte ndo sdo conhecidas. A maior parte dos estudos sobre
predicao de resultado em AVC ndo incide sobre estes estratos de idade isoladamente. A
populagdo idosa enquanto tal tem sido até agora muito pouco estudada quanto a factores
preditivos de resultado. Os doentes com AVC, com idades avangadas, sdo mais
incapacitados e tém mais comorbilidades antes do AVC que os doentes mais
novos, 9113127 o5 défices neurologicos agudos causados pelo AVC sdo mais graves, 0s
sindromes clinicos de AVC sdo diferentes para pior e o potencial de reabilitacdo pos-
AVC pode ser mais reduzido. Outro aspecto ainda ¢ o proprio cuidado de saude recebido
por estes doentes que pode ser diferente do dos doentes mais jovens, como ja foi

106,109,121,122 .
» 72 Trata-se, assim, de uma

documentado por muitos estudos, em diversos paises.
populagdo de doentes com AVC com caracteristicas muito especificas e que diverge, em
muitos aspectos, de uma maneira negativa, da restante populagdo de doentes. Mas o seu
progndstico ndo ¢ uniformemente mau, e ¢ importante conhecer o que determina uma ma
evolugdo para definir medidas de prevencio e terapéuticas apropriadas. E cada vez mais

inadequado aceitar o envelhecimento como um processo de declinio inevitavel e

inalteravel. Na idade de 85 anos, a esperanca de vida para as mulheres ¢ de 6,4 anos e
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para os homens de 5,2 anos.'”™ As taxas de incapacidade especificas de idade tém
comegado a declinar, particularmente para os muito idosos, e niveis mais elevados de
educacdo associam-se a ganhos tanto na esperanca total de vida, como na esperanca de
vida activa.'®®

Sao raros os estudos que procuram identificar preditores independentes de resultado em
grupos seleccionados de doentes muito idosos com AVC em geral, de qualquer subtipo
patologico, ou apenas com AVC isquémico. Serdo referidos, em primeiro lugar, os
estudos de prognodstico debrugando-se sobre doentes idosos com AVC de qualquer
subtipo patoldgico e, por ultimo, os estudos incidindo sobre doentes idosos apenas com
AVC isquémico. Todos estes estudos de prognostico sdo de cardcter essencialmente
explanatério. Sdo muito diferentes uns dos outros, ndo s6 por causa do tipo de andlise
multivariavel utilizado (regressao logistica, nuns casos e regressdao de Cox, noutros), mas
também porque todos divergem nas populagdes de doentes seleccionadas, nas variaveis
independentes avaliadas, nos resultados considerados e no tempo de seguimento dos
doentes.

Di Carlo et al,]o9

numa coorte de base hospitalar, incluindo doentes com o seu primeiro
AVC ao longo da vida, de qualquer subtipo patologico, encontraram, nos doentes com
idade igual ou superior a 80 anos, como preditores de incapacidade aos 3 meses, definida
pelo indice de Barthel (score < 14 versus > 14, numa escala de 0 a 20),
institucionalizagdo pré-AVC e caracteristicas clinicas da fase aguda (parésia, problemas
de degluticdo e incontinéncia urinaria); nos doentes com idade inferior a 80 anos,
encontraram as mesmas variaveis relacionadas com a gravidade do AVC na fase aguda
(parésia, problemas de degluti¢do e incontinéncia urinaria), mas associadas a historia de
hipertensdo arterial, fibrilha¢do auricular e diabetes mellitus, ficando de fora a
institucionalizagdo pré-AVC. Num outro modelo, em que o resultado aos trés meses foi
definido pela escala de Rankin modificada (score 0 a 1 versus 2 a 5), os preditores
independentes de resultado para os doentes com 80 anos ou mais, foram
institucionaliza¢do pré-AVC, parésia e incontinéncia urinaria; nos doentes com menos de
80 anos, os preditores independentes de resultado foram parésia, afasia, perturbacdo da
degluticdo e incontinéncia urindria, assim como antecedentes de hipertensdo, de diabetes

mellitus e de enfarte do miocardio.'”

Neste estudo, os modelos tém o importante
problema metodolégico de terem sido desenvolvidos apenas com os doentes

sobreviventes aos trés meses ¢ ndo foi usada uma escala de défice neuroldgico validada.
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Para além disso, uma propor¢do importante de doentes em ambos os grupos de idade,
embora significativamente maior no grupo mais idoso, tinha incapacidade ja antes do
AVC, nio tendo sido feito ajustamento para esta variavel no primeiro par de modelos.'®

Arboix et al,“4

num estudo de coorte de base hospitalar de doentes com idade igual ou
superior a 85 anos, incluindo todos os subtipos de acidentes neurologicos (AITs, enfartes
cerebrais, hemorragia intracerebral primaria, hemorragia subaracnoideia, hematoma
subdural espontaneo e hematoma epidural), primeiro ao longo da vida ou subsequentes,
desenvolveram trés modelos preditivos de mortalidade intra-hospitalar, diferindo entre
eles nas varidveis independentes utilizadas para gerar cada modelo. Num primeiro
modelo, baseado apenas em varidveis clinicas, os preditores independentes de resultado
foram alteracdo do estado de consciéncia, parésia de membro e sintomas sensitivos; um
segundo modelo, baseado em variaveis clinicas e de neuroimagem, teve, como preditores
independentes de resultado, os mesmos do modelo anterior, associados a envolvimento
do lobo temporal e envolvimento da capsula interna; e um terceiro modelo, baseado em
variaveis clinicas, de neuroimagem e de complicagdes pos-AVC, teve, como preditores
independentes de resultado, alteragdo do estado de consciéncia e sintomas sensitivos, a
que se associaram eventos cardiacos e eventos respiratorios, envolvimento do lobo
parietal e hemorragia intraventricular.'"*

Bhalla et al,121 num estudo de base hospitalar, multicéntrico, de doentes com o seu
primeiro AVC ao longo da vida, isquémico ou hemorragico, e estratificando os doentes
em dois grupos de idade (< 75 e > 75 anos), desenvolveram dois modelos preditivos em
cada grupo de idade, um para o resultado de morte aos trés meses e outro para o resultado
de incapacidade aos trés meses, definida como um indice de Barthel < 18 (numa escala de
0 a 20). Os preditores independentes de morte aos trés meses, no grupo de doentes com
idade igual ou superior a 75 anos, foram viver com companheiro, afasia, disfagia,
incontinéncia, coma e auséncia de imagiologia cerebral; e nos doentes com idade inferior
a 75 anos, foram falta de acesso a cuidado organizado de AVC, afasia, disfagia,
incontinéncia e coma. Nos modelos desenvolvidos para incapacidade aos trés meses, 0s
preditores independentes de resultado foram, nos doentes idosos, viver com companheiro,
género feminino, disfagia e incontinéncia; nos doentes mais jovens, historia prévia de
enfarte do miocardio, disfagia e incontinéncia.'?! Como nos estudos anteriores, também

neste estudo ndo foi utilizada uma escala de défice neuroldgico validada, e o ultimo par
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de modelos, para incapacidade aos trés meses, foi desenvolvido com base nos doentes
que sobreviveram até essa data.

Shen ef al,''® numa pequena coorte de doentes de base hospitalar, com AVC isquémico
ou hemorragico, primeiro ao longo da vida ou recorrente, ¢ abrangendo uma faixa etaria
mais larga (idade igual ou superior a 65 anos), e também nao utilizando nenhuma escala
de défice neuroldgico validada, encontraram, como preditores de morte até 1 ano apds o
AVC, ndo viver em casa antes do AVC, tipo de AVC (hemorragia), perda de campo
visual e fibrilhagdo auricular; e como preditores de estar vivo e independente 1 ano apds
o AVC, idade, afasia, incontinéncia urindria, perda de campo visual, tipo de AVC
(hemorragia), capacidade de caminhar, independéncia pré-AVC e viver em casa pré-
AVC.

Os estudos de progndstico de AVC acabados de descrever utilizam a regressao logistica
como tipo de analise multivaridvel. Os estudos descritos em seguida t€ém um desenho
bastante diferente dos anteriores, usando a andlise de regressio de Cox para a
identificagdo dos preditores independentes de resultado. Ao contrario dos anteriores, sdo
estudos de prognostico dirigidos especificamente aos doentes sobreviventes de AVC e
nao a todos os doentes que sofrem um AVC.

Wang et al,”’

num estudo de coorte de base populacional realizado em Taiwan, incluindo
um pequeno numero de doentes com idade igual ou superior a 65 anos que tinham
sobrevivido a AVC de qualquer subtipo patoldgico, examinaram os factores de
prognostico para mortalidade, focando-se essencialmente sobre depressdo e défices
cognitivo e funcional. Os preditores independentes de mortalidade encontrados foram
tratamento descontinuo da diabetes e défice cognitivo. A depressdo ndo teve impacto
sobre a mortalidade. Para além do tipo de andlise multivariavel utilizado, este estudo
difere dos anteriores em varios outros aspectos, nomeadamente, na nao utilizacdo de uma
coorte de incepg¢do, na auséncia de qualquer forma de avaliagdo do défice neuroldgico ou
de subtipo de AVC e na ndo inclusdo entre as varidveis independentes de quaisquer
factores de risco vasculares, a excepcao da diabetes.

O “Cardiovascular Health Study” (CHS)"*® ¢ um estudo de coorte, de base populacional,
prospectivo, incluindo adultos com idade igual ou superior a 65 anos, vivendo em quatro
comunidades dos Estados Unidos da América, e em que foi avaliada a ocorréncia de

AVC e outras doengas cardiovasculares, ao longo de um periodo de varios anos. A coorte

original foi recrutada em 1989-90 e participantes adicionais foram recrutados em 1992-
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93. Todos as pessoas incluidas foram avaliadas a nivel basal ¢ em nove consultas de
seguimento anuais."*® Com base na coorte deste estudo, foram realizados varios estudos
de prognostico sobre AVC e outras doencas cardiovasculares.

Kaplan et al,' utilizando uma coorte de incep¢io constituida pelos doentes participantes
no CHS que tinham sido hospitalizados por um primeiro AVC isquémico ao longo da
vida, ndo fatal, examinaram os factores preditivos independentes para a ocorréncia
subsequente de morte, AVC recorrente e eventos corondrios. O tempo mediano de
seguimento foi de 3,2 anos. Os preditores identificados para morte foram idade avancada
e sexo masculino; para AVC recorrente, foram diabetes mellitus e tabagismo; e para
eventos coronarios foram idade avangada, histéria de doenga coronaria, colesterol total
elevado e diabetes mellitus. Embora tenha sido feita uma avaliagdo dos principais
factores de risco vasculares, este estudo ndo inclui qualquer avaliagdo de défice
neurologico, de subtipo clinico ou etioldogico de AVC ou de estado funcional. Ao
contrario dos estudos anteriores, este estudo incide sobre doentes idosos apenas com
AVC isquémico.

Os mesmos autores, num outro estudo,'* baseando-se igualmente na populagio de
adultos 1dosos do CHS, e seleccionando os doentes que tinham sofrido um primeiro AVC
isquémico ndo fatal, examinaram a associacdo entre os niveis de pressdo arterial,
avaliados antes e aproximadamente 8 meses apds o AVC, e vdrios resultados a longo
prazo (mortalidade, recorréncia de AVC, eventos coronarios € eventos vasculares
combinados). A idade média dos doentes era de 78,6 anos. O tempo médio de seguimento
foi de 5,4 anos. Relativamente aos valores de pressao arterial medidos cerca de 8 meses
apds o AVC, verificou-se que niveis mais altos de pressdo arterial se associavam com
maior risco de AVC recorrente, e que valores altos de pressao arterial diastolica e valores
baixos de pressdo arterial sistolica ou diastolica, se associavam com mortalidade mais
elevada. O nivel de pressao arterial pré-AVC nao foi um factor de risco para mortalidade
apos o AVC. Estes modelos foram ajustados para as variaveis demograficas, género e
idade, e para alguns factores de risco vasculares, embora nao para a fibrilhacao auricular.
Adicionalmente, foi feito ajustamento para o subtipo etiolégico de AVC, mas ndo foi

. , ., , , . . 140
incluida qualquer variavel de défice neuroldgico ou de estado funcional.
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1.4 Objectivos do trabalho

O objectivo principal deste estudo consiste em descrever a contribuicdo do AVC para a
passagem de um estado independente para um estado de dependéncia ou morte numa
coorte de doentes idosos que sofrem o seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida, e
em identificar os factores que a determinam.

Paralelamente, como objectivo secundario, sera analisada a demografia, factores de risco,
caracteristicas clinicas e de resultado da coorte de doentes idosos, estratificada em dois

grupos de idade.
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2 METODOS

2.1 Populacao

Foram seleccionados prospectivamente todos os doentes com idade igual ou superior a 70
anos, internados consecutivamente no Servico de Medicina I do Hospital Egas Moniz,
pelo seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida, num periodo de 30 meses, entre 1 de
Julho de 2003 e 31 de Dezembro de 2005. O periodo de recrutamento, inicialmente
previsto para ter uma duragdo de 24 meses, foi prolongado por mais seis meses, para
permitir obter um niimero de doentes e, consequentemente, um numero de eventos-
resultado, mais favoravel ao desenvolvimento de um modelo preditivo, de acordo com os
critérios para a razio EPV elaborados por Counsell et al.*

A definicao de AVC utilizada foi a definicdo padrao da OMS: “sintomas e/ou sinais de
perda de fungdo cerebral focal e, por vezes, global, instalando-se rapidamente, com
duracdo superior a 24 horas ou levando a morte, e sem outra causa aparente que a de
origem vascular”."*! Em todos os doentes o tipo patologico foi confirmado através de TC
craneo-encefalica realizada ainda no Servico de Urgéncia, o que permitiu excluir, logo
desde o inicio, os doentes com qualquer tipo de AVC hemorragico (hemorragia
intracerebral primaria ou hemorragia subaracnoideia). Permaneceram no estudo os casos
em que a TC mostrava uma area de baixa atenuagdo, nenhuma anormalidade relevante ou
uma 4area irregular de alta atenuagdo dentro de uma area maior de baixa atenuagdo
(transformacdo hemorragica de enfarte cerebral). Foram também excluidos os doentes
com acidente isquémico transitorio (AIT), definido como uma disfun¢do cerebral focal,

presumivelmente de origem isquémica, com duragdo inferior a 24 horas.

2.2 Recolha dos dados

- s 43
De acordo com as normas para uma coorte de incepgdo,  todos os doentes foram
avaliados na fase aguda, o mais cedo possivel apds a sua transferéncia do Servigo de

Urgéncia para a enfermaria. Foi também registado, como recomendado pela “Task Force
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on Stroke Outcome Research of Impairments, Disabilities and Handicap”,”’ o tempo entre

o inicio dos sintomas e a data da primeira avaliacdo. A avaliacdo na fase aguda foi
realizada através de uma entrevista padronizada, feita, sempre que possivel, directamente
ao doente, mas que englobou também em todos os casos pelo menos um familiar préximo
ou um cuidador, e de um exame objectivo protocolado, efectuado sempre pelo mesmo
investigador. Foi obtido consentimento informado para entrar no estudo de todos os
doentes que preencheram os critérios de inclusdo (ou dos seus familiares, no caso de
doentes ndo conscientes).

Os doentes que sobreviveram a fase aguda foram seguidos prospectivamente por um
periodo de seis meses (com avaliagdes aos 1, 3 e 6 meses). Este periodo de tempo de seis
meses para o seguimento foi escolhido por ser considerado o tempo apropriado para
permitir a recuperagio neuroldgica e funcional apos o AVC.”!

Nas consultas de seguimento, a avaliagdo era, por principio, feita presencialmente,
através da comparéncia do doente a uma consulta hospitalar, que era, por sistema,
marcada a data da alta. Em alguns casos, por dificuldades no transporte do doente até ao
Hospital, foram feitas visitas domiciliarias ao local de residéncia do doente (casa ou
instituicao). Nos poucos casos em que os doentes foram viver para localidades distantes
ou para o estrangeiro, a avalia¢ao ndo foi feita presencialmente, mas apenas por telefone,
permitindo obter a informacdo relevante para o estudo sobre o estado vital e sobre o

estado funcional dos doentes. O mesmo investigador avaliou todos os doentes.

2.3 Protocolo do estudo

Foi elaborado um protocolo estandardizado para a avaliacdo dos doentes na fase aguda e
outro para as consultas de seguimento. O protocolo destinado a fase aguda incluia
informacao sobre: (1) dados sociodemograficos: idade, sexo, raca/etnia, estado civil
(casado/companheiro, solteiro, viuvo, divorciado/separado), condi¢des de vida (em casa,
sozinho ou com familiares; em instituicdo), nivel de educacdo (nimero de anos de
escolaridade) e situacdo profissional (trabalhador activo, reformado activo ou ndo activo,
doméstica); (2) factores de risco vascular e outras comorbilidades, incluindo medicacao

prévia ao AVC; (3) avaliagdo cognitiva pré-AVC; (4) avaliagdo de incapacidade pré-
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AVC; (5) dados de avaliagao médica geral na fase aguda (sinais vitais; sintomas € sinais
de insuficiéncia cardiaca); (6) indice de comorbilidade médica geral; (7) dados de
avaliagdo neuroldgica do doente, quer de uma forma especificada, quer sintetizados
numa escala de gravidade dos défices neurologicos e numa classificacdo clinica; (8)
resultados laboratoriais: primeiros valores, ap6s o inicio do AVC, de hemograma,
velocidade de sedimentagdo, proteina C reactiva, testes de coagulacdo, glicémia, ureia,
creatinina, colesterol total, triglicerideos, LDL e HDL colesterol, fibrinogénio e VDRL;
(9) resultados dos principais exames complementares de diagndstico: TC craneo-
encefalica sem contraste, electrocardiograma, ecocardiograma trans-toracico, doppler das
artérias cervicais extracraneanas; e, em doentes seleccionados, ressonancia magnética
(RM) craneo-encefalica, angiografia cerebral, Holter, ecocardiograma transesofagico,
doppler transcraneano; (10) classificacdo etiologica dos AVCs; (11) principais
complicacdes neuroldgicas e médicas, ocorridas durante o internamento; (12) principais
intervengoes terapéuticas; (13) estado vital (morte a data da alta ou até aos 28 dias; data e
causa de morte); (14) gravidade dos défices neurologicos e estado funcional a data da
alta; (15) destino ap0s a alta (domicilio anterior, casa de familiares ou instituicao).

O protocolo elaborado para as avaliagdes de seguimento incluia informagdo sobre: (1)
estado vital (morte; data de morte; causa de morte); (2) local de residéncia; (3)
terapéutica efectuada; (4) ocorréncia de eventos cerebrovasculares recorrentes ou
cardiovasculares; (5) presenga de sintomas e/ou sinais de insufuciéncia cardiaca; (6)
avaliagcdo da gravidade dos défices neuroldgicos residuais; (7) avaliacdo funcional (grau
de incapacidade residual); (8) nova avaliagdo cognitiva (realizada apenas na consulta dos

6 meses).

2.4 Definicao e atributos das variaveis

2.4.1 Factores de risco vascular e comorbilidades
Os factores de risco cardiovascular e outras comorbilidades prévias ao internamento

investigados em cada doente foram: (1) hipertensdo arterial (definida como pressdo

arterial sistolica >140 ou diastolica >90 em duas ou mais leituras, em duas ou mais
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consultas, antes da ocorréncia do AVC, em doentes sem medicacao anti-hipertensiva e
sem doenga aguda;'** ou todos os doentes com medicagio antihipertensiva, cumprindo-a
ou ndo); (2) diabetes mellitus (definida como glicose do plasma em jejum > 126 mg/dl'®
ou medica¢do corrente com insulina ou antidiabéticos orais); (3) hipercolesterolémia
(definida como colesterol total > 200 mg/dl ou colesterol LDL > 160 mg/dl ou colesterol
HDL<40 mg/dl,'** ou terapéutica para baixar o colesterol sérico); (4) hipertrigliceridémia
(definida como triglicerideos > 200 mg/dl ou terapéutica para baixar os triglicerideos do

144 : : .
(5) consumo de tabaco (foram consideradas as seguintes categorias: fumador

SO10);
activo, diario, de qualquer quantidade; ndo fumador; cessacdo hd > 5 anos; cessagao ha <
5 anos; estas categorias posteriormente foram dicotomizadas); (6) consumo didrio de
alcool (foram consideradas as seguintes categorias, entrando em conta com as
recomendacdes do “National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism™:'* nunca
consumiu ou consome ocasionalmente < 7 medidas por semana; consome diariamente < 3
medidas — homens, ou < 2 medidas — mulheres; consome diariamente > 3 < 5 medidas;
consome diariamente > 5 medidas, sendo uma medida = 150 ml de vinho ou 250 ml de
cerveja ou 25 ml de bebidas destiladas ou 12 g de alcohol; posteriormente estas
categorias foram dicotomizadas); (7) fibrilha¢do auricular (avaliada de duas formas: a)
diagnostico prévio comprovado por ECG e/ou registo clinico, ou fibrilha¢do auricular
presente no momento do internamento; e b) fibrilhacdo auricular antes, a entrada ou
durante o internamento); (8) cardiopatia isquémica (presenca de angina de peito, definida
clinicamente — episddios de dor de localizagdao tipica desencadeados por stress ou
exercicio, reprodutiveis, e prontamente aliviados por repouso ou nitroglicerina; ou
diagnodstico de enfarte agudo do miocardio comprovado por registo médico ou
electrocardiografico; ou doenga corondria demonstrada por prova de esforco, cintigrafia
miocardica, coronariografia ou outros exames ou intervengdes apropriados); (9)
cardiopatia valvular (diagnoéstico j& conhecido anteriormente ou feito durante o
internamento, comprovado ecocardiograficamente); (10) insuficiéncia cardiaca (histéria
de dispneia de esforgo, ortopneia, dispneia paroxistica nocturna ou edema pulmonar
agudo, acompanhados ou ndo por estase pulmonar clinica e/ou radiolégica e edemas dos
membros inferiores, que responderam a terapéutica apropriada); (11) doenga arterial
periférica (historia de claudicagdo intermitente - dor na regido gemelar induzida pelo
exercicio e aliviada ao fim de alguns minutos pelo repouso, sem outra explicagdo

aparente que a de origem vascular, ou demonstragdo, por doppler ou angiografia, da
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existéncia de aterosclerose arterial periférica; ou antecedentes de cirurgia arterial
periférica); (12) AlTs prévios (historia e/ou registo médico de sintomas e/ou sinais de
perda de fung¢do cerebral focal, instalando-se rapidamente, mas com duracao inferior a 24
horas, com nenhuma causa aparente para além da vascular); (13) défice visual
(diminuicdo da acuidade visual implicando limitagdes a actividade e participagdo do
doente); (14) défice auditivo (diminui¢do da acuidade auditiva implicando limita¢des a
actividade e participagdo do doente); (15) doenca osteoarticular (presenca de queixas
osteoarticulares implicando limitagdes a actividade e participagdo do doente); (17)
medicacao prévia ao AVC, incluindo em todos os casos informacgao sobre antiagregantes

plaquetarios, anticoagulagdo terapéutica, estatinas e terapéutica anti-hipertensiva.

2.4.2 Défice cognitivo pré-AVC

A avaliagdo de défice cognitivo e deméncia pré-AVC foi obtida através da escala
“Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly” (IQCODE)."**!'*" Este
questionario, prenchido por um familiar ou pessoa proxima do doente, ¢ constituido por
26 perguntas que procuram avaliar a evolugdo sofrida pelo doente, ao longo dos 10 anos
anteriores a0 AVC, em aspectos do comportamento didrio que requerem memoria e
outras capacidades cognitivas. As perguntas estdo descritas na Tabela 2.1. A cada
pergunta corresponde uma escala de 1 a 5 (1 — “muito melhor”; 2 — “um pouco melhor”;
3 — “ndo mudou muito”; 4 — “um pouco pior”; e 5 — “muito pior”). O score global varia
de 1 a 5 (soma dos scores de todas as perguntas, dividido pelo nimero total de
perguntas). Este score ndo reflecte a gravidade do défice cognitivo mas antes a gravidade
do declinio cognitivo ocorrido ao longo dos ultimos 10 anos, € ndo ¢ influenciado pela
inteligéncia prévia do doente, nivel de educacdo ou classe socioecondmica, porque o seu
objectivo € detectar uma descida de um nivel intelectual mais alto, seja ele qual for, para
um nivel intelectual mais baixo.'*’ Esta escala tem-se mostrado um instrumento valioso
no rastreio de deméncia, tendo sido validada ndo s6 em doentes com deméncia de
Alzheimer, mas também em populagdes de doentes idosos.'***1** Apresenta também

1
e tem uma boa

uma boa correlagio com o Mini-Mental State Examination'
reprodutibilidade inter e intra observadores.'*”'** O facto do IQCODE nio exigir a

participagdo do doente torna-o valioso na fase aguda do AVC, altura em que muitas
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vezes o doente esta prejudicado nas suas fungdes cognitivas pela propria doenca. Foram

classificados como tendo défice cognitivo prévio ao AVC, os doentes com um score > 4,

porque se verificou num estudo prévio que com este limiar a sensibilidade era de 92,7% e

a especificidade 88,1%.'"

Tabela 2.1 - Perguntas que compdem a escala “Informant Questionnaire on Cognitive Decline in

the Elderly” (IQCODE):

Comparada com ha 10 anos atras como esta esta pessoa:
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26.

A reconhecer familiares e amigos?

A recordar os nomes de familiares e amigos?

A lembrar-se de coisas sobre familiares e amigos (ocupagdes, aniversarios, moradas?)
A lembrar-se de coisas que aconteceram recentemente?

A lembrar-se conversas uns dias mais tarde?

A esquecer-se do que queria dizer no meio de uma conversa?

A lembrar-se da sua morada e numero de telefone?

A lembrar-se de qual o més ¢ o dia em que estamos?

A lembrar-se onde guarda habitualmente as coisas?

. A lembrar-se onde encontrar as coisas que foram colocadas num lugar diferente do habitual?
. A adaptar-se a qualquer mudanga na sua rotina do dia a dia?

. A saber trabalhar com as maquinas existentes em casa?

. A aprender a usar um novo objecto ou maquina?

. A aprender coisas novas de um modo geral?

. A lembrar-se de coisas que aconteceram na sua juventude?

. A lembrar-se de coisas que aprendeu na sua juventude?

. A compreender o significado de palavras pouco frequentes?

. A compreender artigos de revistas ou jornais?

. A seguir uma historia num livro ou na televisdo?

. A redigir uma carta para amigos ou para resolver questdes burocraticas?
. A lembrar-se de acontecimentos historicos importantes do passado?

. A tomar decisdes no dia-a-dia?

. A lidar com dinheiro nas compras?

. A tratar de assuntos financeiros (a pensdo, os assuntos bancarios)?

. A resolver problemas aritméticos do dia-a-dia (que quantidade de alimentos comprar; saber a

frequéncia das visitas da familia ou amigos)?

A usar a inteligéncia para saber o que se esta a passar e lidar com as situagdes?
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2.4.3 Estado funcional antes e apés o AVC

A avaliagdo da incapacidade pré-AVC, assim como da incapacidade a data da alta e nas

consultas de seguimento até¢ aos 6 meses apds o AVC, foi feita através do Indice de

Barthel (IB)* e da escala de Rankin modificada (mRS).®®

Tabela 2.2 - indice das actividades de vida diaria de Barthel

A]imenta@ﬁo 10 = independente
5 =necessita de ajuda, por exemplo, para utilizar o talher
0 = necessita de ser alimentado

Banho 5 = totalmente independente

0 = necessita de ajuda

Higiene diaria

5 = totalmente independente
0 = necessita de ajuda

Vestir

10 = totalmente independente (incluindo botdes, fechos, atacadores)
5 = necessita de ajuda, mas fazia metade sem ajuda
0 = totalmente dependente

Controlo intestinal

10 = continente (sem acidentes)
5 = acidente ocasional (uma vez por semana)
0 = incontinente (ou precisa que lhe facam um enema)

Controlo vesical

10 = continente (por mais de sete dias)
5 = acidente ocasional (uma vez por semana)
0 = incontinente ou cateterizado

Toilette

10 = independente
5= necessita de ajuda mas consegue fazer alguma coisa sozinho
0 = incapaz de utilizar

Transferéncia

15 = totalmente independente

10 = necessita de ajuda minima
5 = sentado sem ajuda; necessita de grande ajuda para transferéncias
0 = incapaz

Mobilidade

15 = independente para 50 metros

10 = 50 metros com ajuda
5 = independente em cadeira de rodas, 50 metros
0 = imdvel

Escadas

10 = independente
5 = necessita de ajuda ou supervisdo
0 = incapaz

O Indice de Barthel, introduzido em 1965, é uma escala que mede 10 aspectos bésicos de

actividade, relacionados com autocuidado ¢ mobilidade, ¢ incluindo duas fungdes

fisiologicas especificas (continéncia intestinal e vesical). O score indicativo da

normalidade ¢ 100, e o score minimo ¢ 0 (dependéncia total), sendo os scores intermédios

calculados por incrementos de 5 pontos. E uma medida rapida, facil de calcular, bem

validada e com alta reprodutibilidade intra e inter-observador, mesmo quando avaliada
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por telefone,” o que ¢ importante quando se trata de doentes dificilmente mobilizaveis.
Pelo facto de alguns aspectos da independéncia funcional ndo estarem incluidos (por
exemplo: cognicdo, linguagem, func¢do visual, dor), o score maximo pode ser atingido por
doentes bastante incapacitados, levando a que a escala ndo discrimine bem incapacidade

*).13 O indice

entre os doentes com niveis mais altos de funcionamento (“efeito de tecto
de Barthel esta descrito na Tabela 2.2.

A escala de Rankin modificada (mRS) (versdo original elaborada em 1957;%% verséo
modificada publicada em 1988%'°*) tenta medir o estado funcional, incorporando os
componentes de funcdes do corpo e limitagdes a actividade e a participagdo, presentes na
“The International Classification of Functioning, Disability and Health” da Organizacao
Mundial de Saude,® e ndo apenas as actividades basicas de vida diaria, como o indice de
Barthel. E uma das escalas mais utilizadas para avalia¢io de resultado em AVC. A escala
¢ dividida categoricamente em 7 graus diferentes, representando 0 - auséncia de sintomas,
1 - sintomas ndo incapacitantes (capaz de realizar todas as tarefas habituais), 2 —
incapacidade ligeira (incapaz de realizar algumas tarefas que realizava anteriormente,
mas independente nas actividades de vida diaria), 3 - incapacidade moderada (sintomas
que restringem significativamente o estilo de vida e/ou impedem uma independéncia
completa nas actividades de vida diaria), 4 - incapacidade moderadamente grave
(sintomas que tornam o doente claramente dependente, embora ndo necessitando de ajuda
em todas as actividades de vida diaria), 5 - incapacidade grave (totalmente dependente,
requerendo cuidados de terceiros) e 6 — morte.”> A variagdo de 1 ponto nesta escala ¢
considerada clinicamente significativa, devido a grande amplitude de cada categoria. A
escala de Rankin modificada ¢ uma medida de sintese, de base ampla, de défice e
limitagdes a actividade e participacdo, faltando-lhe especificidade.”'>>'*® E esta
caracteristica de falta de especificidade que torna possivel que, embora tenha sido
desenvolvida para avaliagdo de resultado em AVC, possa também ser aplicado a todos os
doentes, em qualquer contexto, nomeadamente, no presente estudo, na avaliacdo da
incapacidade antes do AVC. A escala de Rankin modificada, devido a ter um menor
“efeito de tecto” que o Indice de Barthel, é um instrumento mais adequado para
diferenciar doentes com incapacidade ligeira a moderada.”' A sua validade e
reprodutibilidade estdo bem documentadas, no entanto, a sua simplicidade como escala
de 6 pontos pode afectar a sua reprodutibilidade, sendo necessario aderéncia estrita a

. 1 N . . , I
regras para o evitar.”'>® Na avaliagio de incapacidade pré-AVC, sempre que necessario,
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por falta de colaboragdo do doente, foram obtidas informagdes de familiares ou do
cuidador.

No presente estudo a escala de Rankin modificada foi a escala escolhida para avaliagdo
do resultado final, medido aos seis meses apds o AVC. A razdo para a escolha desta
escala como medida de resultado deve-se a sua caracteristica de medida-sintese dos
varios componentes de incapacidade (défice de fungdes ou estruturas do corpo e
limitagdes a actividade e a participagdo), nao se limitando as actividades basicas de vida
diaria ou a outros dominios parcelares de incapacidade, sendo por isso uma medida de
grande relevancia clinica para o doente. Outros aspectos importantes sdo o menor efeito
de tecto em comparacdo com as escalas que medem apenas as actividades bésicas de vida
diaria, como o indice de Barthel, e o facto de existir um consenso sobre o limiar que
discrimina o estado independente do estado dependente, respectivamente < 2 ¢ > 2,
facilitando uma dicotomizagdo consistente do resultado. Foi esta tltima razao que levou
alguns autores a considerarem a escala de Rankin modificada adequada para cumprir a
funcdo de referéncia na dicotomizagdo de resultados em AVC.™ No presente estudo foi

este o limiar utilizado para discriminar entre resultado favoravel e desfavoravel.

2.4.4 Comorbilidade médica geral

Como indice de comorbilidade médica geral foi utilizada uma versdo modificada do
indice de comorbilidade de Charlson que recentemente foi validada como indicador de

159,160 T .
> Este indice é um sistema de

prognodstico em doentes com AVC isquémico agudo.
classificacdo de comorbilidades que inclui factores de ponderacdo com base na gravidade
da doenca.”® Foi desenvolvido originalmente (em 1987) como um indicador de
mortalidade a um ano em doentes com multiplas patologias, admitidos num Servi¢o de
Medicina geral, e depois validado numa coorte independente de mulheres com cancro da
mama.'” Posteriormente (em 2004) foi validado em doentes com AVC isquémico agudo,
como medida de comorbilidade e indicador de prognostico para dois resultados (estado
funcional no momento da alta hospitalar e taxa de letalidade a 1 ano apds o AVC),
usando os codigos ICD-9-CM no momento da alta hospitalar.'® Para este fim, a escala

sofreu algumas alteragdes, tendo os items “doenga cerebrovascular” e “hemiplegia” sido

removidos, devido a estarem reflectidos na doenga em avaliagdo. Para além disso, como o
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estudo de validacao foi retrospectivo e a avaliagdo da comorbilidade foi feita com base
nos codigos ICD-9-CM da alta hospitalar, que tém pouca informagdo clinica, as
categorias separadas para doenca hepatica ligeira versus moderada ou grave, assim como
para doenga renal ligeira versus moderada ou grave, foram unificadas numa categoria
cada. No caso da doenca hepatica essa categoria passou a ser “doenca hepatica ligeira” e
no caso da doenca renal, a categoria escolhida foi “doenca renal moderada ou grave”.160
Sdo incluidas nesta versdo modificada as seguintes categorias de comorbilidades: enfarte
do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga vascular periférica, deméncia,
doenga pulmonar cronica, doenga do tecido conectivo, ulcera péptica, doenca hepatica
ligeira, diabetes, diabetes com lesdo de orgdo alvo, doenga renal moderada a grave, tumor
solido ndo metastatico, leucemia, linfoma ou mieloma multiplo, tumor metastatico e
sindroma de imunodeficiéncia adquirida. Os factores de ponderagdo variam de 1 a 6, este

ultimo valor sendo usado para tumor metastatico e sindroma de imunodeficiéncia

adquirida (Tabela 2.3).'

Tabela 2.3 - indice de comorbilidade de Charlson (versdo modificada):

Patologia Ponderacio
Enfarte do miocardio 1
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
Doenga vascular periférica 1
Deméncia 1
Doenga pulmonar cronica 1
Doenga do tecido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Doenga hepatica ligeira 1
Diabetes 1

Diabetes com lesdo de orgdo-alvo
Doenga renal moderada ou grave
Tumor sélido ndo metastatico
Leucemia

Linfoma, mieloma multiplo

Tumor metastatico

AN N NN NN

Sindroma de imunodeficiéncia adquirido
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No presente estudo, o célculo deste score em cada um dos doentes foi feito com base em
toda a informacdo recolhida sobre antecedentes e na avaliagdo clinica durante o
internamento, na fase aguda do AVC. Os doentes foram, em seguida, dicotomizados em 2
grupos (< 1; > 1), de acordo com a orientagdo seguida no estudo de validagdo em AVC

isquémico deste indice de comorbilidade.'®

2.4.5 Défice neurolégico

A avaliagdo neuroldgica, realizada em todos os casos na presenca do doente e nos
primeiros dias apds a sua transferéncia para a enfermaria, incluiu: (1) nivel de
consciéncia, medido através da “Glasgow Coma Scale”,]61 com scores entre 3 e 15, e
posteriormente dicotomizado em 15 e < 15; (2) presenga e tipo de afasia; (3) presenca e
tipo de extingdo; (4) presenca e localizacdo de parésia; (5) presenca e localizacdo de
alteracdo de sensibilidade; (6) presenca e localizacdo de ataxia; (7) alteracdo dos campos
visuais; (8) alteragdo da motilidade ocular; (9) perturbacdo da degluticao ou necessidade
de entubacao nasogastrica; (10) incontinéncia urindria ou necessidade de algaliagao.

A avaliagdo prospectiva da gravidade neurologica do AVC na fase aguda (ap0s a entrada
na enfermaria), e dos défices neuroldgicos a data da alta e nas consultas de seguimento,
foi obtida através da escala de défice neurologico “National Institutes of Health Stroke
Scale” (NIHSS).””"° Esta escala foi desenhada em 1989 para avaliar diferencas no efeito
de intervencdes em ensaios clinicos,’”’” mas devido a sua excelente fiabilidade e elevada

. . . - 162-164
validade, evidenciada por varios estudos,

rapidamente ultrapassou estas fronteiras e
esta a ser usada cada vez mais na assisténcia a doentes com AVC agudo como um
instrumento de avaliacdo inicial e de programagdo de necessidades de cuidado apods a fase

165

aguda. >~ Recentemente foi recomendada a sua utilizagdo na avaliagdo de AVC agudo

pelo Stroke Council da American Heart Association.'®

O NIHSS ¢ uma escala de 15 items que fornece uma medida quantitativa dos principais
componentes de um exame neuroldgico padrio. Esta escala avalia nivel de consciéncia (3
items), movimentos oculares, campos visuais, paralisia facial, forca dos quatro membros,
coordenacdo motora, fungdo sensitiva, linguagem, disartria e extingdo/hemi-inatencao. O

score varia de 0 a 42, com valores mais altos reflectindo maior défice neurologico

(Tabela 2.4). A aplicagdo da escala ¢ muito facilitada pela existéncia de instrugdes
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detalhadas para cada item, e pela disponibilidade desde 1988 de um programa de treino
em video, e desde 2005, em DVD, com possibilidade de treino formal e certiﬁcag:ﬁo.167’168
A existéncia destes apoios, ao fornecer um padrdo uniforme para uso da escala, melhora a
fiabilidade intra e inter-observador e torna mais rapida a aplicagdo da escala. No estudo
original, o tempo médio de preenchimento da escala foi de 6,6 + 1,3 minutos.®’

As razdes para a importancia que esta escala adquiriu, quer no contexto clinico quer em
estudos observacionais ou em ensaios clinicos, relacionam-se, em larga medida, com a
sua elevada validade. Para examinar a validade duma escala, devem ser considerados trés
tipos de validade: validade de contetido, validade de critério e validade de constructo.'®
A validade de contetido indica em que medida uma escala inclui os dominios que se
pensa serem relevantes para uma patologia.'® Os dois elementos major para assegurar a
validade de contetido sdo uma colheita representativa de items e métodos equilibrados de
construcio da escala.'®® Foram incluidos deliberadamente na escala items relativos a
sinais neurologicos dos territdrios de cada uma das artérias major do cérebro, com o
objectivo de a tornar compreensiva.®’ Estes items sdo classificados por grau de gravidade,
utilizando scores ponderados.'” Os items contidos na escala NIHSS foram seleccionados
com base em opinido de peritos e revisdo da literatura, assim satisfazendo as necessidades
da validade de contetido.'**

Também a validade de critério estd bem estabelecida para esta escala.>®’

Este tipo de
validade consiste em determinar se uma escala neuroldgica pode ser usada para avaliar o
estado clinico presente (validade concorrente) e predizer o estado de saude futuro
(validade preditiva).'®® Na avaliagdo inicial, o score total do NIHSS correlacionou-se com
o volume do enfarte aos 7 dias, demonstrando validade de critério concorrente; e
correlacionou-se com o resultado clinico aos 3 meses, demonstrando validade de critério
preditiva.’’” Multiplos estudos posteriores tém confirmado a validade concorrente e
preditiva do NIHSS. 82103170170 Apecar de ndo ter sido desenhada com o objectivo de
predizer resultado em AVC, a sua validade preditiva tem levado ao seu uso como

. . Jos] 167,1
indicador de prognostico.'¢”'"°
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Tabela 2.4 - Items da escala “National Institutes of Health Stroke Scale”

1a. Nivel de consciéncia (NDC)

Score

Vigil, responde vivamente

Nao vigil, mas despertavel por estimulagdo minor a obedecer ou responder

Nao vigil, requer estimulacao repetida para acordar ou esta obnubilado e requer estimulacio
dolorosa forte para fazer movimentos nao estereotipados

Responde s6 com efeitos motores reflexos ou autondémicos, ou nao responde em asoluto,
totalmente flacido, arrefléxico

1b. Perguntas sobre NDC

Responde correctamente a ambas as perguntas

Responde a uma das perguntas correctamente

Nao responde a nenhuma das perguntas correctamente

N[O

1c. Ordens sobre NDC

Executa ambas as ordens correctamente

Executa uma ordem correctamente

—

Nao executa nenhuma ordem correctamente

2. Olhar

Normal

Paralisia parcial do olhar

— O

Paralisia total do olhar

N

3. Campos visuais

Nenhuma perda visual

Hemianopsia parcial

Hemianopsia completa

Hemianopsia bilateral (cegueira, incluindo cegueira cortical)

WIN|—=O

4. Paralisia facial

Movimento simétrico normal

Paralisia minor (apagamento do sulco nasogeniano, assimetria ao sorrir)

Paralisia parcial (paralisia total ou quase total da hemiface inferior)

Paralisia completa de um ou ambos os lados (auséncia de movimento facial na face superior e
inferior)

WIN (=[O

S5a. Membro superior esquerdo

Auséncia de queda durante 10 segundos

Queda antes de 10 segundos, nio atinge o leito

Algum esforc¢o contra a gravidade, mas cai no leito

Nenhum esforgo contra a gravidade

Nenhum movimento

Amputagio, fusio articular (explicagao: )

O|h|WIN—O

S5b. Membro superior direito

Auséncia de queda durante 10 segundos

Queda antes de 10 segundos, ndo atinge o leito

Algum esforgo contra a gravidade, mas cai no leito

Nenhum esforgo contra a gravidade

Nenhum movimento

Amputagdo, fusio articular (explicacdo: )

O W~

6a. Membro inferior esquerdo

Auséncia de queda durante 5 segundos

Queda antes de 5 segundos, ndo atinge o leito

Algum esforco contra a gravidade, mas cai no leito

Nenhum esforgo contra a gravidade

Nenhum movimento

Amputagdo, fusio articular (explicagdo: )

O|H WO

6b. Membro inferior direito
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Auséncia de queda durante 5 segundos

Queda antes de 5 segundos, ndo atinge o leito

Algum esforco contra a gravidade, mas cai no leito

Nenhum esfor¢o contra a gravidade

Nenhum movimento

ORI~

Amputacdo, fusdo articular (explicagdo: )

7. Ataxia dos membros

(=

Ausente

Presente num membro

N | —

Presente em dois membros

8. Sensibilidade

Normal, sem perda sensitiva

—O

Perda sensitiva ligeira ou moderada

[\

Perda sensitiva grave a total

9. Linguagem

Sem afasia

Afasia ligeira a moderada

Afasia grave

WIN|—=O

Afasia global (auséncia de discurso verbal ou compreensdo auditiva)

10. Disartria

Normal

Ligeira a moderada (o doente pode ser compreendido com alguma dificuldade)

Grave (articulag@o ininteligivel ou anartria)

O (N |—= D

Entubagdo ou outra barreira fisica (explicagdo: )

11. Extin¢do ou inatenc¢io

(=

Nenhuma anormalidade

—

Inatengdo ou extingdo visual, tactil, auditiva, espacial ou pessoal, a estimulagdo simultinea
bilateral numa das modalidades sensitivas

Hemi-inateng&o profunda ou hemi-inateng¢@o a mais do que uma modalidade sensitiva; ndo 2
reconhece a propria mao ou orienta-se sO para um lado do espago

Total

Relativamente a validade de constructo, que diz respeito a estrutura interna ou dimensoes
subjacentes a uma escala, hd dividas de que o défice neuroldogico em AVC possa ser
L, . . - . 162 L.
representado numa escala neuroldgica como uma dimensao simples. ”~ Uma escala valida
. , . ~ . 164
deve medir uma ou um pequeno numero de dimensdes subjacentes. ~ Um estudo de
analise factorial sugeriu que o NIHSS tem dois constructos ou dimensdes subjacentes
principais representando as fungdes cortical e motora dos hemisférios direito e

164172 Na base destes estudos e de outros estudos sobre a fiabilidade dos items,

esquerdo.
tem sido sugerido que a escala pode ser encurtada, sendo eliminados os items ndo fiaveis,
redundantes ou nao contribuindo para a estrutura interna de um modo significativo (nivel
de consciéncia, ataxia, parésia facial e disartria), mantendo-se um instrumento valido de
medida da gravidade do AVC.'"**!'”* Contudo, a maior parte dos estudos sobre esta escala

tém sido feitos dentro de ensaios clinicos, com populagdes altamente seleccionadas de
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doentes, com exclusdo de alguns tipos de enfarte cerebral mais ligeiros.®”"

Presentemente a versdo completa da escala continua a ser a mais usada.

Em comparacdo com outras escalas, o NIHSS parece ter um sistema de graduagdo dos
items mais equilibrado, ndo priveligiando de uma forma arbitréria a fungdo motora dos
membros, ao contrario de outras escalas em que ha uma ponderagdo muito pesada a favor
dos défices motores.'”” Para além disso, inclui uma larga variedade de items, o que lhe
permite reflectir com bastante rigor o grau global de défice neurologico.'”® Na Tabela 2.5

descrevem-se os atributos da escala ideal para avaliagio de AVC,'®

sendo possivel
verificar que, em grande parte, esses atributos correspondem aos atributos que

caracterizam o NIHSS.

Tabela 2.5 — Atributos da escala ideal de avaliacdo de acidente vascular cerebral

Atributos da escala ideal de avaliacao de AVC

Simples e ndo ambigua

Administracdo rapida e facil

Sensibilidade demonstrada a mudangas clinicamente importantes

Validade documentada de critério, de contructo e de contetido

Fiavel, demonstrando consisténcia interna e reprodutibilidade inter e intraobservador

Avalia défices, limitagdes a actividade e participagdo ou qualidade de vida, ndo misturando estas
diferentes areas de avaliagdo

7. Auséncia de viés devido a género, idade, cultura, lingua, geografia, educacdo, ocupacdo ou classe

R e

social
8. Sistema de graduag@o dos items que evita inflaccdo de altera¢gdes minimas com significado clinico
duvidoso
Adaptado de Lyden et al'®’

O score de NIHSS foi registado prospectivamente para todos os doentes, na fase aguda,
ap6s observagdo directa efectuada nos primeiros dias do internamento na enfermaria, e
em todos os sobreviventes, a data da alta. Ao longo das consultas de seguimento, o score

de NIHSS foi registado apenas nos doentes que foram observados presencialmente.
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2.4.6 Classificacao clinica dos enfartes cerebrais

Para completar a avaliagcdo neuroldgica foi utilizada a classifica¢@o clinica dos enfartes
cerebrais, elaborada em 1991 para o “Oxfordshire Community Stroke Project”
(OCSP),"*? em que sdo definidos os sindromes clinicos que correspondem a cada um dos
principais territorios de irrigacdo arterial cerebral: enfartes lacunares (LACI), enfartes
totais da circulagdo anterior (TACI), enfartes parciais da circulacdo anterior (PACI) e

enfartes da circulagdo posterior (POCI) (Tabela 2.6).

Tabela 2.6 - Critérios para a classificacdo clinica do “Oxfordshire Community Stroke Project”

(OCSP)

Enfarte lacunar (LACI)

Défice hemi-sensitivo ou motor (envolvendo pelo menos 2 de 3, entre face, brago e perna) com ou sem
sinais cerebelosos ipsilaterais, isto ¢, qualquer dos sindromes seguintes:

a) AVC motor puro

b) AVC sensitivo puro

¢) Hemiparesia ataxica

d) AVC sensorimotor.
De notar que qualquer do “seguinte” exclui enfarte lacunar:

a) Afasia de novo

b) Perturbacdo visuoespacial de novo

c) Défice sensitivo predominantemente proprioceptivo

d) Manifestagdes que claramente localizam a lesdo na distribuigdo vertebrobasilar (paralisias

oculares ou défices cruzados)
e) Alteracdo do nivel de consciéncia

Enfarte total da circula¢ao anterior (TACI)

Combinacao de todas as seguintes manifestacdes:

a) Disfungdo cerebral superior de novo (afasia, discalculia ou problema visuoespacial)

b) Defeito de campo visual homoénimo

¢) Défice motor e/ou sensitivo ipsilateral envolvendo pelo menos 2 de 3, entre face, brago e perna.
De notar que se o nivel de consciéncia estd diminuido e ndo é possivel testar formalmente as fungdes
cerebrais superiores e/ou 0s campos visuais, ¢ assumida a presenca de um défice.

Enfarte parcial da circulacdo anterior (PACI)

Doentes com uma das seguintes manifestacdes:
a) Dois dos trés componentes do sindrome TACI
b) Disfungdo cerebral superior de novo isolada
¢) Défice motor/sensitivo mais restrito do que aqueles que sdo classificados como LACI

Enfarte da circula¢io posterior (POCI)

Qualquer do seguinte:
a) Paralisia de nervo craneano ipsilateral e défice motor e/ou sensitivo contralateral
b) Défice motor e/ou sensitivo bilateral
¢) Perturbac¢do do movimento conjugado dos olhos
d) Disfungdo cerebelosa sem défice de vias longas ipsilateral (que seria classificado como
hemiparesia ataxica)
e) Defeito de campo visual homénimo isolado

Adapatado de Bamford et al'**
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Esta classificagdo apresenta um conjunto de caracteristicas, em particular, rapidez e
facilidade na aplicagdo, razoavel fiabilidade inter-observador,'*® capacidade de sugerir a
provavel patologia vascular subjacente, valor na predicdo do volume do enfarte no
TC/RM,'” e valor de progndstico quanto ao risco de complica¢des na fase aguda, morte
precoce, incapacidade a longo prazo e recorréncia de AVC que a tornaram largamente
aceite e atil em multiplos contextos.”™!**'* Cada doente foi atribuido a um dos 4 grupos,
tendo-se procurado usar o padrdo clinico no momento do défice maximo, como ¢
recomendado, € ndo necessariamente o padrao no momento em que foi feito o nosso

. . - 1
exame, embora na maior parte dos casos coincidam. 33

2.4.7 Classificacao imagiologica dos enfartes cerebrais

Foi realizada a todos os doentes, ainda no Servico de Urgéncia, uma TC craneo-
encefalico sem contraste, e em muitos casos foi realizada uma segunda TC durante o
internamento (a decisdo de realizar uma segunda TC foi do médico assistente do doente,
conforme indicagdo clinica). Em alguns doentes seleccionados (se clinicamente indicado)
foi realizada ressondncia magnética (RM) craneo-encefalica. Para sintetizar estes
resultados foi utilizada uma classificagdo imagiologica cerebral para a qual a
classificagdo clinica do OCSP tem um bom valor preditivo (Tabela 2.7). Foi demonstrado
que usando esta classificagdo imagiologica, a classificagdo clinica do OCSP consegue

predizer a localizagdo do AVC em % dos doentes.'”'”

Tabela 2.7 - Classificacdo imagiologica dos enfartes cerebrais:

1. Enfarte cortical de tamanho grande do territério da artéria cerebral média (ACM):

— todo o cortex irrigado pela ACM + substancia branca adjacente e parte ou todo o territério dos
ganglios basais ipsilaterais ou

— mais de metade do territorio da ACM + territério da artéria cerebral anterior (ACA) ou artéria
cerebral posterior (ACP)

Enfarte cortical de tamanho médio - cerca de metade do territério da ACM

Enfarte cortical pequeno - menos de %4 do territério da ACM ou qualquer parte do territorio da ACA

Enfarte cortical da zona de fronteira entre os territorios da ACA e ACM ou ACP e ACM

Enfarte subcortical grande (> 1.5 ¢cm) - estriatocapsular

Enfarte subcortical pequeno (< 1.5 cm) - lacunar (incluindo enfartes do centrum semiovale)

Enfarte cortical no territério da ACP

Enfarte do tronco cerebral ou do cerebelo, incluindo pequenos enfartes na protuberincia

e AN

Adaptado de Wardlaw et al' "> ¢ Mead et al' >
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2.4.8 Outros exames complementares de diagndstico

Fazia ainda parte da avaliagdo geral a realizacdo de (1) radiografia do torax (para
deteccao da presenca de aumento do indice cardiotoracico e de evidéncia de condensagdo
pulmonar ou de estase); (2) electrocardiograma (para detec¢ao da presenca de fibrilhagdo
auricular, outra arritmia, cicatriz de enfarte agudo do miocardio ou alteragdes da
repolarizacdo ventricular tipicas de isquémia e critérios de hipertrofia ventricular
esquerda); (3) ecocardiograma transtoracico (para detec¢dao de hipertrofia ventricular
esquerda, doenca fibrocalcificante adrtica e/ou mitral, disfuncao sistolica do ventriculo
esquerdo, discinésia/aneurisma da parede ventricular esquerda, protese valvular,
vegetacdo, trombo auricular ou ventricular, e outras alteragdes englobadas na lista das
cardiopatias emboligenas de alto e médio risco da classificacdo etiologica de enfartes
cerebrais “TOAST™® (Tabela 2.8)); (4) doppler das artérias do pescoco (para deteccio de
placas de ateroma nas artérias extracraneanas com quantificacdo do grau de estenose).
Em doentes seleccionados, se clinicamente indicado de acordo com os critérios do
médico assistente do doente, foram realizados outros exames, como Holter,
ecocardiograma transesofagico (para deteccdo da presenca de  foramen ovale
patente/aneurisma do septo interauricular, trombos nas auriculas ou no apéndice auricular
esquerdo, placas de ateroma na aorta ascendente e arco aortico), e doppler transcraneano,
angio-TC ou angio-RM dos vasos cerebrais, para avaliagdo da circulagdo intracraneana.
A determinacdo e caracterizacdo das alteracdes encontradas no ecocardiograma
transtoracico ou transesofagico e no doppler das artérias extracraneanas ou transcraneano
foi feita segundo os critérios do médico executante. Na andlise da radiografia do torax foi
medido o indice cardiotoracico como a razdo entre o didmetro méaximo da silhueta
cardiaca e o didmetro maximo tordcico interno. Este indice foi considerado elevado se
igual ou superior a 0,5. Na analise do electrocardiograma foram consideradas as seguintes
alteracoes:
— Fibrilhagao auricular;

— Qutra arritmia;

Sinais de isquémia: inversao da onda T; infradesnivelamento do segmento ST;

— Cicatriz de enfarte agudo do miocardio: ondas Q patoldgicas;
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— Hipertrofia ventricular esquerda: Indices de Sokolow-Lyon (soma de onda S em

V1eondaR em V5 ou V6> 35 mm e/ouondaR emaVL > 11 mm).

2.4.9 Classificacgao etiologica dos enfartes cerebrais

A classificacdo etioldgica do AVC isquémico baseou-se nos critérios do estudo “Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST), na sua versio original.”® Esta
classificagdo considera cinco categorias etioldgicas de AVC isquémico: aterosclerose de
grandes artérias (embolo artéria-a-artéria ou trombose), cardioembolismo, oclusdo de
pequenas artérias, outra etiologia determinada e etiologia indeterminada. Esta ultima
categoria ainda se subdivide em outras trés, conforme presenc¢a de duas ou mais causas
identificadas, avaliacdo negativa ou avaliacao incompleta. Esta classificacdo ¢ largamente
usada e tem moderada reprodutibilidade inter-observador.'’® Cada uma das cinco
principais categorias subdivide-se em “provavel” se as manifestagdes clinicas,
imagiologicas e os resultados de outros exames complementares de diagndstico, sdo
consistentes com um determinado subtipo de enfarte cerebral e outras causas foram
excluidas; ou “possivel” se as manifestacdes clinicas ou de neuroimagem sdo consistentes
com um determinado subtipo de enfarte cerebral, mas ndo foi possivel obter confirmacao
através de exames complementares de diagnostico. Na classificagdo dos enfartes
cardioembolicos como provaveis ou possiveis € necessario entrar em conta com o 1isco
embolico da alteragdo cardiaca, que pode ser de alto ou médio risco (Tabela 2.8).

A aplicagdo desta classificagdo apresenta algumas dificuldades, particularmente em
doentes idosos, devido a que, quando ha duas causas possiveis para um enfarte cerebral, o
subtipo atribuido passa a ser indeterminado. A prevaléncia de algumas cardiopatias
emboligenas de alto ou médio risco aumenta com a idade, fazendo com que a
probabilidade de coexistirem duas causas possiveis para um AVC seja elevada em
doentes de idade avangada. Nestes doentes a proporcdo de AVCs de etiologia
indeterminada torna-se muito grande, alcangando em alguns estudos valores de 40 a
50%."**'"* Para a analise dos resultados no presente estudo, a subdivisdo de cada subtipo
etiologico em “provavel” e “possivel” ndo foi considerada, a semelhanca do que acontece

com a grande maioria dos estudos.
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Tabela 2.8 - Fontes de alto ¢ médio risco de cardioembolismo da classificagdo “Trial of Org

10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST):

Fontes de alto risco

— Protese valvular mecéanica

— Estenose mitral com fibrilhac¢do auricular

— Fibrilhacdo auricular (outra que ndo isolada)

— Trombo auricular ou no apéndice auricular esquerdo
— Doenga do n6 sinusal

— Enfarte do miocardio recente (< 4 semanas)

— Trombo ventricular esquerdo

— Cardiomiopatia dilatada

— Segmento ventricular esquerdo acinético

— Mixoma auricular

— Endocardite infecciosa

Fontes de médio risco

— Prolapso da valvula mitral

— Calcificacdo do anel mitral

— Estenose mitral sem fibrilhac¢do auricular

— “Estase” auricular esquerda

— Aneurisma do septo inter-auricular

— Foramen oval patente

— Flutter auricular

— Fibrilhagdo auricular isolada

— Prétese valvular cardiaca bioldgica

— Endocardite trombotica ndo bacteriana

— Insuficiéncia cardiaca congestiva

— Segmento ventricular esquerdo hipocinético
— Enfarte do miocardio (> 4 semanas e < 6 meses)

Adaptado de Adams et al *°

2.4.10 Complicagdes durante o internamento

As complicagdes neurologicas e médicas, ocorridas ao longo do internamento na fase
aguda, que foram objecto de registo, incluiram: (1) agravamento neuroldgico
(agravamento do estado de consciéncia, agravamento dos sinais focais ja existentes,
aparecimento de novos sinais focais do mesmo territdrio, aparecimento de novos sinais
focais noutro territorio); (2) episddios de convulsdes; (3) trombose venosa profunda e/ou

embolia pulmonar (quadro clinico de alta ou moderada probabilidade associado a
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resultado de doppler venoso dos membros inferiores e/ou TC toracica helicoidal ou
cintigrafia de ventilagdo/perfusio positivos);'”’ (4) sindroma coronario agudo (definido
por, pelo menos, 2 dos seguintes 3 critérios: histéria clinica de dor toracica isquémica;
alteragdes apropriadas em electrocardiogramas seriados; padrao de elevacao dos enzimas

de necrose miocardica);'”™

(5) hemorragia major (qualquer episodio hemorragico
documentado objectivamente, e associado a uma descida de, pelo menos, 2 g no valor da
hemoglobina ou necessidade de transfusdo); (6) infec¢do urinaria (presenca de infecgdo
sintomatica das vias urinarias ou bacteriuria assintomatica, definidas de acordo com os

59179

critérios da “Infectious Diseases Society of America” ”); (7) pneumonia (definida de

acordo com os critérios da “Infectious Diseases Society of America™' ™).

2.5 Analise estatistica

2.5.1 Analise comparativa dos dois grupos de idade (<80 versus > 80 anos)

Depois de se proceder ao célculo das frequéncias para o conjunto de todas as variaveis na
coorte global de doentes, foi feita a comparacdo da frequéncia das variaveis nos dois
grupos definidos pelo limiar de idade < 80 versus > 80 anos. Esta comparagdo entre os
dois grupos de idade foi obtida com o teste do y* no caso das variaveis categéricas e com
o teste ¢ de Student para amostras independentes, no caso das varidveis continuas. As
variaveis constituidas por categorias formando uma escala ordinal (Indice de Barthel,
escala de Rankin modificada, NIHSS, IQCODE, Mini Mental State Examinationlgl), em
que os intervalos entre os pontos ndo sdo necessariamente iguais, ndo foram analisadas
como variaveis continuas,” mas antes foram usados testes ndo paramétricos (Mann-
Whitney) ou, em alternativa, as escalas foram dicotomizadas, e comparadas as
frequéncias nos dois grupos de idade através do teste do y*. Todos os niveis estatisticos
mencionados (valores de P) sdao “2-tailed”. Os dados foram analisados com o software

estatistico SPSS versao 12.0.
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2.5.2 Desenvolvimento dos modelos preditivos

2.5.2.1 Populacio de doentes

A coorte de doentes que serviu de base ao desenvolvimento dos modelos ¢ constituida
pela fraccao da populagdo total de doentes que nao tinha incapacidade prévia ao AVC,
definida por um score de Rankin pré-AVC < 2. O objectivo principal do estudo ¢ a
identificacdo dos factores que determinam de forma independente a transi¢do de um
estado de independéncia para um estado de dependéncia ou morte numa coorte de
doentes idosos que sofre o seu primeiro AVC isquémico na vida. Nao fazia, assim,

sentido incluir doentes que fossem dependentes ja antes do AVC.

2.5.2.2 Definicao do resultado

O resultado a avaliar deve ser clinicamente relevante para o doente e simples de medir. A
varidvel resultado escolhida para o desenvolvimento dos modelos preditivos foi “morte
ou dependéncia” versus “estar vivo num estado independente”, aos 6 meses. Para medir
esta varidvel foi usada a escala de Rankin modificada que ¢ uma medida sintética, global,
de incapacidade, bem validada para AVC, e que ndo avalia apenas as actividades basicas
de vida diéria, tendo por isso capacidade discriminativa a um nivel mais elevado do
estado funcional, e em relacdo a qual hd razoavel consenso sobre o limiar para
dicotomizagdo de resultado (score < 2 significa independéncia e um score > 2 significa

dependéncia).’®

2.5.2.3 Escolha das variaveis preditivas

As variaveis preditivas devem ser clinicamente relevantes, faceis de colher e fidaveis. O
seu numero deve ser limitado para que a razdo eventos por variavel ndo seja menor do
que dez.”

No presente estudo o nimero de variaveis basais recolhido foi muito elevado. O niimero
optimo de variaveis preditivas ¢ pequeno dado que o nimero de doentes incluido no

estudo ndo ¢ muito elevado, e, consequentemente, também ndo o ¢ o nimero de doentes
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com o resultado de interesse (morte ou dependéncia aos 6 meses). Com excep¢do do
score de NIHSS, todas as varidveis foram dicotomizadas, por uma questdo de
simplicidade clinica e para melhorar a fiabilidade da colheita das variaveis. Para reduzir o
numero de variaveis, foi feita uma primeira seleccdo de variaveis, testando cada uma
delas contra a variavel resultado, utilizando o teste do y* para detecgdo de presenca de
associagdo significativa, considerando-se para este efeito um valor de p<0,10. As
variaveis para as quais ndo foi encontrada nenhuma associa¢do significativa ndo foram
incluidas no modelo. Algumas varidveis de comorbilidade médica, como défice visual e
défice auditivo, avaliadas subjectivamente, sdo de fiabilidade questionavel e foram
excluidas. Nao foram consideradas as variaveis resultantes da realizagdo de exames
laboratoriais e exames complementares de diagndstico, excepto a TC ou RM craneo-
encefalica, nem as variaveis associadas a complicacdes ocorridas ao longo do
internamento, dado que o objectivo ¢ desenvolver um modelo que possa ser aplicado no
inicio do internamento e ndo durante este ou na alta. A varidvel “incontinéncia
urinaria/algaliagdo” também ndo foi considerada porque, para além de ser influencidvel
por diferentes padroes de pratica em diferentes contextos de cuidados de satde, foi no
presente trabalho, avaliada ao longo do internamento e ndo na observagdo inicial, pelo
que pode reflectir ndo s6 a gravidade do AVC mas também complicagcdes ocorridas
durante todo o internamento, as quais tinha sido a priori decidido excluir como variaveis
para o desenvolvimento dos modelos. Para reduzir ainda mais o numero de variaveis, foi
excluida a variavel indice de Barthel pré-AVC, porque esta coorte de doentes ja tinha
sido resultado de uma selec¢do (doentes com Rankin pré-AVC < 2), o que levou a
exclusdo da totalidade dos doentes com formas de incapacidade significativas. Apos estes
procedimentos, restaram ainda 26 variaveis, clinicas e de imagem, representando um
nimero ainda muito superior ao admissivel para manter uma razao EPV > 10.

Foi necessario prosseguir na reducdo do nimero de variaveis. Para este efeito as variaveis
foram classificadas em cinco grupos. O primeiro grupo incluia as varidveis demograficas
mais importantes; o segundo grupo, as variaveis do exame clinico geral do doente; o
terceiro grupo, as variaveis relativas a avaliagdo neurologica inicial; o quarto grupo, as
varidveis imagioldgicas; e o quinto grupo, a varidvel de comorbilidade médica geral.
Devido as vérias formas de avaliagdio do estado neurologico inicial do doente
apresentarem sobreposicdo e redundancia de items, com possivel correlagdo entre as

variaveis, e para reduzir o nimero de variaveis, o terceiro grupo foi subdividido em 4
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subgrupos alternativos (subgrupo A: estado de consciéncia avaliado pelo score da escala
de coma de Glasgow; subgrupo B: score da escala de défice neurologico NIHSS;
subgrupo C: subtipos da classificagdo clinica do OCSP; subgrupo D: conjunto de
variaveis clinicas neurologicas distintas mais significativamente relacionadas com o
resultado). Ataxia foi excluida deste ultimo subgrupo por ter baixo grau de fiabilidade.'®*
O objectivo, ao fazer esta subdivisdo das varidveis por vdarios grupos, foi permitir
escolher uma ou um pequeno nimero das varidveis mais importantes de cada grupo, de
modo a que os diferentes aspectos clinicamente mais relevantes da avaliacdo do doente
estivessem representados no desenvolvimento do modelo, mantendo, ao mesmo tempo, o

numero de variaveis dentro de limites adequados.

2.5.2.4 Desenvolvimento final dos modelos

Para o desenvolvimento final dos modelos, depois de analisada a multicolinearidade entre
as varidveis, procedeu-se a analise de regressdo logistica multipla através da técnica
“pbackward stepwise”. Foram calculados, para todas as variaveis, os coeficientes de
regressao com os respectivos erros padrao e as razdes de propor¢do com os intervalos de
confianca a 95%. Por fim, os modelos de regressdo logistica foram examinados
relativamente a qualidade do ajustamento entre o observado e o previsto. Foi determinada
para cada modelo a propor¢do de varidncia explicada, R* de Nagelkerke. O desempenho
dos modelos foi avaliado através de medidas de discriminagdo. A discriminagdo foi
determinada pela area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC),
que mede a capacidade de um modelo discriminar entre resultados através de toda a
extensdo das probabilidades de predicao. As AUCs variam de 0,5, para um modelo cuja
capacidade de predi¢do nao ¢ melhor do que o acaso, até 1,0, para um modelo capaz
duma discriminacdo perfeita entre dois resultados. A AUC pré-especificada foi >0,8, o
que é considerado uma discriminago aceitavel e adequada para predi¢io individual.”

Todos os niveis estatisticos mencionados (valores de P) sao “2-tailed”. Os dados foram

analisados com o software estatistico SPSS versao 12.0.
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3. RESULTADOS

3.1 Descricao da populacio global de doentes

3.1.1 Caracteristicas sdcio-demograficas

Durante o periodo de 30 meses em que se procedeu ao recrutamento prospectivo de
doentes, foram internados consecutivamente 145 doentes com idade igual ou superior a
70 anos, com o seu primeiro AVC isquémico, dos quais 142 aceitaram participar no
estudo, pelo que foram avaliados na fase aguda e seguidos durante 6 meses. Destes, 99
(69,7%) eram do sexo feminino e 43 (30,3%) eram do sexo masculino. A idade média de
todos os doentes era de 79,5+£6,0 anos (mediana 80,0 anos; extremos de 70 a 92 anos),
sendo a idade média das mulheres 80,44+5,9 anos (mediana 81,0; extremos de 70 a 92
anos), ¢ a idade média dos homens 77,6+£6,0 (mediana 77,0; extremos de 70 a 91 anos).
Do ponto de vista étnico a populagdo era homogénea, sendo todos os doentes de raga
branca a excep¢ao de dois que eram de raga negra. Os doentes foram observados com um
atraso médio de 5,3 dias (mediano de 4,0 dias), tendo sido observados na primeira
semana 79,6% dos doentes e nas primeiras duas semanas 97,9% dos doentes. As
caracteristicas demograficas da populagdo estdao descritas na Tabela 3.1.

No conjunto da populacdo, havia 71,9% de doentes a viver acompanhados, 23,9% a viver
sozinhos e 4,2 % a viver em instituicdo. A grande maioria dos doentes (92,2%) tinha um
numero de anos de escolaridade igual ou inferior a 4 anos, com escolaridade zero
presente em 21,8% dos doentes. No momento da ocorréncia do AVC, cerca de 70% dos

doentes estavam na situagdo de reformado nao activo.

3.1.2 Factores de risco vascular e comorbilidades

Os factores de risco vascular e outras comorbilidades, presentes previamente ao AVC,

estdo apresentados na Tabela 3.2. O factor de risco vascular mais frequente no conjunto
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da populagdo foi a hipertensdo arterial, atingindo 73,2% dos doentes, seguindo-se a
hipercolesterolémia (52,5%), embora, relativamente a este ultimo factor de risco, faltasse
informagdo em 16,9% dos doentes. S3o j4 menos frequentes a diabetes mellitus (27,5%),
assim como historia de cardiopatia isquémica (24,1%), acidente isquémico transitorio
(14,9%) ou doenga arterial periférica (7,7%). O consumo de tabaco, no passado ou até ao
momento do AVC, foi presente em 27,5% dos doentes, e 56,3% tinham consumo regular
de alcool, embora s6 em 14,1% dos doentes o consumo de alcool fosse excessivo. A
propor¢ao de doentes com fibrilhacdo auricular, detectada antes ou logo na primeira
observagao apo6s o inicio do AVC, no Servico de Urgéncia, foi de 28,2%. Acrescentando
a estes doentes aqueles que apresentaram fibrilhagdo auricular ao longo do internamento,
mas ja depois da observacdo inicial, e que ndo tinham antecedentes conhecidos desta
arritmia, a propor¢ao sobe para 39,3%. Em relacdo a terap€utica dos factores de risco,
prévia ao AVC, 31,4% dos doentes estava medicado com anti-agregantes plaquetarios,
61,0% com anti-hipertensores, 15,0% com estatinas e 12,9% com anti-arritmicos. Apenas
8 doentes (5,7%) estavam com anticoagulagdo terapéutica antes do AVC.

Antes da ocorréncia do AVC, 19% dos doentes tinham um score de Rankin modificado >
2 ¢ 44,4% tinham um indice de Barthel < 100. Este nimero elevado de doentes com
incapacidade prévia ao AVC pode dever-se, pelo menos parcialmente, a presenca de
insuficiéncia cardiaca (39,4%), doenca osteo-articular (38,7%), incontinéncia de
esfincteres (31,0%), défice cognitivo (18,4%), défice visual (18,3%) ou défice auditivo
(15,6%). O indice de comorbilidade de Charlson foi superior a 1 em 54,9% dos doentes,

em concordancia com a prevaléncia elevada das comorbilidades individuais.

3.1.3 Dados da observacio clinica geral e neuroldégica

A frequéncia das alteracdes encontradas no exame geral e no exame neuroldgico,
realizados na primeira observa¢do para o estudo, estdo descritas na Tabela 3.3. Esta
primeira observacdo foi efectuada apds a transferéncia dos doentes do Servigo de
Urgéncia para a enfermaria, com um atraso mediano de 4 dias em relacdo ao inicio dos
sintomas. A PA sistolica estava elevada em 66,2% dos doentes € em 22,5% havia
sintomas e/ou sinais de insuficiéncia cardiaca ou os doentes estavam a ser medicados para

esta patologia. No exame neurologico, 47,9% dos doentes tinham um score de Glasgow
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inferior a 15, e 80,3% tinham algum grau de parésia de membro, 31% de afasia, 28,9% de
alteracdo da motilidade ocular, 22,1% de alteragdo dos campos visuais e 21,1% de
extingdo. A avaliacdo neuroldgica global através da escala de NIHSS mostrou que
aproximadamente metade dos doentes (50,7%) tinha um score igual ou superior a 7,

sendo este exactamente o valor mediano do score de NIHSS para o conjunto dos doentes.

3.1.4 Classificacoes clinica, imagiologica e etiolégica dos enfartes cerebrais

A distribuicdo dos doentes pelos trés tipos de classificagdo dos enfartes cerebrais ¢
apresentada na Tabela 3.4. De acordo com a classificagdo do OCSP, o subtipo clinico
mais frequente foi o enfarte LACI, com 40,1% dos doentes, seguindo-se os enfartes
PACI, TACI e POCI, com, respectivamente, 38,7%, 12,7% e 8,5% dos doentes.

Na classificagdo imagiologica o subtipo mais frequente foi o enfarte subcortical pequeno,
cuja propor¢do (25,4%) era idéntica a dos doentes sem lesdo detectdvel na TC. Dos
restantes subtipos, o mais frequente foi o enfarte cortical médio, com 14,8% dos doentes,
seguido dos enfartes cortical pequeno e subcortical extenso, ambos com 9,9% dos
doentes, e do enfarte cortical extenso, com 6,3% dos doentes. Os subtipos imagiologicos
menos frequentes foram os enfartes da circulagdo posterior e juncional, representando no
seu conjunto 8,4% dos enfartes. E de referir que, embora todos os doentes tenham feito,
pelo menos, uma TC craneo-encefélica, 33,1% dos doentes tinham apenas uma TC feita
na fase mais precoce do AVC.

A aplicagdo da classificagdo TOAST deu resultados dificeis de valorizar visto que mais
de metade (52,8%) dos doentes cairam na categoria “etiologia indeterminada”. Das outras
etiologias, a mais frequente foi a cardioembodlica, com 30,3% dos doentes, seguida da
categoria “oclusdo de pequenos vasos” (12%) e s6 a 4,2% dos doentes foi atribuida a
etiologia “aterosclerose de grandes vasos”. Dos 75 doentes com AVC de etiologia
indeterminada, 61,3% tiveram duas ou mais causas identificadas para a ocorréncia de
AVC. Em grande parte, este facto deve-se a coexisténcia de possivel cardioembolismo
associado a outra etiologia, provavel ou possivel, devido ao grande numero de doentes
com cardiopatias emboligenas major ou minor. Uma das cardiopatias emboligenas minor,

calcio no anel mitral, era presente em 90% dos doentes.
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3.1.5 Parametros laboratoriais

A andlise dos parametros laboratoriais (primeiro doseamento ap6s o inicio do AVC) no
conjunto dos doentes, apresentada na Tabela 3.5, mostra uma propor¢do grande de
doentes com elevacdo das proteinas de fase aguda (62% com elevagdo da PCR e 67%
com elevacgdo do fibrinogénio), e, paralelamente, eleva¢do dos leucocitos em 21,8% dos
doentes; aproximadamente metade dos doentes tinha ureia elevada, ao passo que uma
proporcao menor (29,6%) tinha creatinina elevada; em relacdo aos lipideos, cerca de um
terco dos doentes tinha um valor elevado de LDL-colesterol e idéntica propor¢do um
valor baixo de HDL-colesterol, sendo bastante reduzida a propor¢do de doentes com
hipertrigliceridémia (9,3%).

E de referir, a propésito dos pardmetros laboratoriais, que, apesar de todos os valores
considerados serem os primeiros doseamentos apds o inicio do AVC, nem todos sdo
feitos simultaneamente. Por exemplo, o doseamento do colesterol, triglicerideos, HDL-
colesterol e LDL-colesterol foi feito ja apods a transferéncia dos doentes para o Servico de
Medicina, alguns dias apos o inicio do AVC, o que pode implicar valores mais altos do
que se tivessem sido feitos na fase mais precoce do AVC. O mesmo aconteceu com a
ureia, em muitos doentes, podendo levar, neste caso, a uma subavaliagdo dos doentes com

ureia alta, porque entretanto ja tinham sido submetidos a hidratagao endovenosa.

3.1.6 Exames complementares de diagnostico

Todos os doentes fizeram electrocardiograma, 93% dos doentes efectuaram
ecocardiograma transtoracico e 87,3% dos doentes realizaram doppler das artérias
extracraneanas. A distribui¢do dos resultados ¢ apresentada na Tabela 3.6. Cerca de um
terco dos doentes apresentou fibrilhacdo auricular, em algum momento, ao longo do
internamento, ¢ 45,1% tinha alteragdes de isquémia no electrocardiograma, incluindo
nesta propor¢do os doentes com cicatriz de enfarte do miocardio. A hipertrofia do
ventriculo esquerdo, avaliada ecocardiograficamente, foi presente em 39,4% dos doentes
que fizeram ecocardiograma, enquanto que no electrocardiograma foi presente em apenas

10,6% dos doentes. Como ja foi referido, uma propor¢do muito elevada de doentes
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apresentava doenca fibrocalcificante mitral e/ou adrtica (90,2%), enquanto que apenas 6
doentes (4,5%) apresentavam disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo. Dos doentes que
fizeram doppler das artérias extracraneanas, 26,6% tinham estenose carotidea igual ou

superior a 50% e 14,5% tinham estenose igual ou superior a 70%.

3.1.7 Complica¢des durante o internamento

Um elevado numero de doentes apresentou complicagdes ao longo do internamento
(Tabela 3.7), sendo as mais frequentes a incontinéncia ou algaliacdo e a infec¢@o urindria
associada. A pneumonia ocorreu em 27,5% dos doentes e a disfagia, com ou sem
necessidade de entubagdo, ocorreu em 23,9% dos doentes. De referir alguns casos (10) de

complicagdes hemorragicas graves.

3.1.8 Défice neurologico, letalidade e incapacidade a data da alta

Nesta coorte, a taxa de letalidade aos 28 dias apos a ocorréncia do primeiro AVC
isquémico ao longo da vida foi de 5,6% (Tabela 3.8). A data da alta, 11 (7,7%) doentes
tinham morrido, e, dos sobreviventes, 63,4% tinha incapacidade moderada a grave (score
de Rankin modificado > 2). No conjunto de toda a populagdo, a propor¢dao de doentes
com score de Rankin modificado > 2 aumentou de 19% antes do AVC para 66,2% a data
da alta, sendo de 58,5% a propor¢do de doentes com incapacidade moderada a grave.
Examinando os scores de Rankin modificado, um por um, nos doentes sobreviventes,
0,8% dos doentes tinha score zero, 24,4% tinha score 1, 11,5% tinha score 2, 19,1% tinha
score 3, 19,8% tinha score 4 e 24,4% tinha score 5. Dos 115 doentes que ndo tinham
incapacidade antes do AVC (score de Rankin modificado pré-AVC < 2), 4 data da alta, 6
doentes (5,2%) tinham morrido, e, nos sobreviventes, 56,0% ficaram com incapacidade
moderada a grave (score de Rankin modificado > 2). Examinando os scores de Rankin
modificado, um por um, nestes 109 doentes sobreviventes, verifica-se que 0,9% dos
doentes tinha score zero, 29,4% tinha score 1, 13,8% tinha score 2, 19,3% tinha score 3,

16,5% tinha score 4 e 20,2% tinha score 5.
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Avaliando a incapacidade com o indice de Barthel, a propor¢do de doentes sobreviventes
a data da alta, com indice de Barthel inferior a 100, era de 72,5%, enquanto que a
proporcao correspondente, antes do AVC, nos mesmos doentes, era de 42,7%, e na
totalidade dos doentes era de 44,4%. Apds a alta hospitalar, 64,1% dos doentes
sobreviventes foi para o domicilio anterior e 23,7% foi para uma instituicao.

O valor médio do score de NIHSS nos doentes sobreviventes, a data da alta, era de 6,94, e
o valor mediano era de 5,00, enquanto que na observagdo inicial os valores
correspondentes no conjunto dos doentes eram de 9,50 e¢ 7,00. Dicotomizando o NIHSS
pelo valor mediano da observagao inicial (7,00), verifica-se que, a data da alta, 39,7% dos
doentes sobreviventes tinham um score de NIHSS igual ou superior a sete, enquanto que

na observagao inicial, essa propor¢ado era de 50,7%.

3.1.9 Défice neurologico, letalidade e incapacidade no fim do seguimento (6 meses)

Aos 6 meses, a taxa de letalidade foi de 22,5% e 44,5% dos sobreviventes mantinha
incapacidade moderada ou grave (score de Rankin modificado > 2) (Tabela 3.8). No
conjunto de toda a populagdo, a propor¢do de doentes com score de Rankin modificado >
2 aumentou de 19% antes do AVC para 57% aos seis meses, sendo de 34,5% a proporcao
de doentes com incapacidade moderada ou grave. Examinando a distribuicao dos scores
de Rankin modificado aos seis meses, nos doentes sobreviventes, verifica-se que 3,6%
dos doentes ficaram com score zero, 31,8% com score 1, 20,0% com score 2, 20,0% com
score 3, 10,9% com score 4 e 13,6% com score 5. Aos seis meses, dos 115 doentes sem
incapacidade antes do AVC (score de Rankin modificado pré-AVC < 2), 22 doentes
(19,1%) tinham morrido, e, nos sobreviventes, 34,5% ficaram com incapacidade
moderada ou grave (score de Rankin modificado > 2). Examinando os scores de Rankin
modificado, um por um, nestes 93 doentes sobreviventes, verifica-se que 4,3% dos
doentes ficaram com score zero, 37,6% com score 1, 23,7% com score 2, 19,4% com
score 3, 5,4% com score 4 € 9,7% com score 5.

Avaliando a incapacidade aos seis meses com o indice de Barthel, a proporc¢do de doentes
sobreviventes com um score inferior a 100 foi de 63,6%, enquanto que a propor¢ao
correspondente, antes do AVC, nos mesmos doentes, era de 39,1%, e na totalidade dos

doentes era de 44,4%.
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O score de NIHSS aos seis meses nao foi avaliado em 11,8% dos doentes sobreviventes,
devido a mudanca de residéncia para localidades distantes. Naqueles doentes em que foi
possivel avalia-lo, 22,7% mantinham um score de NIHSS igual ou superior a 7. O valor

médio do score de NIHSS aos seis meses desceu para 4,97 e o valor mediano para 3,00.

3.2 Comparacio dos doentes estratificados em dois grupos de idade

3.2.1 Caracteristicas socio-demograficas

Do conjunto de doentes, 75 (52,8%) tinham idade igual ou superior a 80 anos. A idade
média neste grupo era 84,3+3,6 anos, e no grupo mais jovem 74,24+2.8 anos. Comparado
com o grupo com idade inferior a 80 anos, verifica-se que no grupo mais idoso havia
mais doentes do sexo feminino (77,3% versus 61,2%; p = 0,037), mais doentes viivos
(54,7% versus 37,3%; p = 0,038), menos doentes a viver em suas casas com
esposa/companheiro (34,7% versus 56,7%; p = 0,008) e mais doentes a viver com
familiares ou outro cuidador (34,7% versus 17,9%; p = 0,024), embora ndo houvesse
diferenca estatisticamente significativa no nimero de doentes que vivia sozinho. S6 no
grupo mais idoso foram encontrados doentes a viver numa instituicdo (6 doentes,
representando 8,0% dos 75 doentes neste grupo de idade). Nao havia diferengas
significativas entre os dois grupos no grau de escolaridade, apresentando ambos os
grupos uma larga maioria de doentes com escolaridade igual ou inferior a 4 anos (cerca
de 70%). As caracteristicas socio-demograficas dos dois grupos de idade sado

apresentadas na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1 — Caracteristicas socio-demograficas das populacdes

Sem Todos os | Idade <80 | Idade>80 | Valor

Caracteristicas demogrificas e sociais | dados doentes anos anos de P
(n°=142) (n°=67) (n° =75)

n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)
Idade (média+DP) — 79,5+6,0 74,2428 84,3+3.6
Sexo feminino — 99(69,7) 41(61,2) 58(77,3) 0,037
Raga caucasiana - 140(98,6)
Estado civil 1(0,7)
Casado/companheiro 66(46,8) 38(57,6) 28(37,3) 0,016
Solteiro/vitvo/divorciado 75(53,2) 28(42,4) 47(62,7) 0,016
Vitvo 66(46,5) 25(37,3) 41(54,7) 0,038
Condicoes de vida —
Sozinho 34(23,9) 17(25,4) 17(22,7) 0,706
Em instituicdo 6(4,2) 0(0) 6(8,0) 0,029
Em casa com esposa/companheiro 64(45,1) 38(56,7) 26(34,7) 0,008
Em casa com familiares/cuidador 38(26,8%) | 12(17,9%) | 26(34,7%) 0,024
Grau de escolaridade -
Escolaridade zero 31(21,8) 16(23,9) 15(20,0) 0,576
<4 anos 100(70,4) 47(70,1) 53(70,7) 0,946
Situacio profissional -
Reformado ndo activo/doméstica 132(93,0) 60(89,6) 72(96,0) 0,191

Os resultados representam n°(%), a ndo ser que especificado de outro modo

3.2.2 Factores de risco vascular e comorbilidades

Relativamente aos factores de risco, o grupo de idade mais avangada mostrou uma
frequéncia mais elevada de fibrilhagcdo auricular pré ou intrahospitlar (48,6% versus
28,8%; p = 0,016) e de insuficiéncia cardiaca (49,3% versus 28,4%; p = 0,011), assim
como, tendencialmente, de antecedentes de acidente isquémico transitério (20,3% versus
9,0%; p = 0,059). Historia de tabagismo (presente ou passado) e de consumo de alcool
(igual ou superior a trés medidas por dia) foram mais frequentes no grupo menos idoso
(com valores de p, respectivamente, 0,035 e 0,007). Antecedentes de doenga arterial
periférica foi também mais frequente neste grupo, embora o nimero de doentes seja
muito pequeno. Nao havia diferenga significativa entre os dois grupos na frequéncia de
antecedentes de hipertensao arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolémia, assim como
de cardiopatia isquémica.

A incapacidade prévia ao AVC, definida quer pelo Indice de Barthel (score <100), quer
pela escala de Rankin modificada (score >2), foi muito mais frequente no grupo mais

idoso (56,0% versus 31,3%, com p = 0,003 para o indice de Barthel; 29,3% versus 7,5%,
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com p = 0,001, para a escala de Rankin modificada). A avaliacdo da comorbilidade
médica geral, sintetizada através do indice de comorbilidade de Charlson, dicotomizado
entre <1 e >1, ndo mostrou diferencas entre os dois grupos. Examinando as condigdes
incapacitantes individuais, anteriores ao AVC, os resultados mostraram que défice
cognitivo, avaliado pelo IQCODE (score > 4,0) foi mais frequente no grupo de doentes
mais idoso (26,7% versus 9,1%; p = 0,007), o mesmo acontecendo com incontinéncia
urindria (38,7% versus 22,4%; p = 0,036). Esta ultima condi¢do foi bastante comum,
atingindo 31% da totalidade dos doentes. Ndao houve diferengas significativas entre os
dois grupos na prevaléncia de doenca osteoarticular incapacitante nem de défice auditivo
embora este tltimo tenha mostrado uma tendencia para ser mais frequente no grupo mais

idoso.

Tabela 3.2 — Factores de risco vascular e comorbilidades

Sem Todos os Idade < Idade > Valor
Factor de risco/comorbilidade dados doentes 80 anos 80 anos de P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)
n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)

Hipertensao arterial - 104(73,2) 51(76,1) 53(70,7) 0,464
Diabetes mellitus - 39(27.,5) 17(25,4) 22(29,3) 0,598
Hipercolesterolémia 24(16,9) 62(52,5) 31(58,5) 31(47,7) 0,243
Hipertrigliceridémia 54(38,0) 10(11,4) 7(19,4) 3(5,8) 0,084
Fumador ou ex-fumador — 39(27,5) 24(35,8) 15(20,0) 0,035
Consumo de alcool >3 medidas/dia - 20(14,1)) 15(22,4) 5(6,7) 0,007
Fibrilha¢do auricular anterior 11(7,7) 37(28,2) 13(21,0) 24(34,8) 0,079
Fibrilhacao auricular pré/intra-hospitalar 2(1,4) 55(39,3) 19(28,8) 36(48,6) 0,016
Cardiopatia isquémica 1(0,7) 34(24,1) 13(19.4) 21(28.,4) 0,213
Insuficiéncia cardiaca - 56(39,4) 19(28,4) 37(49,3) 0,011
Cardiopatia valvular - 8(5,6) 4(6,0) 4(5,3) 1,000
Doenga arterial periférica - 11(7,7) 9(13,4) 2(2,7) 0,017
Acidente isquémico transitorio 1(0,7) 21(14,9) 6(9,0) 15(20,3) 0,059
Défice visual - 26(18,3) 13(19,4) 13(17,3) 0,750
Défice auditivo - 22(15,6) 7(10,4) 15(20,3) 0,108
Doenga osteoarticular - 55(38,7) 25(37,3) 30(40,0) 0,743
Incontinéncia de esfincteres - 44(31,0) 15(22,4) 29(38,7) 0,036
Terapéutica anti-trombotica prévia 2(1,4) 52(37,1) 21(31,3) 31(42,5) 0,174
Terapéutica antihipertensiva prévia 1(0,7) 86(61,0) 39(58,2) 47(63,5) 0,519
Terapéutica anti-arritmica prévia 2(1,4) 18(12,9) 5(7,5) 13(17,8) 0,068
Terapéutica com estatinas prévia 2(1,4) 21(15,0) 10(14,9) 11(15,1) 0,981
indice de Barthel pré AVC <100 - 63(44.,4) 21(31,3) 42(56,0) 0,003
Rankin modificado pré-AVC >2 - 27(19,0) 5(7,5) 22(29,3) 0,001
IQCODE pré-AVC > 4,00 1(0,7) 26(18,4) 6(9,1) 20(26,7) 0,007
indice de Charlson >1 - 78(54,9) 34(50,7) 44(58,7) 0,344

AVC: acidente vascular cerebral; IQCODE: “Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly”.
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A proporcdo de doentes tratados com anti-hipertensores € com estatinas era
aproximadamente semelhante nos dois grupos, sendo préxima de 60% no primeiro caso e
de 15% no segundo. Em relacdo a terapéutica anti-trombotica e com anti-arritmicos, a
propor¢ao de doentes tratados era maior no grupo mais idoso, mas sem sigificado
estatistico. Os factores de risco vascular e comorbilidades dos dois grupos de idade em

comparagao sdo apresentados na Tabela 3.2.

3.2.3 Dados da observacao clinica geral e neurolégica

O estado clinico na fase aguda ¢ apresentado na Tabela 3.3. O numero de doentes com
pressao arterial sistolica inicial elevada ¢ significativamente menor no grupo de doentes
mais idoso (57,3% versus 76,1%; p=0,018), sendo também esse numero tendencialmente
menor relativamente a pressdo arterial diastolica elevada, embora sem significado
estatistico.

Do ponto de vista neurologico, na fase aguda da doenca, o grupo de doentes mais idoso
ficou mais gravemente afectado, sendo maior a propor¢ao de doentes com afundamento
do estado de consciéncia, medido através da escala de Glasgow (62,7% versus 31,3%;
p<0,001), com afasia de qualquer tipo (42,7% versus 17,9%; p = 0,001) e com alteracao
da motilidade ocular (36,0% versus 20,9%; p = 0,047). Embora sem significado
estatistico, a extincdo também mostrou uma tendéncia para ser mais frequente neste
grupo de doentes.

A avaliagdo neurologica global com a escala de NIHSS mostrou uma diferenga altamente
significativa entre os dois grupos, com uma propor¢ao de doentes com um score >7 quase
dupla no grupo de doentes mais idoso, em comparacdo com os doentes mais novos
(65,3% versus 34,3%; p<0,001). Os scores médios da escala de NIHSS, para cada um dos

grupos, foram, respectivamente, 11,4 ¢ 7,3.
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Tabela 3.3 — Dados da observagao clinica geral e neurologica

Todos os | Idade <80 | Idade >80
Variavel Sem dados doentes anos anos Valor de
(n°=142) (n°=67) (n°=75) P
n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)

PA sistdlica inicial (>140) - 94(66,2) 51(76,1) 43(57,3) 0,018
PA diastdlica inicial (>90) - 36(25,4) 20(29,9) 16(21,3) 0,244
Frequéncia cardiaca inicial (>100) — 16(11,3) 8(11,9) 8(10,7) 0,811
Insuficiéncia cardiaca no inicio - 32(22,5) 16(23,9) 16(21,3) 0,717
Score de Glasgow inicial (<15) — 68(47,9) 21(31,3) 47(62,7) 0,000
Afasia - 44(31,0) 12(17,9) 32(42,7) 0,001
Extingao - 30(21,1) 10(14,9) 20(26,7) 0,087
Parésia de membro (1 ou mais) - 114(80,3) 53(79,1) 61(81,3) 0,739
Parésia (> 1 membro) - 93(65,5) 41(61,2) 52(69,3) 0,308
Parésia facial isolada - 15(10,6) 6(9,0) 9((12,0) 0,556
Ataxia - 20(14,1) 13(19,4) 7(9,3) 0,085
Alteragdo dos campos visuais 2(1,4) 31(22,1) 13(19,4) 18(24,7) 0,454
Alteragdo da motilidade ocular - 41(28,9) 14(20,9) 27(36,0) 0,047
NIHSS inicial (>7) — 72(50,7) 23(34,3) 49(65,3) 0,000

PA: pressdo arterial; NIHSS: “National Institutes of Health stroke scale”

3.2.4 Classificacoes clinica, imagiologica e etiologica dos enfartes cerebrais

Os resultados da comparagdo entre os dois grupos de idade relativamente as
classificagdes clinica, imagioldgica e etiologica sdo apresentados na Tabela 3.4. A
classificagao clinica dos doentes de acordo com os critérios do OCSP mostrou diferengas
significativas entre ambos os grupos de doentes relativamente aos quatro subtipos
clinicos (p=0,001). Os enfartes total e parcial da circulacdo anterior (enfartes TACI e
PACI, respectivamente) foram significativamente mais frequentes no grupo de doentes
com idade mais avancada (18,7% versus 6,0%, para o enfarte TACI; 48,0% versus
28,4%, para o enfarte PACI). Os enfartes lacunares e da circulacdo posterior (enfartes
LACI e POCI, respectivamente) foram significativamente mais frequentes no grupo de
doentes mais novo (52,2% versus 29,3%, para o enfarte LACI; 13,4% versus 4,0%, para
o enfarte POCI).

Os subtipos imagioldgicos ndo apresentaram diferengas major entre os dois grupos de

idade. A TC craneo-encefalica ndo mostrou alteragdes em cerca de um quarto do nimero
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total de doentes, distribuidos igualmente por ambos os grupos. Verificou-se uma
tendéncia para maior numero de enfartes hemisféricos (cortical extenso, médio ou
pequeno, subcortical extenso e juncional) no grupo de doentes mais idoso, e de enfartes
subcorticais pequenos ou vertebrobasilares, no grupo mais jovem, mas sem alcancar

significado estatistico.

Tabela 3.4 — Classificagdes clinica, imagiologica e etiologica dos enfartes cerebrais

Sem Todos os Idade <80 | Idade >80 | Valor de
Variavel dados doentes anos anos P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)

n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)
Classificacéo clinica do OCSP
LACI - 57(40,1) 35(52,2) 22(29,3)
TACI - 18(12,7) 4(6,0) 14(18,7) 0,001
PACI - 55(38,7) 19(28,4) 36(48,0)
POCI - 12(8,5) 9(13,4) 3(4,0)
Classificacdo imagiolégica
Sem alteragdes - 36(25,4) 17(25,4) 19(25,3)
Subcortical pequeno - 36(25,4) 21(31,3) 15(20,0)
Territério vertebrobasilar - 10(7,0) 7(10,4) 3(4,0) 0,187
Corticais médio e pequeno, subcortical
extenso e juncional - 51(35,9) 20(29,9) 31(41,3)
Cortical extenso - 9(6,3) 2(3,0) 7(9,3)
Classificacio etiologica
Aterosclerose grandes vasos - 6(4,2) 2(3,0) 4(5,3)
AVC cardioembélico - 43(30,3) 17(25,4) 26(34,7) 0,002
Oclusdo de pequenos vasos - 17(12,0) 15(22,4) 2(2,7)
Etiologia indeterminada - 75(52,8) 32(47,8) 43(57,3)
Oclusdo de pequenos vasos vs outros - 17(12,0) 15(22,4) 2(2,7) <0,001

AVC: acidente vascular cerebral; LACI: enfarte lacunar; TACI: enfarte total da circulagdo anterior; PACI:
enfarte parcial da circulagdo anterior; POCI: enfarte da circulagio posterior.

A classificagdo etiologica, de acordo com a aplicagdo estrita das normas do ensaio
TOAST, nao mostrou diferencas significativas entre os dois grupos de doentes, a
excepcao do AVC por oclusdo de pequenos vasos que foi mais frequente no grupo com
idade inferior a 80 anos (22,4% versus 2,7%; p < 0,001). Nesta classificacdo, mais de
50% do total dos AVCs foram classificados como de etiologia indeterminada, na maior
parte dos casos (61,3%) devido a presenca de duas causas possiveis. Por esta razao, o

nimero de AVCs atribuido a aterosclerose de grandes vasos foi muito reduzido (4,2% do
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nimero total de AVCs). A proporcao de AVCs cardioembolicos foi de 34,7% no grupo

de idade mais avangada e 25,4% no outro grupo, sendo esta diferenga ndo significativa.

3.2.5 Parametros laboratoriais

Os resultados da avaliag@o laboratorial (primeiro doseamento apds o inicio do AVC) sdo
apresentados na Tabela 3.5. Nao se verificaram diferencas significativas entre os dois
grupos, excepto relativamente aos triglicerideos, em que a propor¢ao de doentes com um
valor igual ou superior a 200 mg/dl era maior no grupo menos idoso, embora o niumero de
doentes envolvido seja muito pequeno. A propor¢ao de doentes com um valor de HDL-
colesterol inferior a 40 mg/dl mostrou tendéncia para ser maior no grupo menos idoso,

embora sem alcancar significado estatistico (p=0,077).

Tabela 3.5 — Parametros laboratoriais

Sem Todos os Idade <80 | Idade >80 Valor

Variavel dados doentes anos anos de P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)
n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)
Hemoglobina (>15g/1) — 19(13,4) 10(14,9) 9(12,0) 0,609
Leucocitos (>10 000x109/l) — 31(21,8) 13(19,4) 18(24,0) 0,508

Velocidade de sedimentagdo (>30mm) 8(5,6) 55(41,0) 23(37,1) 32(44,4) 0,389
Proteina C reactiva (>0,30mg/dl) - 88(62,0) 37(55,2) 51(68,0) 0,117

Glicémia (>140mg/dl) - 38(26,8) 18(26.9) 2026,7) | 0,979
Ureia (>44mg/dl) 53,5) | 71(51,8) 32(49,2) 39(54,2) | 0,564
Creatinina (1,1 mg/dl) — 42(29,6) 21(31,3) 21(28,0) | 0,663
Colesterol total (>200mg/dl) 100,7) | 57(40,4) 27(40,3) 30(40,5) | 0,977
Triglicerideos (>200mg/dl) 2(1,4) 13(9.,3) 11(16,7) 2(2,7) 0,004
HDL-colesterol (<40mg/dl) 6(4,2) | 49(36,0) 28(43,8) 21(29.2) | 0,077
LDL-colesterol (>130mg/dl) 6(4,2) | 48(35,3) 20(31,3) 28(38,9) | 0,352
Fibrinogénio (>400,0mg/dI) 39(27,5) | 69(67,0) 30(62.5) 39(70,9) | 0,365

3.2.6 Exames complementares de diagnéstico

Uma maior propor¢do do grupo de doentes mais idoso apresentou fibrilhagdo auricular
durante o internamento hospitalar, na fase aguda (41,3% versus 23,9%; p=0,027). A
doenga fibrocalcificante mitral e/ou aortica foi observada numa propor¢ao muito elevada

do niimero total de doentes (cerca de 90%), sendo também significativamente maior a
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propor¢do de doentes no grupo mais idoso com esta alteragdo (97,1% versus 82,3%;
p=0,004). Este grupo apresentou ainda maior nimero de doentes com estenose carotidea
igual ou superior a 50%, documentada por Doppler (34,4% versus 19,0%; p=0,053).
Outras alteragdes ecocardiograficas, como hipertrofia ventricular esquerda, disfungao
sistolica do ventriculo esquerdo e alteracdes da motilidade da parede ventricular
(discinésia ou aneurisma) ocorreram com igual frequéncia nos dois grupos. O nimero de
doentes com disfun¢do sistolica do ventriculo esquerdo foi muito pequeno (4,5% do
total). Os resultados dos exames complementares de diagndstico nos dois grupos de idade

sao apresentados na Tabela 3.6.

Tabela 3.6 — Exames complementares de diagnostico

Sem Todos os Idade <80 | Idade>80 | Valor
Variavel dados doentes anos anos de P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)

n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)
Fib. auricular intra-hospitalar - 47(33,1) 16(23,9) 31(41,3) 0,027
Hipertrofia VE no ECG - 15(10,6) 7((10,4) 8(10,7) 0,966
Alteragdes de isquémia no ECG - 64(45,1) 28(41,8) 36(48,0) 0,458
Disfuncio sistolica do VE 10(7,0) 6(4,5) 2(3,2) 4(5,7) 0,684
Hipertrofia VE (ecocardiograma) 10(7,0) 52(39,4) 23(37,1) 29(41,4) 0,611
D. fibrocalcificante mitral/aértica 10(7,0) 119(90,2) 51(82,3) 68(97,1) 0,004
Discinésia/aneurisma (ecocardiograma) 10(7,0) 13(9,8) 7(11,3) 6(8,6) 0,601
Ecodoppler carotideo (estenose >50%) 18(12,7) 33(26,6) 12(19,0) 21(34,4) 0,053

ECG: electrocardiograma; VE: ventriculo esquerdo.

3.2.7 Complica¢des durante o internamento

Foi maior o nimero de doentes mais idosos que apresentou complicagdes durante o
internamento, embora a diferenga ndo chegue a alcancar significado estatistico (p=0,085)
(Tabela 3.7).

Contudo, algumas das complicagdes, como incontinéncia urindria, perturbagdes da
degluticdo e infecg¢do urindria, foram significativamente mais frequentes neste grupo de
doentes. Pneumonia, que atingiu uma fraccdo elevada do total de doentes (27,5%),
mostrou também tendéncia para ser mais frequente neste grupo de doentes mais idoso,

mas sem significado estatistico.
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Tabela 3.7 — Complicacdes durante o internamento

Sem Todos os Idade <80 | Idade>80 | Valor
Complicacdes no internamento dados doentes anos anos de P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)

n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)
Presenga de complicagdes — 97(68,3) 41(61,2) 56(74,7) 0,085
Incontinéncia/algaliagdo - 78(54,9) 25(37,3) 53(70,7) 0,000
Disfagia/entubagao - 34(23,9) 8(11,9) 26(34,7) 0,002
Infecgdo urinaria - 52(36,6) 17(25,4) 35(46,7) 0,009
Pneumonia — 39(27.5) 14(20,9) 25(33,3) 0,097
Hemorragia major - 10(7,0) 2(3,0) 8((10,7) 0,103

3.2.8 Défice neurologico, letalidade e incapacidade a data da alta

O numero de doentes que morreu durante o internamento foi de 11, representando 7,7%
da coorte total. Os valores correspondentes para o nimero de casos fatais aos 28 dias sdo,
respectivamente, 8 e 5,6%. Nao se verificaram diferencas significativas entre os dois
grupos, quer na propor¢do de casos fatais durante o internamento, quer até aos 28 dias.
Dos sobreviventes no seu conjunto, a data da alta, a propor¢ao de doentes incapacitados
era elevada (63,3% tinham score > 2, 44,2% tinham um score > 3 ¢ 24,4% tinham um
score igual a 5, na avaliacdo pela escala de Rankin modificada; 72,5% tinham um score
de Barthel inferior a 100). A comparacdo entre os grupos relativamente a incapacidade
nos sobreviventes, utilizando o indice de Barthel, mostrou uma propor¢ao
significativamente mais elevada de doentes com indice de Barthel inferior a 100, no
grupo de doentes mais idoso (83,6% versus 60,9%; p=0,004). A mesma comparacao entre
os grupos, com a escala de Rankin modificada, aplicada s6 aos doentes sobreviventes,
mostrou uma propor¢do muito mais elevada de doentes com score de Rankin > 2 no
grupo de doentes mais idoso (79,1% versus 46,9%; p<0,001) (Tabela 3.8).

Do ponto de vista neurologico, também o grupo de doentes mais idoso continuava mais
gravemente afectado, como demonstrado pela maior proporc¢ao dos doentes sobreviventes
a data da alta com score de NIHSS igual ou superior a sete (52,2% versus 26,6%;
p=0,003). A mediana do score de NIHSS a data da alta era 7,0 no grupo de doentes mais

idoso e 4,0 no outro grupo. Os doentes mais idosos tiveram ainda um tempo de
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internamento significativamente mais longo (nimero médio de dias de internamento 17,1

versus 11,6; p=0,011), e foram mais vezes para uma instituicdo ap6s a alta (34,3% versus

12,5%; p=0,003).

Tabela 3.8 — Estado funcional e estado vital a data da alta e aos 6 meses

Sem Todos os Idade <80 | Idade>80 | Valor
Variavel dados doentes anos anos de P
(n°=142) (n°=67) (n°=75)
n°(%) n°(%) n°(%) n°(%)

Estado funcional a data da alta
Ind. Barthel a data da alta (<100) 11(7,7) 95(72,5) 39(60,9) 56(83,6) 0,004
Rankin a data da alta (>2) - 94(66,2) 33(49,3) 61(81,3) 0,000
Rankin a data alta(sobreviventes)(>2) 11(7,7) 83(63,4) 30(46,9) 53(79,1) 0,000
NIHSS a data da alta (>7) 11(7,7) 52(39,7) 17(26,6) 35(52,2) 0,003
Morte durante o internamento - 11(7,7) 3(4,5) 8(10,7) 0,168
Morte até aos 28 dias - 8(5,6) 3(4,5) 5(6,7) 0,722
N° de dias de internamento — média(DP) — 14,5(11,5) 11,6(7,2) 17,1(13,9) 0,011
Destino apés a alta (sobreviventes)
Institui¢do(Lar/outro hospital) - 31(23,7) 8(12,5) 23(34,3) 0,003
Estado funcional aos 6 meses
NIHSS aos 6 meses (=7) 45(31,7) 22(22,7) 8(14,8) 14(32,6) 0,038
Indice Barthel aos 6 meses(<100) 32(22,5) 70(63,6) 31(51,7) 39(78,0) 0,004
Rankin aos 6 meses (>2) - 81(57,0) 28(41,8) 53(70,7) 0,001
Rankin aos 6 meses (sobreviventes) (>2) | 32(22,5) 49(44,5) 21(35,0) 28(56,0) 0,027
Morte até aos 6 meses - 32(22,5) 7(10,4) 25(33,3) 0,001

Os resultados representam n°(%), a ndo ser que especificado de outro modo; NIHSS: “National Institutes of

Health Stroke Scale”.

3.2.9 Défice neurologico, letalidade e incapacidade no fim do seguimento (6 meses)

Aos 6 meses tinham morrido 22,5% do niimero total de doentes, sendo aproximadamente
triplo o nimero de mortes ocorridas no grupo de doentes mais idoso (33,3% versus
10,4%; p=0,001). Da totalidade dos sobreviventes, a propor¢do de doentes com
incapacidade moderada a grave era elevada (44,5% tinham um score > 2, 24,5% tinham
um score > 3 e 13,6% tinham um score igual a 5, na avaliacdo pela escala de Rankin
modificada; 63,6% tinham um score de Barthel inferior a 100). A incapacidade nos

sobreviventes foi mais frequente no grupo de doentes mais idoso, quer a medida utilizada
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seja a escala de Rankin modificada ou o indice de Barthel (Tabela 3.8). Com a escala de
Rankin modificada, a proporcdo de doentes com score > 2 foi de 56,0% no grupo de
doentes mais idoso e de 35,0% no outro grupo (p=0,027). Com o indice de Barthel, a
proporcao de doentes com score < 100 foi de 78,0% no grupo de doentes mais idoso, e de
51,7% no outro grupo (p=0,004).

Como ja tinha acontecido a data da alta, também no final do periodo de seguimento (6
meses), os doentes mais idosos apresentavam-se mais gravemente afectados do ponto de
vista neurologico (Tabela 3.8). Devido a alguns doentes ndo terem sido observados
presencialmente na consulta dos 6 meses, por mudanga de residéncia para localidades
distantes ou, em alguns casos, para o estrangeiro, o score de NIHSS, que ¢ uma escala
originalmente desenhada para ser preenchida através da observagdo directa do doente, foi
avaliado em apenas 97 dos 110 sobreviventes (88,2%). Neste conjunto de doentes, um
score igual ou superior a sete foi significativamente mais frequente no grupo dos doentes
mais idosos (32,6% versus 14,8%; p=0,038). A mediana do score de NIHSS foi 3,0 neste

grupo de doentes, e 2,0 no outro grupo.

3.3 Modelos preditivos

3.3.1 Caracteristicas da populacio

Na andlise multivariavel foi incluido apenas o grupo de doentes que ndo tinha
incapacidade prévia ao AVC, constituido pelos 115 do total de 142 doentes que tinham
um score de Rankin pré-AVC igual ou inferior a 2. Estes 115 doentes tinham 1dade média
de 78,6 £ 5,7 anos (mediana 78,0 anos; extremos de 70 a 92 anos), € 76 (66,1%) eram do
sexo feminino. A idade média das mulheres era de 79,3 £ 5,5 anos (mediana 80,0;
extremos 70 a 92 anos) e a dos homens era de 77,2 + 6,0 anos (mediana 77,0; extremos
70 a 91 anos). Apenas 2 doentes (1,7%) eram de raga negra, sendo todos os outros de
origem caucasiana. Os doentes foram observados com um atraso mediano de 4 dias
(médio de 5,2 dias) apos a data do inicio dos sintomas, tendo, na primeira semana, sido

observados 80,9% dos doentes, e nas primeiras 2 semanas, 97,4% dos doentes.
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As caracteristicas demograficas e sociais, os factores de risco vascular, a situagdo clinica
e neuroldgica, as classificacdes clinica e imagiologica dos enfartes cerebrais, os dados
laboratoriais, os exames complementares de diagndstico e a informacao sobre o resultado
a data da alta e aos seis meses, desta populacdo de doentes sdo apresentados nas Tabelas

3.9,3.10,3.11,3.12,3.13,3.14, 3.15 e 3.16.

Tabela 3.9 — Caracteristicas socio-demograficas da populacdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral

Caracteristicas Sem informacio | Doentes com Rankin inicial <2 (115)
Socio-demografica n°(%)

Sexo — n°(%) —

Sexo feminino 76(66,1%)
Sexo masculino 39(33,9%)
Idade - média=DP(mediana) -

Idade (todos os doentes) 78,6+5,7(78,0)
Idade mulheres 79,3+5,5(80,0)
Idade homens 77,2+6,0(77,0)
Rac¢a — n°(%) -

Raga branca 113(98,3%)
Raga negra 2(1,7%)
Estado civil — n°(%) 1(0,9%)

Solteiro 4(3,5%)
Casado/companheiro 60(52,6%)
Viuvo 48(42,1%)
Divorciado/separado 2(1,8%)
Condicoes de vida — n°(%) —

Sozinho em casa 30(26,1%)
Em casa com esposa/companheiro 59(51,3%)
Em casa com outros 25(21,7%)
Em instituigdo 1(0,9%)
Grau de escolaridade — n°(%) —

Escolaridade zero 22(19,1%)

1 a4 anos 57(49,6%)
5all anos 31(27,0%)
>=]2 anos 5(4,3%)
Situacao profissional — n°(%) —

Reformado activo 10(8,7%)
Reformado néo activo 81(70,4%)
Doméstica 24(20,9%)
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Tabela 3.10 — Factores de risco e comorbilidades da populagdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral

Factor de risco/ Sem informacgao Doentes com Rankin inicial <=2
/Comorbilidade n°(%) (115)
n°(%)

Hipertensao arterial — 85(73,9)
Diabetes mellitus - 29(25,2)
Hipercolesterolémia 20(17,4) 52(54,7)
Hipertrigliceridémia 45(39,1) 8(11,4)
Tabagismo -
Nao fumador 79(68,7)
Tabagismo activo 6(5,2)
Ex-fumador<5 anos 3(2,6)
Ex-fumador>5 anos 27(23,5)
Consumo de alcool -
Nunca consumiu 48(41,7)
Consumo de alcool (< 3 medidas) 49(42,6)
Consumo de alcool (>3<5 medidas) 10(8,7)
Consumo de alcool (>=5 medidas) 8(7,0)
Fibrilhacao auricular (FA)
FA anterior ao internamento 97,8) 27(25,5)
FA antes ou durante o internamento 1(0,9) 41(36,0)
Cardiopatia isquémica 1(0,9) 24(21,1)
Cardiopatia valvular - 6(5,2)
Insuficiéncia cardiaca - 39(33,9)
Doenca arterial periférica - 11(9,6)
Acidente isquémico transitério 1(0,9) 18(15,8)
Défice visual incapacitante - 19(16,5)
Défice auditivo - 15(13,0)
Doenca osteoarticular incapacitante - 37(32,2)
Incontinéncia de esfincteres — 26(22,6)
Terapéutica prévia ao AVC 1(0,9%)
Antiagregantes plaquetarios 33(28,9%)
Anticoagulagdo terapéutica 5(4,4%)
Antihipertensores 70((61,4%)
Estatinas 18(15,8%)
Anti-arritmicos 12(10,5%)

AVC: acidente vascular cerebral
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Tabela 3.11 — Dados da observagdo clinica geral e neuroldgica da populagdo de doentes sem

incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral

Variavel Sem informacao Doentes com Rankin inicial <2 (115)
N°(%) n°(%)
PA sistdlica inicial (>140mmHg) - 78(67,8)
PA diastdlica inicial (>90 mmHg) - 30(26,1)
Frequéncia cardiaca inicial (>100) - 14(12,2)
Insuficiéncia cardiaca no inicio - 24(20,9)
Glasgow coma Score <15 - 47(40,9)
Afasia - 34(29,6%)
Extingao - 21(18,3)
Parésia de membro (1 ou mais) - 91(79,1)
Parésia (> 1 membro) - 74(64,3)
Parésia facial isolada - 13(11,3)
Ataxia - 17(14,8)
Alteragdo dos campos visuais — 25(21,7)
Alterag@o da motilidade ocular - 30(26,1)
NIHSS inicial (> 7) — 49(42,6)

PA: pressdo arterial; NIHSS: “National Institutes of Health Stroke Scale”

Tabela 3.12 — Classificagdes clinica ¢ imagioldgica dos enfartes cerebrais na populagdo de

doentes sem incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral

Sem Doentes com Rankin inicial <2 (115)
Variavel informacio n°(%)
n°(%)
Classificacao clinica dos enfartes cerebrais -
LACI 47(40,9)
TACI 13(11,3)
PACI 45(39,1)
POCI 10(8,7)
Classificacio imagiolégica dos enfartes
cerebrais -
sem alteragdes 27(23,5)
cortical extenso 6(5,2)
cortical médio 19(16,5)
cortical pequeno 13(11,3)
juncional 2(1,7)
subcortical extenso 10(8,7)
subcortical pequeno 30(26,1)
cortical do territério da ACP 4(3,5)
cerebelo ou tronco cerebral 4(3,5)

LACI: enfarte lacunar; TACI: enfarte total da circulagdo anterior; PACI: enfarte parcial da circulacdo
anterior; POCI: enfarte da circulag@o posterior; ACP: artéria cerebral posterior.
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Tabela 3.13 — Parametros laboratoriais na populagdo de doentes sem incapacidade prévia ao

acidente vascular cerebral

Sem Doentes com Rankin inicial <2
VARIAVEL informacéo (n° total - 115)

n°(%) média+DP n°(%)
Hemoglobina (g/dl) - 13,2+1,9
Hemoglobina (>15g/dl) - 17(14,8)
Hemoglobina (<10,0g/dl) - 5(4,3)
Leucécitos (n°x1079/L) — 8231£2738
Leucocitos(=10 000x10"9/L) - 23(20)
Plaquetas - 241852+71080
Velocidade de sedimentagcdo(mm) 7(6,1) 33,34+25,5
Velocidade de sedimentagdo(>30mm) 7(6,1) 41(38,0)
Proteina C reactiva (mg/dl) - 1,38+3,56
Proteina C reactiva (>0,30mg/dl) - 66(57,4)
Glicémia (mg/dl) — 133,7+61,3
Glicémia (>140mg/dl) — 27(23,5)
Ureia (mg/dl) 4(3,5) 47,2425,0
Ureia (>44mg/dl) 4(3,5) 56(50,5)
Creatinina (mg/dl) - 1,0+£0,4
Creatinina (>1,1mg/dl) - 29(25,2)
Colesterol total (mg/dl) - 184+43
Colesterol total (=200mg/dl) - 43(37,4)
Triglicerideos (mg/dl) 1(0,9) 112455
Triglicerideos (>200mg/dl) 1(0,9) 10(8,8)
HDL-colesterol (mg/dl) 4(3,5) 45+13
HDL-colesterol (<40mg/dl) 4(3,5) 45(40,5)
LDL-colesterol (mg/dl) 4(3,5) 114+37
LDL-colesterol (>130mg/dl) 4(3,5) 36(32,4)
Fibrinogénio (mg/dl) 33(28,7) 470,1£141,8
Fibrinogénio (>400,0mg/dl) 33(28,7) 55(67,1)

Tabela 3.14 — Exames complementares de diagnostico na populacdo de doentes sem

incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral

VARIAVEL Sem informacido | Doentes com Rankin inicial < 2(115)

n°(%) n°(%)

Electrocardiograma -

Fibrilhagao auricular intra-hospitalar 37(32,2)

Hipertrofia do ventriculo esquerdo 10(8,7)

Alteragdes de isquémia 48(41,7)

Ecocardiograma transtoracico 7(6,1)

Disfuncdo sistolica ventricular esquerda 4(3,7)

Hipertrofia do ventriculo esquerdo 38(35,2)

D. fibrocalcificante mitral e adrtica 96(88,9)

Discinésia/aneurisma 12(11,1)

Doppler carotideo 14(12,2)

Estenose > 50% 25(24,8)

Estenose > 70% 14(13,9)
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Tabela 3.15 — Complicag¢des durante o internamento na populagdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral

Complicacdes no internamento

Sem informacgéo

Doentes com Rankin inicial <2 (115)

N°(%) n°(%)
Presenga de complicagoes — 70(60,9)
Incontinéncia/algaliagdo 52(45,2)
Disfagia/entubagio 24(20,9)
Infeccdo urinaria 37(32,2)
Pneumonia 26(22,6)
Hemorragia major 6(5,2)

Tabela 3.16 — Estado funcional e estado vital a data da alta e aos 6 meses na populacdo de

doentes sem incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral

Variavel Sem informacdo | Doentes com Rankin inicial<2 (115)
n°(%) n°(%)
Estado funcional a data da alta
Ind. Barthel a data da alta (<100) 6(5,2) 73(67,0)
Rankin a data da alta (>2) - 67(58,3)
Rankin a data alta (sobreviventes) (>2) - 61(56,0)
NIHSS a data da alta (>7) 6(5,2) 35(32,1)
Morte durante o internamento - 6(5,2)
Morte até aos 28 dias - 6(5,2)
N° de dias de internamento — média(DP) - 13,4(10,3)
Destino apos a alta (sobreviventes) —
Instituicdo (Lar/outro hospital) 23(21,1)
Estado clinico aos 6 meses
NIHSS aos 6 meses (>7) 33(28,7) 12(14,6)
Indice Barthel aos 6 meses (<100) 22(19,1) 53(57,0)
Rankin aos 6 meses (>2) — 54(46,9)
Rankin aos 6 meses (sobreviventes) (>2) - 32(34,4)
Morte até aos 6 meses - 22(19,1)

Os resultados representam n°(%), a ndo ser que especificado de outro modo; NIHSS: “National Institutes of

Health Stroke Scale”.

112



Resultados

3.3.2 Comparacao dos dois grupos de resultado

3.3.2.1 Caracteristicas socio-demograficas

No final do periodo de seguimento (6 meses), destes 115 doentes sem incapacidade
prévia ao AVC, 61 (53,0%) estavam livres de incapacidade (Rankin < 2) e 54 (47,0%)
tinham morrido ou ficado incapacitados (22 e 32 ou 19,1% e 27,8%, respectivamente). A
comparagao bivariada entre estes dois grupos (doentes com incapacidade ou morte aos 6
meses versus doentes sem incapacidade, discriminados por um score de Rankin final >2 e
<2, respectivamente) relativamente a variaveis demograficas, de factores de risco e outras
comorbilidades, de avaliacdo clinica, laboratorial e imagioldgica, e de etiologia do AVC,
permitiu detectar associagdes significativas entre algumas delas e a variavel resultado
(Tabela 3.17). Assim, verificou-se que no grupo dos 54 doentes com morte ou
incapacidade aos 6 meses (score de Rankin > 2) o predominio do sexo feminino, ja
existente no conjunto dos doentes, era mais acentuado (79,6% versus 54,1%; P = 0,004),
a fraccdo de doentes com idade igual ou superior a 80 anos era maior (57,4% versus
36,1%; P = 0,022) e o estado civil de solteiro, vitvo ou divorciado era mais frequente
(60,4% versus 36,1%; P = 0,01). Nao havia diferencas importantes entre os dois grupos
no numero de doentes que vivia sozinho (25,9% versus 26,2%; P = 0,970) e no nimero
de doentes com baixa escolaridade, < 4 anos (74,1% versus 63,6%; P = 0,242) ou sem

escolaridade (22,2% versus 16,4%; P = 0,428).

Tabela 3.17 — Caracteristicas socio-demograficas da populacdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de resultado

DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)
Sem Todos os Rankin Rankin

Caracteristica socio- dados | doentes | final <=2 | final >2 P OR (IC a 95%)
demografica n°(%) ais) (61) (54)
n°(%) n°(%) n°(%)
Sexo (feminino) - 76(66,1) | 33(54,1) | 43(79,6) | 0,004 | 3,317(1,443-7,621)
Idade (>=80) - 53(46,1) | 22(36,1) | 31(57,4) | 0,022 | 2,389(1,127-5,063)

Solteiro/vitivo/divorciado | 1(0,9) | 54(47.4) | 22(36,1) | 32(60,4) | 0,010 | 2,701(1,265-5,770)
Condigdes vida (sozinho) | — | 30(26,1) | 16(26,2) | 14(25,9) | 0,970 | 0,984(0,427-2,267)
Instrugdo(<=4 anos) — | 79(68,7) | 39(63,9) | 40(74,1) | 0,242 | 0,620(0,278-1,384)
Sem instrugio — | 22019,1) | 10(16,4) | 12(22,2) | 0,428 | 1,457(0,573-3,705)
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3.3.2.2 Factores de risco vascular e comorbilidades

A comparagao dos dois grupos de resultado relativamente a prevaléncia de antecedentes
de hipertensao arterial e diabetes mellitus ndo mostrou diferencas significativas: a
propor¢ao de doentes com hipertensdo arterial era de 72,2% no grupo que evoluiu para
incapacidade e de 75,4% no outro grupo (P = 0,698), e a dos doentes com diabetes
mellitus era de 29,6% e 21,3%, respectivamente (P = 0,305). Embora nao tenha sido
possivel obter dados sobre a presenca de antecedentes de hipercolesterolémia em 20
doentes (17,4%) e de hipertrigliceridémia em 45 doentes (39,1%), o que pode ser um
factor de enviesamento dos resultados, os restantes doentes também ndo evidenciaram
diferencas significativas entre os dois grupos (presenca de hipercolesterolémia: 48,8% no
grupo que evoluiu para incapacidade versus 59,3% no outro grupo; P = 0,309; presenca
de hipertrigliceridémia: 9,1% versus 13,5%, respectivamente; P = 0,714). O nimero de
doentes com tabagismo activo ou que deixou de fumar menos de cinco anos antes do
AVC ndo apresentava diferencas significativas entre os dois grupos, o mesmo
acontecendo com o numero de doentes com consumo excessivo de alcool. A fibrilhagao
auricular, quer avaliada apenas como antecedente, quer como antecedente associado a
ocorréncia intrahospitalar, distribuiu-se uniformemente pelos dois grupos: no primeiro
caso, nos 106 doentes em que foi possivel obter informacdo segura, havia antecedentes de
fibrilhacdo auricular em 25,5% dos doentes que evoluiram desfavoravelmente, versus
25,4% no outro grupo (P = 0,990); no segundo caso, nos 114 doentes com informacgao, a
distribuicdo era 39,6% e 32,8%, respectivamente (P = 0,448).

Relativamente a antecedentes de doenga vascular clinicamente significativa, o grupo que
evoluiu desfavoravelmente ndo apresentou maior propor¢ao de doentes com cardiopatia
isquémica (24,5% versus 18,0%; P = 0,396), doenca arterial periférica (9,3% versus
9,8%; P = 0,916) ou que tinham sofrido acidentes isquémicos transitorios (15,1% versus
16,4%; P = 0,850). Com os antecedentes de insuficiéncia cardiaca, verificou-se um
resultado semelhante (38,9% versus 29,5%; P = 0,289). Nao foram também encontradas
diferengas significativas entre os grupos em relagdo a medicagdo anti-trombotica, anti-

hipertensiva e com estatinas, prévia ao AVC.
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Tabela 3.18 — Factores de risco vascular ¢ comorbilidades da populagdo de doentes sem

incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de resultado

DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)

Sem Todos os Rankin Rankin

Variavel dados doentes final <=2 final >2 P OR (IC a 95%)
n°(%) (115) (61) (54)
n°(%) n°(%) n°(%)

Antecedentes:
HTA - 85(73,9) 46(75,4) 39(72,2) 0,698 0,848(0,369-1,951)
Diabetes mellitus - 29(25,2) 13(21,3) 16(29,6) 0,305 1,555(0,667-3,625)
Hipercolesterolémia 20(17,4) | 52(54,7) 32(59,3) 20(48,8) 0,309 0,655(0,289-1,484)
Hipertrigliceridémia 45(39,1) | 8(11,4) 5(13,5) 3(9,1) 0,714 0,640(0,141-2,913)
Tabagismo (fumador activo ou
ex-fumador ha < 5 anos) - 9(7,8) 6(9,8) 3(5,6) 0,498 0,539(0,128-2,270)
Alcool (>3 medidas/dia) - 18(15,7) 11(18,0) 7(13,0) 0,455 0,677(0,242-1,892)
FA anterior 9(7,8) 27(25,5) 15(25,4) 12(25,5) 0,990 1,006(0,417-2,423)
FA pré ou intra-hospitalar 1(0,9) 41(36,0) 20(32,8) 21(39,6) 0,448 1,345(0,625-2,898)
Cardiopatia isquémica 1(0,9) 24(21,1) 11(18,0) 13(24,5) 0,396 1,477(0,598-3,649)
Insuficiéncia cardiaca - 39(33,9) 18(29,5) 21(38,9) 0,289 1,520(0,700-3,303)
Doenga arterial periférica - 11(9,6) 6(9,8) 5(9,3) 0,916 0,935(0,269-3,257)

Acidente isquémico transitorio | 1(0,9) | 18(15,8) | 10(16,4) | 8(15.1) | 0,850 | 0,907(0,329-2,495)
Défice visual — 19(16,5) | 5(8,2) | 14(259) | 0,011 | 3,920(1,306-11,762)

Défice auditivo - 15(13,0) 2(3,3) 13(24,1) 0,001 9,354(2,003-43,680)
Doenga osteoarticular — 37(32,2) 16(26,2) 21(38,9) 0,147 1,790(0,812-3,945)
Incontinéncia esfincteres — 26(22,6) 9(14,8) 17(31,5) 0,032 2,655(1,067-6,604)
Terap. antitrombotica prévia 1(0,9) 38(33,3) 23(37,7) 15(28,3) 0,288 0,652(0,296-1,438)
Terap. antihipertensiva prévia 1(0,9) 70(61,4) 39(63,9) 31(58,5) 0,552 0,795(0,373-1,693)
Terap. antiarritmica prévia 1(0,9) 12(10,5) 8(13,1) 4(7,5) 0,334 0,541(0,153-1,909)
Terap. com estatinas prévia 1(0,9) 18(15,8) 12(19,7) 6(11,3) 0,223 0,521(0,181-1,502)
Barthel pré-AVC (<100) - 36(31,3) 11(18,0) 25(46,3) 0,001 3,918(1,685-9,112)

IQCODE pré AVC (>4,00) 100,9) | 7(6,1) 0(0,0) 7(132) | 0,004 —
Indice de Charlson (>1) — 55(47,8) | 22(36,1) | 33(61,1) | 0,007 | 2,786(1,307-5,936)

HTA: hipertensdo arterial; FA: fibrilha¢do auricular; IQCODE: “Informant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Elderly”
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Ja a presenga de défices visual e auditivo e de incontinéncia de esfincteres, previamente
ao AVC, associou-se de forma significativa com o grupo de doentes com resultado
desfavoravel: 25,9% versus 8,2%, com P = 0,011, para o défice visual; 24,1% versus
3,3%, com P = 0,001, para o défice auditivo; e 31,5% versus 14,8%, com P = 0,032 para
a incontinéncia de esfincteres. A historia de doenga osteoarticular nao mostrou diferencas
major entre os grupos (38,9% versus 26,2%; P = 0,147). O grupo de doentes que evoluiu
desfavoravemente incluiu a totalidade dos sete doentes com défice cognitivo antes do
AVC, definido por um score do IQCODE > 4,0 (13,2% versus 0,0%); uma maior
propor¢dao de doentes com comorbilidade médica geral mais grave, definida como um
score do indice de comorbilidade de Charlson > 1 (61,1% versus 36,1%; p=0,007); e uma
maior propor¢ao de doentes com alguma limitagdo nas actividades bésicas de vida diaria
ja antes do AVC (indice de Barthel pré-AVC < 100) (46,3% versus 18,0%; p=0,001).
Destaca-se que, no conjunto dos 115 doentes sem incapacidade prévia ao AVC, restavam
36 doentes com alguma limitacdo nas actividades basicas de vida diéria, cuja distribui¢ao
pelos scores do indice de Barthel era a seguinte: 24 doentes tinham score 95; 10 doentes
tinham score 90; 2 doentes tinham score 85.

Os achados da comparagdo dos dois grupos de resultado relativamente a factores de risco

e a comorbilidades estdo apresentados na Tabela 3.18.

3.3.2.3 Dados da observacio clinica geral e neurolégica

Na observacao inicial, efectuada apds a chegada do doente a enfermaria, a avaliagdo
clinica cardiaca e dos parametros vitais nao apresentava diferencas major entre os grupos.
Verificou-se uma tendéncia para um maior numero de doentes com pressdo arterial (PA)
sistolica elevada e insuficiéncia cardiaca no grupo com pior resultado final, mas ndo
atingindo significado estatistico. A propor¢do de doentes com PA diastdlica elevada foi
sobreponivel nos dois grupos. Pelo contrario, o estado neuroldgico era mais gravemente
comprometido no grupo de doentes com resultado desfavoravel. Assim, estes doentes
tinham com mais frequéncia um score de Glasgow inferior a 15 (66,7% versus 18,0%; p
< 0,001), afasia (46,3% versus 14,8%; p < 0,001), extin¢do (25,9% versus 11,5%; p =
0,045), parésia de mais do que um membro (79,6% versus 50,8%; p = 0,001), alteracdo

dos campos visuais (35,2% versus 9,8%; p = 0,001) e alteracdo da motilidade ocular
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(46,3% versus 8,2%; p < 0,001). O score de NIHSS inicial reflectiu esta diferenca, com
uma muito maior propor¢ao de doentes com valor > 7 no grupo com resultado final

desfavoravel (74,1% versus 14,8%; p<0,001) (Tabela 3.19).

Tabela 3.19 — Dados da avaliagdo clinica geral e neuroldgica da populacdo de doentes sem

incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de resultado

DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)

Sem | Todos os | Rankin Rankin
Variavel dados | doentes final <2 | final >2 P OR(IC a 95%)
n°(%) (115) (61) 54)
n°(%) n°(%) n°(%)
PA sistolica inicial (>140) — 78(67,8) 37(60,7) 41(75,9) | 0,080 | 2,046(0,912-4,590)
PA diastolica inicial (>90) — 30(26,1) 15(24,6) 15(27,8) | 0,698 1,179(0,513-2,714)
Frequéncia cardiaca inicial (>100) - 14(12,2) 5(8,2) 9(16,7) 0,166 | 2,240(0,701-7,156)
Insuficiéncia cardiaca no inicio — 24(20.,9) 10(16,4) 14(25,9) | 0,209 1,785(0,718-4,439)
Score de Glasgow inicial (<15) - 47(40.,9) 11(18,0) 36(66,7) | 0,000 | 9,091(3,832-21,565)
Afasia — 34(29,6) 9(14,8) 25(46,3) | 0,000 | 4,981(2,051-12,093)
Extingdo — 21(18,3) 7(11,5) 14(25,9) | 0,045 | 2,700(0,998-7,304)
Parésia (qualquer parésia) - 104(90,4) 53(86,9) 51(94,4) | 0,169 | 2,566(0,645-10,215)
Parésia de membro (1 ou mais) - 91(79,1) 44(72,1) 47(87,0) 0,05 2,594(0,982-6,853)
Parésia (>1 membro) — 74(64,3) 31(50,8) 43(79,6) | 0,001 | 3,783(1,648-8,684)
Parésia facial — 94(81,7) 47(77,0) 47(87,0) | 0,166 | 2,000(0,741-5,400)
Parésia facial isolada - 13(11,3) 9(14,8) 4(7,4) 0,214 | 0,462(0,134-1,597)
Ataxia — 17(14,8) 14(23,0) 3(5,6) 0,009 | 0,197(0,053-0,731)
Alteragdo dos campos visuais - 25(21,7) 6(9,8) 19(35,2) | 0,001 | 4,976(1,811-13,676)
Alteracdo da motilidade ocular — 30(26,1) 5(8,2) 25(46,3) | 0,000 | 9,655(3,346-27,861)
NIHSS inicial (>7) — 49(42,6) 9(14,8) 40(74,1) | 0,000 | 16,508(6,492-41,980)

PA: pressdo arterial; NIHSS: “National Institutes of Health Stroke Scale”.

3.3.2.4 Classificacgbes clinica e imagiologica

A distribuicao pelos dois grupos dos subtipos clinicos segundo a classificagado do OCSP
esteve em conformidade com a diferente gravidade do défice neuroldgico em ambos os
grupos, sendo significativamente maior a propor¢do de doentes com sindromas clinicos
menos graves (enfarte LACI) no grupo com boa evolu¢do (50,8% versus 29,6%;
p=0,021), e de doentes com sindromas clinicos mais graves (enfarte TACI) no grupo com
evolucdo desfavoravel (22,2% versus 1,6%; p=0,001). Os subtipos imagiologicos
também se distribuiram de forma diferenciada pelos dois grupos, com os enfartes mais
extensos (cortical extenso) a cairem exclusivamente no grupo com evolu¢do desfavoravel

(11,1% versus 0,0%; p=0,009), e o conjunto dos enfartes cortical médio, cortical
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pequeno, juncional e subcortical extenso, a serem significativamente mais frequentes
neste grupo (53,7% versus 24,6%; p=0,001). O contrario aconteceu com os enfartes
subcorticais pequenos ¢ o conjunto dos enfartes da circulagdo posterior que foram mais
frequentes no grupo com boa evolucdo (36,1% versus 14,8%, com p=0,010, para os
enfartes subcorticais pequenos; e 11,5% versus1,9%, com p=0,065, para os enfartes da
circulagdo posterior). A distribuicdo dos subtipos clinicos e imagiologicos pelos dois

grupos de resultado ¢ apresentada na Tabela 3.20.

Tabela 3.20 — ClassificagOes clinica e imagiologica na populacdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de resultado

DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)

Sem Todos os | Rankin | Rankin
Variavel dados | doentes final<2 | final >2 P OR(IC a 95%)
n°(%) (115) (61) (54)

n°(%) n°(%) n°(%)

Classificagao clinica

LACI — 47(40,9) 31(50,8) | 16(29,6)

TACI - 13(11,3) 1(1,6) 12(22,2) | <0,001

PACI - 45(39,1) 20(32,8) | 25(46,3)

POCI - 10(8,7) 9(14,8) 1(1,9)

TACI — 13(11,3) 1(1,6) 12(22,2) | 0,001 17,143(2,146-136,912)
LACI — 47(40,9) 31(50,8) | 16(29,6) | 0,021 0,407(0,189-0,880)
Classificacdo imagiologica

Sem alteragdes - 27(23,5) 17(27,9) | 10(18,5)

Cortical extenso - 6(5,2) 0(0,0) 6(11,1)

Subcortical pequeno - 30(26,1) 22(36,1) 8(14,8)

Cortical médio, cortical pequeno, <0,001

juncional e subcortical extenso - 44(38,3) 15(24,6) | 29(53,7)

Cortical do territorio ACP e

cerebelo ou tronco cerebral - 8(7,0) 7(11,5) 1(1,9)

Cortical extenso — 6(5,2) 0(0,0) 6(11,1) 0,009 —
Subcortical pequeno - 30(26,1) 22(36,1) 8(14,8) 0,010 0,308(0,124-0,770)

LACI: enfarte lacunar; TACI: enfarte total da circulagdo anterior; PACI: enfarte parcial da circulagdo
anterior; POCI: enfarte da circulag@o posterior; ACP: artéria cerebral posterior.

3.3.2.5 Parametros laboratoriais e exames complementares de diagnéstico

Nao foram encontradas diferencas entre os grupos relativamente a resultados

laboratoriais, com excepcdo de valores elevados de leucocitos, velocidade de
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sedimentacao e proteina C-reactiva, que foram mais frequentes no grupo com evolugao
desfavoravel (27,8% versus 13,1%, com p=0,05, para elevagdo dos leucocitos; 49,0%
versus 28,1%, com p=0,025, para elevagdo da velocidade de sedimentagdo; e 66,7%
versus 49,2%, com p=0,058, para elevagdao da proteina C reactiva). A ocorréncia de
fibrilhacdo auricular durante o internamento nao foi significativamente diferente nos dois
grupos. J& a presenga de alteracdes electrocardiograficas de isquémia foi mais frequente
no grupo que evoluiu desfavoravelmente (53,7% versus 31,1%; p=0,014). Os dois grupos
ndo diferiram relativamente a presenca das varias alteragdes  ecocardiograficas
pesquisadas (disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, doenga fibrocalcificante mitral e/ou adrtica e discinésia/aneurisma). O Doppler
carotideo mostrou estenose igual ou superior a 50% numa propor¢ao maior de doentes do

grupo que evoluiu desfavoravelmente, mas sem significado estatistico (Tabela 3.21).

3.3.2.6 Complicacdes durante o internamento

Durante o internamento, as complicagdes em geral, e varias complicagdes em particular,
foram significativamente mais frequentes no grupo de doentes com evolugdo
desfavoravel (Tabela 3.22). Um grande numero destes doentes apresentou incontinéncia
ou foi algaliado (79,6% versus 14,8%; p<0,001), o que pode estar subjacente ao elevado
nimero de infec¢des urindrias neles diagnosticadas (50% versus 16,4%; p<0,001).
Também um elevado numero destes doentes apresentou perturbacdo da degluticdo ou
entubac¢do nasogastrica (38,9% versus 4,9%; p<0,001), o que pode de algum modo estar
relacionado com a elevada incidéncia de pneumonia por eles apresentada (38,9% versus
8,2%; p<0,001). Todas as hemorragias major ocorridas durante o internamento
aconteceram no grupo com evolugdo desfavoravel (p=0,007). Dos 23 doentes que tiveram
alta para uma instituigdo, 21 pertencem ao grupo que evoluiu desfavoravemente

(p<0,001).
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Tabela 3.21 - Parametros laboratoriais e exames complementares de diagnostico na populagdo

de doentes sem incapacidade prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de

resultado
DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)
Sem Todos os Rankin Rankin
Variavel dados doentes final <=2 final >2 P OR(IC a 95%)
n°(%) (115) (61) (54)
n°(%) n°(%) n°(%)
Parametros laboratoriais
Hemoglobina (>15,00 g/dl) - 17(14,8) 12(19,7) 5(9,3) 0,116 0,417(0,137-1,272)
Leucécitos (>10000X10°/1) - 23(20,0) 8(13,1) 15(27,8) 0,050 2,548(0,983-6,605)
Velocidade sedimentagdo (>30mm) 7(6,1) 41(38,0) 16(28,1) 25(49,0) 0,025 2,464(1,110-5,467)
Proteina C reactiva (>0,30 mg/dl) - 66(57,4) 30(49,2) 36(66,7) 0,058 2,067(0,970-4,403)
Glicémia (=140 mg/dl) - 27(23,5) 12(19,7) 15(27,8) 0,306 1,571(0,659-3,741)
Ureia (>44 mg/dl) 4(3,5) 56(50,5) 26(43,3) 30(58,8) 0,104 1,868(0,877-3,979)
Creatinina (>1,1 mg/dl) - 29(25,2) 16(26,2) 13(24,1) 0,791 0,892(0,383-2,077)
Colesterol total (=200 mg/dl) - 43(37,4) 26(42,6) 17(31,5) 0,218 0,619(0,287-1,331)
Triglicerideos (=200 mg/dl) 1(0,9) 10(8,8) 7(11,5) 3(5,7) 0,334 0,463(0,113-1,889)
HDL-colesterol (<40 mg/dl) 4@3,5) 45(40,5) 22(37,3) 23(44,2) 0,457 1,334(0,624-2,853)
LDL-colesterol (=130 mg/dl) 4@3,5) 36(32,4) 23(39,0) 13(25,0) 0,116 0,522(0,230-1,181)
Fibrinogénio (>400,0 mg/dl) 33(28,7) 55(67,1) 25(59,5) 30(75,0) 0,136 2,040(0,793-5,245)
Ex. complementares diagnoéstico
Fibrilha¢do auricular intra-hospitalar - 37(32,2) 17(27,9) 20(37,0) 0,294 1,522(0,694-3,342)
Hipertrofia VE (ECG) - 10(8,7) 4(6,6) 6(11,1) 0,387 1,781(0,475-6,682)
Alteragdes isquémia (ECG) - 48(41,7) 19(31,1) 29(53,7) 0,014 2,564(1,197-5,491)
Disfungéo sistolica VE 7(6,1) 4(3,7) 3(4,9) 1(2,1) 0,631 0,420(0,042-4,175)
Hipertrofia VE (ecocardiograma) 7(6,1) 38(35,2) 23(37,7) 15(31,9) 0,532 0,774(0,347-1,728)
D. fibrocalcificante mitral ou adrtica 7(6,1) 96(88,9) 53(86,9) 43(91,5) 0,450 1,623(0,458-5,754)
Discinésia/aneurisma 7(6,1) 12(11,1) 9(14,8) 3(6,4) 0,170 0,394(0,100-1,546)
Doppler carotideo (>50%) 14(12,2) 25(24,8) 11(18,6) 14(33,3) 0,092 2,182(0,872-5,458)

VE: ventriculo esquerdo; ECG: electrocardiograma.
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Tabela 3.22 - Complicac¢des durante o internamento na populacdo de doentes sem incapacidade

prévia ao acidente vascular cerebral, dividida em dois grupos de resultado

DOENTES COM RANKIN INICIAL <=2
(n° total — 115)

Sem Todos os Rankin Rankin

Variavel dados | doentes final <=2 final >2 P OR(IC a 95%)
(115) (61) 54)

n°%(%) n°%(%) n°%(%) n°(%)
Complicagées durante o internamento
Presenca de complicagoes — 70(60,9) 24(39,3) 46(85,2) | 0,000 8,865(3,569-22,016)
Incont/algaliacdo - 52(45,2) 9(14,8) 43(79,6) | 0,000 22,586(8,569-59,530)
Disfagia/entubacio - 24(20,9) 3(4,9) 21(38,9) | 0,000 12,303(3,411-44,382)
Infec¢do urinaria - 37(32,2) 10(16,4) 27(50,0) | 0,000 5,100(2,153-12,083)
Pneumonia - 26(22,6) 5(8,2) 21(38,9) | 0,000 7,127(2,455-20,694)
Hemorragia major - 6(5,2) 0(0,0) 6(11,1) 0,007 -
Destino apds a alta (sobreviventes)
Institui¢@o (Lar ou outro hospital) - 23(21,1) 2(3,3) 21(43,8) | 0,000 | 22,944(5,017-104,929)
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3.3.3 Factores preditivos independentes - modelos preditivos

Para o desenvolvimento dos modelos foram seleccionadas varidveis de cada um dos cinco
grupos mencionados no capitulo dos “M¢étodos”. As variaveis utilizadas para gerar os
modelos foram as mesmas para todos eles, a excepcdo das que diziam respeito a
avalia¢do neurologica inicial (terceiro grupo), em que cada modelo recebeu varidveis de
um diferente subgrupo. O primeiro grupo, constituido pelos dados demograficos,
contribuiu com as variaveis idade e género, ficando de fora a variavel pouco especifica
“solteiro, viuvo ou divorciado”, considerando também que ndo havia diferencas entre os
dois grupos na propor¢do de doentes que vivia sozinho. Do segundo grupo foi escolhida a
varidvel do exame clinico geral “pressdo arterial sistdlica inicial > 140 mmHg”, que na
analise bivariada tinha mostrado estar relacionada com o resultado. No quarto grupo foi
seleccionada a varidvel imagiologica “cortical extenso”, que ¢ uma categoria
imagiologica claramente definida, de avaliagdo facil e fortemente correlacionada com
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sindromes clinicos de AVC graves e mau resultado.

No quinto grupo, relativo a
comorbilidade médica, devido a necessidade de reduzir o nimero de variaveis, em vez
das comorbilidades individuais, optou-se pela escala sintética de comorbilidade médica
geral, o indice de comorbilidade de Charlson na versdo modificada, validada para uso
como indicador de progndstico em doentes com AVC,'? ¢ que, na andlise bivariada,
tinha apresentado associacdo significativa com o resultado. Outras varidveis de
comorbilidade médica que tinham associagdo significativa com o resultado, como défice
visual e défice auditivo, avaliados subjectivamente, sdo de fiabilidade questiondvel e
foram excluidas. A varidvel IQCODE foi excluida porque o factor preditor (score>4,0)
era apenas presente em 7 doentes, para além de que a deméncia ¢ um dos items que faz
parte do indice de Charlson.

O terceiro grupo incluiu as variaveis relativas a avaliagdo neurolodgica inicial do doente.
Este grupo foi subdividido em quatro subgrupos alternativos, sendo cada subgrupo
constituido por variaveis representando diferentes formas de avaliacdo da gravidade
neurolégica do doente. Como foi referido na sec¢do dos “Métodos”, esta opgao foi
tomada devido as diferentes formas da avaliacdo neurologica do AVC apresentarem
sobreposi¢dao de items, podendo haver correlagdo entre as varidveis, e para reduzir o
nimero de variaveis. Cada subgrupo contribuiu com uma variavel para um dos modelos,

a excepegao do subgrupo D que contribuiu com cinco variaveis distintas. Assim, a variavel
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de avaliacao do estado de consciéncia, score de coma de Glasgow, dicotomizado entre 15
versus < 15, constituindo o subgrupo A, foi atribuida ao modelo 2; o score da escala de
défice neurologico NIHSS (subgrupo B) foi seleccionado para o modelo 1; o subtipo
TACI da classificagao clinica do OCSP (subgrupo C), fortemente associado com mau
resultado, foi escolhido para o modelo 3; e para o modelo 4 foram seleccionadas, entre as
variaveis do exame neurologico geral formando o subgrupo D, as que mais fortemente se
associavam com mau resultado e que tinham melhor fiabilidade. Estas varidveis foram
afasia, exting¢do, parésia de mais do que um membro, alteracdo dos campos visuais €
perturbacao da motilidade ocular.

Foi assim possivel desenvolver quatro modelos preditivos para o resultado de
independéncia versus dependéncia ou morte aos 6 meses, diferindo apenas nas variaveis
neurologicas utilizadas no seu desenvolvimento, € que, apesar do pequeno nimero de
variaveis em que se baseiam, variando entre seis e dez, cobriram de uma forma completa
os aspectos clinicamente mais relevantes da histéria e do exame objectivo, e incluiram
dados de imagem (Tabela 3.23). A razdo “numero de eventos resultado por variavel”
(EPV) variou entre 9, para os trés modelos que utilizaram seis varidveis no seu
desenvolvimento, e 5 para o modelo que se baseou em 10 variaveis preditivas. A andlise
mostrou que os modelos nao violam nenhuma das assung¢des estatisticas necessarias.

No modelo 1, em que foi utilizado o score de NIHSS como forma de avaliacao do défice
neuroldgico inicial, apenas trés varidveis foram preditores independentes de resultado,
com o risco de morte ou dependéncia aos 6 meses a ser mais elevado nos doentes do sexo
feminino e com valores mais altos de pressdo arterial sistolica inical e de score de NIHSS
inicial. A propor¢ao de doentes classificada correctamente com este modelo foi de 85,2%.
Este modelo explicou 60% da varidncia no resultado (R” de Nagelkerke). A curva ROC
para este modelo ¢ mostrada na fig. 3.1.

No modelo 2, utilizando a escala de Glasgow dicotomizada como a varidvel de défice
neurologico clinico, o risco de morrer ou ficar dependente aos 6 meses foi mais alto nos
doentes do género feminino, com score de Glasgow < 15, com enfarte cortical extenso na
TC e com indice de comorbilidade de Charlson >1. Este modelo classificou
correctamente 75,7% dos doentes e explicou 40,2% da variancia no resultado (R2 de
Nagelkerke). A curva ROC para este modelo ¢ mostrada na fig. 3.2.

No modelo 3, com o défice neuroldgico representado pela variavel “grupo TACI” da

classificagdo clinica do OCSP, foram cinco os preditores independentes de resultado
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(maior risco de dependéncia ou morte aos 6 meses nos doentes do género feminino e com
idade igual ou superior a 80 anos, pressdo arterial sistolica inicial > 140 mmHg,
sindroma clinico TACI e indice de Charlson > 1). Este modelo classificou correctamente
71,3% dos doentes e explicou 33,3% da variancia no resultado (R* de Nagelkerke). A
curva ROC para este modelo ¢ mostrada na fig. 3.3.

O modelo 4, com o défice neuroldgico caracterizado através de cinco variaveis
neuroldgicas clinicas distintas, identificou sete preditores independentes de resultado,
sendo maior o risco de ficar dependente ou morrer aos seis meses nos doentes do género
feminino, de idade igual ou superior a 80 anos, e com pressao arterial sistolica inicial >
140 mmHg, afasia, parésia de mais do que um membro, alteracdo da motilidade ocular e
indice de Charlson >1. Este modelo classificou correctamente 75,7% dos doentes e

explicou 52,7% da variancia (R* de Nagelkerke). A curva ROC para este modelo é

mostrada na fig. 3.4.

Tabela 3.23 - Modelos preditivos de morte ou dependéncia aos 6 meses (Rankin final >2)

Variaveis Preditores independentes de resultado em cada modelo —OR(IC a 95%)
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Grupo 1
Sexo 2,667(0,865-8,217) 2,531(0,922-6,947) 3,316(1,294-8,497) 2,939(0,942-9,176)
Idade (<80;>80) + + 2,330(0,947-5,729) 2,378(0,839-6,738)
Grupo 2
PA sist inicial (>140) 3,941(1,141-13,618) + 2,642(1,012-6,901) | 3,911(1,203-12,712)
Grupo 3
Sub-grupo A
Escala Glasgow (<15) 6,409(2,540-16,166)
Sub-grupo B
NIHSS 1,509(1,281-1,777)
Sub-grupo C
TACI 9,969(1,170-84,904)
Sub-grupo D
Afasia 5,055(1,488-17,169)
Extingdo +
Parésia (>1 membro) 8,138(2,400-27,593)
Campos visuais +
Motilidade ocular 9,123(2,323-35,821)
Grupo 4
Cortical extenso + 6,91E+08(0,000-.) + +
Grupo 5
Indice de Charlson(>1) + 2,410(0,977-5,943) 3,160(1,318-7,579) 3,453(1,218-9,793)
AUC(SE) 0,893(0,032) 0,817(0,041) 0,785(0,043) 0,857(0,034)
IC 2 95% da AUC (0,830-0,957) (0,737-0,897) (0,701-0,869) (0,790-0,924)

+ - significa variaveis que foram incluidas no desenvolvimento do modelo, mas que ndo sdo preditores
independentes de resultado.
PA: pressdo arterial; NIHSS: “National Institutes of Health Stroke Scale”’; TACI: enfarte total da circulagdo
anterior; AUC: “area under the receiver operating characteristic curve”; SE: “standard error”; IC: intervalo

de confianga.
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O valor da AUC de cada um dos diferentes modelos ¢ mostrado na Tabela 3.23. O

modelo 1 ¢ o que tem um valor de AUC mais elevada (0,893), e o modelo 3 mais baixa

(0,785), sendo este o unico modelo em que a AUC ¢ inferior ao valor pré-especificado de

0,80. Nao ha, contudo, diferencas estatisticamente significativas entre as areas dos

diferentes modelos.

O modelo 1 esta descrito na Tabela 3.24.

Tabela 3.24 — Resultados do modelo 1 (para predizer morte ou dependéncia aos 6 meses)

Variavel B EP Odds ratio IC a 95%
Constante -4,613 0,954
Género feminino 0,981 0,574 2,667 0,865-8,217
PA sistolica inicial (>140mmHg) 1,371 0,633 3,941 1,141-13,618
NIHSS inicial (diferenga de 1 ponto no score) 0,411 0,084 1,509 1,281-1,777

B: coeficiente de regressao; EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianga; PA: pressdo arterial; NIHSS:

“National Institutes of Health Stroke Scale”

Figura 3.1 - Curva “receiver operating
characteristic” (ROC) do modelo 1
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Figura 3.2 - Curva “receiver operating
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Figura 3.3 - Curva “receiver operating Figura 3.4 - Surva “receiver operating
characteristic” (ROC) do modelo 3 characteristic” (ROC) do modelo 4
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4 DISCUSSAO

O objectivo principal deste estudo consistiu em identificar os factores que determinam a
passagem de um estado independente para um estado de dependéncia ou morte numa
coorte de doentes 1dosos que sofrem o seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida.

Paralelamente, como objectivo secundario, foram analisadas as caracteristicas
demogréficas e sociais, os factores de risco vascular e comorbilidades, a apresentacdo

clinica e o resultado desta coorte de doentes idosos, estratificada em dois grupos de idade.

4.1 Comparaciao dos doentes estratificados em dois grupos de idade

Virios estudos tém-se dedicado a comparar as caracteristicas demograficas, clinicas e de

L L 85,106,109,111-
resultado de AVC entre doentes muito idosos e doentes mais jovens, >

HTH9A20.122127 mas até agora poucos estudos compararam grupos de idade apenas e
especificamente entre os doentes 1dosos.

O ntimero de doentes com mais de 80 anos ultrapassava o dos doentes com idade entre
70-79 anos, o que mostra a importancia deste grupo de idade em termos de impacto social
e nos cuidados de satide. Marini ef a/, num estudo de base populacional, realizado entre
1994 e 1998, comparando doentes com o seu primeiro AVC isquémico, de idade igual ou
superior a 80 anos, com todos os outros, verificaram que esse grupo representava um

1.'% Mas esta

pouco mais de um terco (36,6%) de todos os doentes com enfarte cerebra
propor¢do ndo ¢ estatica e ird aumentar aceleradamente no futuro, como tem vindo a
acontecer no passado recente, devido ao aumento da esperanca de vida e a forte
associacdo do AVC com a idade. Carrera et al,''° numa analise do “The Lausanne Stroke
Registry”, de base hospitalar, comparando doentes internados pelo primeiro AVC ao
longo de 25 anos (entre 1979 e 2003), verificaram que a percentagem de doentes
internados com idade superior a 80 anos, subiu de 4,36% no periodo entre 1979-1987,

para 21,49% no periodo entre 1996-2003.
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4.1.1 Caracteristicas socio-demograficas

Em comparagdo com o grupo de idade mais jovem (70-79 anos), o grupo mais idoso (>80
anos) tinha um maior predominio de doentes do sexo feminino, representando mais de
trés quartos dos doentes, tinha mais doentes viavos e doentes a viver em casa de
familiares ou acompanhados por cuidador e menos doentes a viver com o seu
esposo/companheiro, e incluia a globalidade dos doentes a viver numa instituicdo antes

~ . - 106,109,111-
do AVC. Estes achados estdo em linha com os resultados de estudos prévios.*'%%1%-

HTH9A20.122127 (3 gexo feminino representa em todos os estudos mais de metade dos
doentes nos grupos de idade mais avancada, apesar da incidéncia de AVC no sexo
feminino ser mais baixa do que no sexo masculino, mesmo nestes grupos de idade.?”'%
Este predominio deve-se a esperanca de vida mais longa das mulheres, levando a que,
com o avanco da idade, a sua propor¢ao aumente na populacao geral. D1 Carlo et al, num
estudo de base hospitalar, realizado em vérios paises da Europa, comparando doentes
com o primeiro AVC ao longo da vida, isquémico ou hemorragico, de idade igual ou
superior a 80 anos, com os doentes mais jovens, encontraram uma proporcao de doentes
do sexo feminino, no grupo de doentes com idade avancada, de 66,9%.109 No estudo de
Marini et al, acima referido,' incluindo apenas doentes com AVC isquémico, com idade
igual ou superior a 80 anos, a proporgdo de mulheres foi de 61,3%. Rojas ef al,'"’ num
estudo de base hospitalar realizado na Argentina, incluindo doentes com AVC isquémico
e acidente isquémico transitorio, € em que foram comparados dois grupos de idade
(menos de 80 anos versus igual ou superior a 80 anos), encontraram, no grupo de idade
mais avancada, 61,8% de mulheres. Todos estes valores sdo mais baixos do que os 77,3%
encontrados no presente estudo. Contudo, na auséncia de dados demograficos da
populagdo geral dos diversos paises sobre a razao entre os géneros neste grupo de idades,
ndo ¢ possivel valorizar esta diferenga. Podera existir em Portugal maior diferenca na
esperanca de vida entre homens e mulheres do que noutros paises. Outros estudos
existem para demonstrar a forte predominancia do sexo feminino em doentes com AVC
de idade avangada, contudo, devido a utilizacdo de limiares de idade diferentes para a
defini¢do dos grupos (70, 75, 85), as propor¢des ndo sdo directamente comparaveis com
as deste trabalho, 851 11-114.116.117.122,127
Campion'® referia, em 1994, que, na populagdo acima dos 85 anos, metade dos homens

vivia com as suas mulheres, mas s6 10% das mulheres vivia com oS seus
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maridos/companheiros, devendo-se esta realidade ao facto das mulheres serem, em regra,
mais novas que os seus maridos e viverem mais tempo que eles. Assim, ndo surpreende
que, no presente estudo, o grupo de doentes mais idoso, constituido em grande parte por
mulheres, tenha uma maior propor¢ao de viivos (vivas) € uma menor proporcao de
doentes a viver com esposa/companheiro que o outro grupo. Contudo, o nimero de
doentes a viver sozinho ndo era maior do que no outro grupo, enquanto que duplicava a
propor¢do de doentes a viver com familiares ou apoiados por cuidador e surgia um
pequeno grupo vivendo ja em institui¢do. Poucos estudos publicados documentam as
condigdes de vida pré-AVC, de modo diferenciado, por diferentes grupos de idade.
Pohjasvaara ef al,'"” num estudo realizado em Helsinquia, comparando doentes internados
por AVC isquémico, com idades entre 55-70 e 71-85 anos, encontraram uma propor¢ao
de doentes a viver sozinho mais elevada no grupo mais idoso, atingindo 50% dos doentes.

Kammersgaard et al,®

num estudo de base hospitalar realizado em Copenhagen,
comparando dois grupos de idade (<85 e >85 anos), encontraram uma propor¢ao ainda
maior de doentes a viver sozinhos no grupo mais idoso (83,5% dos doentes). Estas
proporcdes sdo muito superiores as encontradas no presente estudo (apenas 22,7% dos
doentes mais idosos vivia sozinho antes do AVC) e podem reflectir diferentes habitos e
padrdes de vida em sociedades diferentes. Considerando o aspecto da institucionalizagao,

Di Carlo et al,lo9

no estudo acima referido, realizado em varios paises da Europa,
incluindo Portugal, encontraram, como no presente estudo, uma propor¢ao de doentes
institucionalizados antes do AVC significativamente maior no grupo com idade igual ou

superior a 80 anos, em compara¢do com todos os restantes doentes.

4.1.2 Factores de risco vascular e subtipos de acidente vascular cerebral isquémico

A comparacdo dos dois grupos de idade relativamente a factores de risco vascular e a
subtipos de AVC isquémico mostrou diferencas importantes entre os grupos. Assim,
quanto aos primeiros, o grupo mais idoso apresentava maior frequéncia de fibrilhacao
auricular pré ou intra-hospitalar, de insuficiéncia cardiaca e de antecedentes de acidente
isquémico transitorio; menor frequéncia de tabagismo, consumo excessivo de alcool e
doenga arterial periférica sintomatica; e igual frequéncia de antecedentes de hipertensao

arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolémia, assim como de cardiopatia isquémica.

129



Discussédo

Quanto aos subtipos de AVC isquémico, verificaram-se diferencas significativas em
relacdo a todos os subtipos clinicos da classificacdo do OCSP, apresentando o grupo de
doentes mais idoso maior propor¢do de enfartes totais e parciais da circulagdo anterior
(enfartes TACI e LACI, respectivamente), € menor propor¢ao de enfartes lacunares e da
circulacao posterior (enfartes LACI e POCI, respectivamente). A classificacdo etiologica
TOAST mostrou diferengas significativas apenas em relagdo ao AVC por oclusdo de
pequenos vasos, que foi mais frequente no grupo de idade inferior a 80 anos. Contudo,
nesta classificagdo, menos de metade dos doentes tiveram uma etiologia atribuida, tendo
os restantes doentes sido incluidos no grupo de AVCs de causa indeterminada. A
classificagdo imagiologica nao mostrou diferencas significativas entre os grupos, embora
se verificasse uma tendéncia para os enfartes subcorticais pequenos e da circulagdo
posterior serem mais frequentes no grupo de doentes menos idoso, € para os enfartes
corticais extenso, médio e pequeno, subcortical extenso e juncional serem mais
frequentes no grupo de doentes mais velho.

Embora com alguns resultados contraditdrios, a generalidade dos estudos tem vindo a
evidenciar um diferente perfil de factores de risco nos doentes muito idosos, sofrendo o
seu primeiro AVC, em comparacdo com os restantes doentes, 5106-109-111-117.119.120.122.127
As principais caracteristicas deste diferente perfil de factores de risco nos doentes mais
idosos consistem numa maior frequéncia de antecedentes de fibrilha¢do auricular e
insuficiéncia cardiaca, associada a uma menor frequéncia de antecedentes de hipertensao
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolémia, tabagismo e consumo de

1 85,106,109,111,113,114,119,120,122

alcoo Foi este diferente perfil de factores de risco, associado a

maior propor¢do de doentes com AVC cardioemboélico e menor propor¢cio de AVC
aterotrombotico de grandes artérias, evidenciadas pelos doentes muito idosos, que levou
alguns autores a sugerir que, com o avango da idade, haveria uma deslocacao de AVCs
causados por doenga arterial aterosclerdtica para embolismo cardiogénico.®!!!

Contudo, os resultados dos estudos ndo sdo totalmente coincidentes, tendo alguns autores
encontrado igual frequéncia de HTA e diabetes mellitus nos doentes muito idosos em

106,111,113,122,12 . .
06.ILII22127 R oias et al encontraram uma maior

119

comparacdo com os restantes doentes.

propor¢ao de doentes com HTA no grupo de doentes muito idoso.” ~ Relativamente a

antecedentes de acidente isquémico transitorio e doenga arterial periférica sintomatica os
S o 106,109,111,117

resultados sdo ainda menos convergentes. Alguns autores encontraram

109,122

antecedentes de AIT com maior frequéncia no grupo de doentes mais idoso, mas na
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maioria dos estudos ndo hé diferenca significativa na prevaléncia deste factor de risco
. . 106,111,113,117 . cop .
entre os dois grupos de idade.”™ " A doenca arterial periférica foi detectada, em

. . L 106,122
alguns estudos, com mais frequéncia no grupo de doentes mais idoso,

enquanto que
noutro ocorreu a situacdo inversa.''’

Em paralelo, alguns dos estudos que se debrugaram sobre a distribui¢ao dos factores de
risco por grupos de idade, também analisaram a distribuicdo de subtipos de AVC
isquémico, quer utilizando uma classificacdo clinica (OCSP),'06:109:122.127 quer uma
classificacdo etiologica (TOAST ou ‘“National Institute of Neurological Disorders and

Stroke Classification™).'!*! 14117131

Dois grandes estudos europeus, um de base hospitalar
e outro de base populacional, utilizando a classificagdo do OCSP, e comparando, ambos,
doentes com idade igual ou superior a 80 anos versus todos os restantes doentes,
mostraram uma maior propor¢do de doentes com TACI e uma menor propor¢do de
doentes com POCI no grupo de doentes mais idoso.'°*'” Adicionalmente, um dos
estudos'?” mostrou uma maior proporgdo de doentes com PACI no grupo de doentes mais
idoso, ¢ o outro'*® uma maior proporgdo de doentes com LACI no grupo menos idoso. De
referir que dois estudos nao mostraram diferencas significativas na distribuicdo dos
subtipos clinicos de AVC isquémico, segundo a classificacdo do OCSP, por grupo de

127

. 122,127 . . o
idade, ' °" um dos quais ¢ um estudo de base hospitalar, ©" e o outro incluiu apenas

doentes de raga negra, que se sabe diferirem em vdrios aspectos epidemioldgicos e
clinicos dos doentes de raca branca.'*

A comparagdo dos doentes idosos com os restantes doentes, relativamente a subtipos
etiologicos de AVC isquémico, mostrou de forma generalizada maior frequéncia de AVC

111,113,114,131

cardioembolico no grupo de doentes mais idoso. Pelo contrario, o AVC

aterosclerotico de grandes artérias foi em geral mais frequente nos grupos de idade menos

113,131
avancada,' "

tendo sido encontrado apenas um estudo em que este tipo de AVC foi
mais frequente no grupo dos doentes muito idosos.'' Inumeros estudos, incluindo
estudos patoldgicos, tém mostrado que os grandes enfartes hemisféricos tém muitas vezes
etiologia cardioembdlica. Yamanouchi ef a/,"® num estudo de 132 autdpsias de doentes
com enfartes supratentoriais macig¢os, com idade média de 79 anos, verificaram que dois
tercos eram de etiologia cardioembolica, e destes mais de metade associava-se a
fibrilhacdo auricular ndo valvular, concluindo que esta arritmia ¢ uma causa muito

importante de enfarte cerebral macigo nos idosos. Estes resultados suportam e dao

consisténcia as propor¢des mais elevadas de fibrilhagdo auricular ndo valvular, TACI e
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AVC cardioembolico encontradas simultaneamente, por muitos estudos, nos doentes
muito idosos com AVC, em comparag¢ao com os restantes doentes.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com os da literatura, relativamente a
maior frequéncia de fibrilhagdo auricular e insuficiéncia cardiaca, € a menor frequéncia
de tabagismo e de consumo excessivo de alcool, no grupo de doentes mais idoso. Estao
também de acordo em relacdo a distribui¢do dos subtipos clinicos do OCSP. O mesmo
nao aconteceu com os resultados da classificacio TOAST, verificando-se uma maior
propor¢dao de AVCs cardioembdlicos nos doentes muito idosos mas sem alcangar
significado estatistico. Contudo, como ja foi referido, nesta classificacdo ndo foi atribuida
nenhuma etiologia a mais de metade dos doentes (52,8%), na maior parte dos casos
(61,3%), devido a presenca de duas etiologias potenciais, o que ndo pode deixar de
enviesar os resultados. O mesmo tem acontecido com outros estudos, chegando a
proporcao dos AVCs de etiologia indeterminada na classificagdo TOAST a ultrapassar os
60%."*1#13% A medida que a idade avanca a possibilidade de haver duas etiologias
potenciais para o AVC aumenta. Em popula¢des muito idosas, devido a alta prevaléncia
de patologia cardiaca, a propor¢ao de doentes com alguma cardiopatia emboligena, major
ou minor, ¢ muito elevada. No presente estudo, 90% dos doentes tinham doenga
fibrocalcificante mitral, alteragdo esta que, na classificagdo TOAST, faz parte do grupo
das cardiopatias emboligenas minor. Dentro deste grupo “indeterminado” havera
proporcdes desconhecidas de AVCs cardioembdlicos e de outras etiologias, o que torna
dificil a valorizacao dos dados desta classificacao.

A classificagao do OCSP tem, em relagdo a classificagdo TOAST, a vantagem de permitir
atribuir, em regra, um subtipo especifico a cada um de praticamente todos os doentes,
para além de ndo incluir factores de risco na definicdo dos subtipos, o que ¢ importante
quando se quer avaliar a relacdo de factores de risco com os subtipos de AVC
isquémico.129 Assim, no presente estudo, a maior frequéncia, nos doentes mais idosos, de
fibrilha¢do auricular e insuficiéncia cardiaca, associada a maior frequéncia dos sindromas
clinicos mais graves da classificacdo do OCSP (enfartes TACI e PACI), que sdo os que
mais frequentemente se associam a AVC cardioembolico, corresponde ao padrao que é,
em geral, descrito na literatura. Di Carlo et al verificaram que a preseng¢a de fibrilhacdo
auricular era um factor de risco independente para a ocorréncia do enfarte TACL'®® Mais
de trés quartos (76,5%) dos doentes com enfarte TACI no presente estudo tinham

fibrilhagdo auricular.
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As diferencas entre os grupos de idade encontradas no presente estudo em relacao aos
factores de risco e subtipos de AVC isquémico sdo tanto mais de realgar, quanto se trata
de uma comparagdo, ndo entre doentes muito idosos e todos os outros, mas de dois
diferentes grupos de doentes idosos. A fibrilhagdo auricular ndo valvular e a insuficiéncia
cardiaca sdo condi¢cdes com uma clara associagdo com a idade, sendo pouco frequentes
até a sexta década de vida, altura a partir da qual se d4 um aumento répido e progressivo
da sua incidéncia.'”"'** Ambas predispdem a AVC isquémico. O estudo de Framingham
mostrou, ao longo de 34 anos de seguimento, um excesso de AVCs superior a 4 vezes nos
doentes com insuficiéncia cardiaca, e de quase cinco vezes nos doentes com fibrilhagdo
auricular.'” Em doentes com mais de 75 anos, a fibrilhagdo auricular ¢ a causa simples
mais importante de AVC isquémico.'** Para além disso, tanto a fibrilhagdo auricular
como a insuficiéncia cardiaca predispdem a AVCs isquémicos mais graves.™™*

O mecanismo patogénico que estd subjacente ao AVC cardioembdlico associado a
fibrilha¢do auricular ndo valvular tem a ver com a formagdo de trombos no apéndice
auricular esquerdo.'** A maior parte dos trombos auriculares associados a fibrilhagdo
auricular origina-se no apéndice auricular esquerdo, devido a diminuicdo da sua
contractilidade e consequente estase e diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo.
Contudo, as velocidades de fluxo sanguineo no apéndice auricular esquerdo em
fibrilha¢do auricular flutuam com o tempo entre limites amplos, sendo influenciadas por
varios outros factores, para além da for¢a da contractilidade da sua propria parede,
incluindo a pressdo auricular e o esvaziamento da auricula durante a diastole do
ventriculo esquerdo. Este tltimo factor tem a ver com as propriedades de relaxamento do
ventriculo esquerdo, que por sua vez, sdo influenciadas por factores de risco clinicos,
como HTA. Virios factores de risco clinicos para AVC tém vindo a ser relacionados com
aumento da estase no apéndice auricular esquerdo, em doentes com fibrilhacao auricular.
Sabe-se que HTA, provavelmente através de disfun¢do diastodlica do ventriculo esquerdo,
leva a dilatacdo da auricula esquerda e estase apendicular. Também idade avancada se
associa independentemente com diminui¢do da contractilidade do apéndice e aumento da
estase.

Ora, assim como a estase no apéndice auricular esquerdo varia com o tempo e ¢
susceptivel a multiplas influéncias, também o risco de AVC em doentes com fibrilhagdo
auricular ndo valvular varia mais de 20 vezes, desde 0,5% por ano para doentes com

idade inferior a 65 anos, sem doenca cardiaca organica ou HTA, até 12% por ano para
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doentes com AVC ou AIT prévios.'** Uma revisio sistematica recente identificou como
preditores independentes de AVC em doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular,
AVC/AIT prévios, HTA, idade avancgada e diabetes mellitus, sendo o primeiro o preditor
mais forte.'® Estes preditores independentes sio também factores de risco para AVC em
doentes sem fibrilhacdo auricular, ndo sendo relacionados tradicionalmente com um
mecanismo cardioembolico. Contudo, em doentes com fibrilhagdo auricular, os riscos
absolutos de AVC associado a estes factores de risco sdo varias vezes mais altos do que
em doentes sem fibrilhacao auricular. A HTA associa-se com AVCs cardioembodlicos em
doentes com fibrilhacdo auricular. Em relagdo a diabetes mellitus, ndo estd ainda
esclarecido de que forma exerce o seu efeito nestes doentes. Os doentes com fibrilhacao
auricular ¢ cada um destes factores de risco, tratados com varfarina, evidenciam uma
redugdo substancial na incidéncia de AVC isquémico em comparagdo com 0S mesmos
doentes tratados com aspirina. Este facto confirma a importincia da etiologia
cardioembolica nestes doentes.

Em resumo, o risco absoluto de AVC mais alto em doentes muito idosos com fibrilhacao
auricular ndo valvular parece ser explicado, pelo menos em parte, pela coexisténcia de
outros factores de risco independentes, associados com a idade, e que potenciam a
possibilidade de cardioembolismo ligada a propria fibrilhago auricular.'™ De referir que
nesta revisdo sistematica do “The Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group”,'** a
insuficiéncia cardiaca e a doenca coronaria nao foram preditores independentes de AVC
em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular, o que foi atribuido, no caso da
insuficiéncia cardiaca, as dificuldades do diagnoéstico clinico desta patologia, conduzindo
possivelmente a classificag@o errada e anulagdo do poder preditivo.

Vérios estudos tém demonstrado maior frequéncia de antecedentes de hipertensdao
arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolémia, nos grupos de doentes mais
novos,”'®!"” o que, juntamente com a maior prevaléncia de tabagismo, tem sido
relacionado com a maior propor¢do de AVCs aterotrombdticos de gandes vasos e AVCs

117,131 + ’
TBUE possivel que a

lacunares encontrada neste grupo de doentes por varios autores.
razdo para que no presente estudo ndo tenham sido encontradas diferengas significativas
entre os dois grupos de idade, relativamente aos trés factores de risco (HTA, diabetes
mellitus e hipercolesterolémia), resida apenas no facto de se estarem a comparar dois
grupos de doentes idosos, e ndo os muitos idosos com todos os outros doentes. Ou que se

deva a utilizacdo de diferentes definicdes dos factores de risco. No presente estudo, a
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defini¢do de hipertensdo arterial como factor de risco baseou-se apenas na historia
passada do doente, o que ndo acontece com todos os estudos. E de referir, a este
propdsito, que, no presente estudo, a propor¢ao de doentes com PA sistdlica inicial > 140
mmHg era significativamente maior no grupo de doentes mais jovem. A informagao
sobre a presenca de hipercolesterolémia prévia ao AVC foi incompleta devido a
desconhecimento desta realidade por parte de doentes e familiares, e a auséncia de
diferengas entre os dois grupos no nivel do colesterol sérico doseado durante o
internamento ¢ dificil de valorizar, visto haver uma tendéncia para subida do colesterol ao
fim de 48 horas ap0s o inicio do AVC, particularmente em grandes enfartes.'*

Contudo, vérios autores chegaram, parcial ou globalmente, a resultados semelhantes aos
do presente estudo. Asplund et al,''" comparando doentes com idade igual ou superior a
85 anos com todos os outros, encontraram uma propor¢ao semelhante de diabéticos nos

dois grupos; Sharma et al,'”’

comparando doentes com idade superior a 75 anos com
todos os outros, encontraram propor¢cdes de diabéticos e hipertensos nao
significativamente diferentes nos dois grupos; Pohjasvaara et al,'"> comparando doentes
com idade entre 55-70 versus 71-85 anos, encontraram uma propor¢ao de doentes
hipertensos ligeiramente mais elevada no grupo mais jovem, mas sem significado
estatistico; Olindo et al,'* comparando doentes de raca negra com idade igual ou
superior a 85 anos com todos os outros doentes, encontraram uma propor¢ao de doentes
hipertensos igual nos dois grupos; Rojas et al,'"” comparando doentes com idade igual ou
superior a 80 anos com todos os outros, encontraram uma maior propor¢ao de hipertensos
no grupo de doentes mais idoso.

A luz do mecanismo etiopatogénico para cardioembolismo em doentes com fibrilhagao
auricular, acima referido, a ocorréncia, no presente estudo e noutros estudos
prévios!'%MH13122127 de joyiais proporedes de doentes com HTA e diabetes mellitus nos
dois grupos de idade, deixa de surgir como contraditéria em rela¢do a nogdo estabelecida
de que a etiologia cardioembolica ¢ a predominante nas idades avancadas e a etiologia
aterosclerotica de grandes e pequenas artérias predomina nas idades menos avangadas. O
que parece acontecer ¢ que existe uma interaccao destes factores de risco com a idade,
sendo diferentes as consequéncias da sua presenga em idades mais jovens ou mais
avangadas. A diminuic¢do do risco relativo para AVC que a hipertensdo arterial apresenta
com o avango da idade'* sera “compensado” pela potencia¢io do risco cardioembdlico

induzida por este factor de risco em doentes idosos com fibrilhagdo auricular. Hart et al'**

135



Discussédo

referem que nos idosos a disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo associada a
hipertensdo arterial nem sempre se resolve com a medicagdo antihipertensiva, ndo sendo
claro se a estase do apéndice auricular esquerdo ¢ revertida por um controlo adequado da
HTA.

A revisdo sistematica do “The Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group”'™
identificou AVC/AIT prévios como o preditor independente mais forte para a ocorréncia
de AVC isquémico em doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular, variando o risco
absoluto de AVC na presenca deste factor de risco entre 5,9 a 10% por ano, conforme sdo
presentes ou nao outros factores de risco (HTA e diabetes mellitus). O AIT tem sido
tradicionalmente considerado um marcador de doenca das grandes artérias, mas sabe-se

126 Na base destes

que podem ocorrer AlTs tipicos em relagdo com cardioembolismo.
dados os autores sugerem que todos os doentes com fibrilhagdo auricular e AIT ou AVC
prévios devem ser considerados de alto risco e tratados com anticoagulagdo, a ndo ser que
contraindicada.'®* O presente estudo, em linha com os resultados de alguns outros estudos

109,122 . < L.
%7 encontrou uma maior propor¢do de doentes com AIT prévio no grupo de

prévios,
doentes mais idoso, no limiar do estatisticamente significativo. Este achado enquadra-se
com estes dados mais recentes sobre os factores de risco independentes para AVC
isquémico em doentes com fibrilhacdo auricular. De qualquer modo, no presente estudo,
os doentes com fibrilhacdo auricular ndo tinham mais AITs que os doentes sem
fibrilhacdo auricular, sendo muito proxima a propor¢ao de doentes com AITs nos dois
grupos (13,0% e 15,3%, respectivamente).

Relativamente ao tabagismo, sdo inimeros os estudos, comparando doentes muito idosos
com todos os outros, que evidenciam, tal como no presente estudo, uma menor frequéncia
deste factor de risco nos doentes mais idosos.™!10% 13722127 by a1ém de uma
razao de tipo geracional, na medida em que as mulheres, que constituem a grande maioria
dos doentes deste grupo, pertencem a uma geracdo em que o tabagismo era
predominantemente um habito de homens, podera existir também um efeito de selecgao,
tendo sobrevivido os doentes que ndo tinham este factor de risco. De salientar que esta
maior propor¢ao de fumadores no grupo de doentes mais jovem, no presente estudo, se
associava a uma maior proporcao de doentes com doenga arterial periférica sintomatica.
A presenca de consumo excessivo de alcool numa propor¢do mais baixa do grupo de
doentes mais idoso, no presente estudo, pode também em parte ser explicada pela propria

183
[,

idade mais avangada destes doentes. Contudo, Di Carlo et a num estudo de base
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hospitalar em que foram avaliados os factores de risco de cada um dos diferentes subtipos
clinicos de AVC isquémico, de acordo com a classificagdo do OCSP, verificaram que o
consumo de alcool era um preditor independente de enfarte lacunar, que ¢ um subtipo de
AVC isquémico mais frequente entre os doentes menos idosos, € menos frequente nos
muito idosos. Este foi também o tipo de distribuicdo dos AVCs lacunares no presente
estudo, quer usando a classificagdo do OCSP, quer a classificagio TOAST. Grau et al,131
num estudo de base hospitalar em que foram avaliados os factores de risco de diferentes
subtipos de AVC isquémico, de acordo com uma versdo ligeiramente modificada da
classificagdo TOAST, verificaram que os doentes com AVC de grandes vasos eram mais
frequentemente consumidores de alcool, ao passo que o contrdrio acontecia com o0s
doentes com AVC cardioembolico, sendo que a idade média destes tltimos doentes era
significativamente mais elevada que a dos primeiros (nesse estudo, cardioembolismo era
a etiologia mais frequente acima dos 70 anos e aterosclerose de grandes vasos era a
etiologia mais frequente entre os 45 e 70 anos). Vérios estudos indicam uma associa¢ao
em forma de J entre o consumo de alcool e a aterosclerose carotidea, com consumidores
ligeiros tendo menor risco que consumidores pesados ou ndo consumidores.”' No
presente estudo, utilizando a classificagdo TOAST, ndo se verificou diferenca
significativa na ocorréncia de AVC de grandes artérias entre os dois grupos. Contudo,
como ja foi referido, esta classificacdo ndo atribuiu nenhuma etiologia a mais de metade
dos doentes (52,8%), e apenas 6 doentes na coorte total foram considerados como tendo

AVC por aterosclerose de grandes artérias, o que nao permite tirar quaisquer conclusoes.

4.2 Modelos preditivos

4.2.1 Vantagens do estudo
Em muitos aspectos o desenvolvimento destes modelos estd de acordo com as

recomendacdes internacionais € de medicina baseada na evidéncia para a elaboracdo de

estudos de predi¢do de resultado em AVC.*”
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A populagao de doentes que serviu de base ao desenvolvimento dos modelos ¢ uma
populacdo homogénea, no sentido em que apenas inclui um subtipo patolégico de AVC
(enfarte cerebral), ndo misturando, desse modo, patologias que tém etiopatogenia e
manifestagdes clinicas e de prognostico diferentes. Nao foram incluidos os doentes com
AVC hemorragico nem os doentes com acidente isquémico transitério, para aumentar a
especificidade do estudo. O caracter homogéneo da populacdo ¢ ainda mais refor¢ado por
ter sido apenas incluido o primeiro episddio de enfarte cerebral na vida, ndo misturando
primeiros eventos com eventos recorrentes que representam fases diferentes da evolugao
da doenca. Esta populacdo foi descrita detalhadamente, relativamente a caracteristicas
socio-demograficas, estado funcional prévio ao AVC, factores de risco vascular,
comorbilidades, manifestagcdes clinicas, gravidade da doenca e resultado aos seis meses,
facilitando a comparagdao com outras coortes € com doentes individuais. Para além do
limite de idade, o unico critério de exclusdo adicional foi a presenca de incapacidade
antes do AVC.

O desenvolvimento dos modelos foi baseado em dados de alta qualidade, colhidos
prospectivamente, numa coorte de incep¢ao adequada, em que cerca de 81% dos doentes
foram observados nos primeiros sete dias apos o inicio do AVC, e as observagdes
subsequentes foram realizadas a intervalos fixos, padronizados e iguais para todos os
doentes. Relativamente a avaliagdo do resultado de interesse (morte ou incapacidade ao
fim de seis meses) nao houve doentes perdidos ao longo do periodo de seguimento. De
acordo com o que ¢ recomendado, o resultado escolhido ¢ clinicamente relevante para os
doentes, sendo o termo “incapacidade” usado no sentido da nova classificagdo da OMS
(“International Classdification of Functioning, Disability and Health”),*> como um termo
abrangente que designa défices, limitagcdes a actividade e a participagdo. A medida de
resultado utilizada (escala de Rankin modificada), embora considerada como medindo
essencialmente o componente da incapacidade relativo a limitagdes a actividade, ¢ uma
escala de incapacidade global bem validada e de fiabilidade comprovada, e com larga
experiéncia de uso em doentes com AVC. O limiar que foi escolhido para discriminar
entre dependéncia e independéncia nesta escala corresponde aquele que ¢
consensualmente aceite como tendo esse significado (<2; >2).*%™ O momento escolhido
para avaliacdo do resultado (6 meses apos o AVC) corresponde a data em que se
considera que a recuperagdo funcional do AVC estd no essencial estabilizada e

1 S .. .
completa.’'™® As variaveis preditivas foram claramente definidas e as escalas de
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avaliacdo de défice neurologico (NIHSS e GCS), assim como a classificacao clinica do
OCSP, t€m validade comprovada e boa fiabilidade. A avaliacdo dos doentes a nivel basal
e aos 6 meses foi feita em todos casos por um Unico médico, o que permitiu assegurar
uma avalia¢do padronizada, baseada em critérios consistentes.

Os modelos tém boa exactidao preditiva, com elevado poder de discriminagdo, o que foi
demonstrado através da determinacdo da area under the receiver operating characteristic

curve.

4.2.2 Limitacoes do estudo

Os modelos foram gerados numa coorte de doentes de base hospitalar, internados
consecutivamente num dos Servicos de Medicina Geral do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental pelo seu primeiro AVC isquémico, sendo os critérios de exclusdo uma idade
inferior a 70 anos e um score de Rankin modificado pré-AVC > 2. Sendo uma populacao
de base hospitalar, pode ndo ser representativa de todos os doentes com AVC isquémico
na comunidade, limitando a sua generalizabilidade. Correia et al,'® no seu estudo de
incidéncia de AVC no Norte de Portugal, realizado entre 1999-2000 e incluindo
populagdes rurais e urbanas, verificaram que apenas 56% dos doentes com AVC tinham
sido internados. Contudo, nesse mesmo estudo, a taxa de internamento foi maior na area
urbana do que na area rural,12 e, por outro lado, pode estar a ocorrer um aumento das
taxas de internamento por AVC agudo, devido a crescente aten¢do prestada a esta doenga,
ao aparecimento de novas terapéuticas para a fase hiperaguda e para prevencao
secunddria, e a institui¢do de cuidado organizado de AVC, tanto na fase aguda como na
fase de reabilitacdo cronica. Um aspecto que pode introduzir algum viés ¢ o facto de,
antes de chegar ao Servigo de Medicina, muitos doentes permanecerem algum tempo (por
vezes, dias) no Servico de Urgéncia, o que pode exercer algum efeito de selec¢do dos
doentes mais graves, que morrem precocemente, ou dos doentes menos graves que tém
alta directamente do Servigo de Urgéncia. E, contudo, pouco provavel que o namero de
doentes envolvido seja significativo e possa afectar a possibilidade de generalizar os
resultados a outras coortes de base hospitalar.

O numero de doentes e de resultados a partir dos quais os modelos foram gerados ¢

relativamente pequeno e foram feitas varias andlises de regressdo. Isto pode levar a
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variaveis falsas-positivas em alguns modelos, € a varidveis importantes serem excluidas
doutros por falta de poder estatistico.** Para evitar uma razdo eventos por variavel baixa
priveligiaram-se varidveis de sintese, na forma de escalas de défice neurologico ou de
comorbilidade, o que permitiu reduzir o numero de variaveis. Contudo, com esta
metodologia permanece a questdo de saber quais sdo os défices individuais mais
importantes no caso do score total duma escala ser um preditor independente de
resultado, o que aconteceu no presente estudo, em que os scores de NIHSS, da escala de
Glasgow e do indice de comorbilidade de Charlson foram preditores independentes de
resultado em vérios modelos.

Com um numero pequeno de doentes e de resultados, o caracter completo e de detalhe
dum modelo ¢ afectado, havendo o risco de omitir variaveis potencialmente importantes.
Weimar et al,80 num estudo de coorte de base hospitalar, incluindo um elevado niimero
de doentes com AVC isquémico, tiveram a possibilidade de desenvolver modelos
preditivos completos, testando e comparando todas as varidveis até entdo sugeridas como
potenciais preditores de resultado em estudos anteriores. Neste estudo, num modelo
preditivo de recuperacdo completa versus recuperacao incompleta ou morte até aos 100
dias, desenvolvido a partir de 41 variaveis colhidas até as 72 horas, as variaveis
identificadas como preditores independentes de resultado foram complicagdes
neuroldgicas, febre > 38°C, enfarte das artérias lenticuloestriadas, diabetes mellitus, AVC
prévio, género feminino, idade, score de Rankin até as 72 horas, parésia do membro
superior direito, parésia do membro superior esquerdo e score de NIHSS total na
admissio.*” Um modelo compreensivo pode ndo ter maior exactidio preditiva que outro
menos compreensivo, mas esclarece com mais detalhe quais os factores de predigdo
independente de resultado, o que ¢ importante para compreender a fisiopatologia e o que
determina a histoéria natural da doenca.

Embora as variaveis clinicas identificadas como preditores independentes de resultado no
presente estudo estejam disponiveis na fase hiperaguda do AVC, os doentes foram
avaliados na sua maioria ao longo dos primeiros 7 dias apds o inicio do AVC, pelo que a
exactiddo dos modelos na fase hiperaguda do AVC ¢ desconhecida.

Os modelos ndo foram validados externamente nem em relagdo a predigdes clinicas

informais.

140



Discussédo

4.2.3 Comparacio entre os modelos e escolha do modelo preditivo

Embora sem significado estatistico, a exactiddo preditiva do modelo 1 foi superior a dos
outros modelos. Para o desenvolvimento de cada um dos modelos foi utilizada uma ou
um grupo de variaveis neuroldgicas clinicas diferente (Tabela 3.23). No modelo 1, a
utilizagdo de uma escala de défice neuroldégico como o NIHSS anulou qualquer
contribuicdo independente para o resultado de algumas outras varidveis (idade
dicotomizada, variavel de imagem “cortical extenso/ndo cortical extenso” e o indice de
comorbilidade de Charlson). Nos outros modelos isso nao aconteceu. A escala de coma
de Glasgow, no modelo 2, é o principal preditor independente de resultado, mas as
varidveis “cortical extenso” e indice de Charlson também apresentam efeitos
independentes sobre o resultado, assim como o género. No modelo 3, a variavel “enfarte
TACI” é um preditor independente de resultado, assim como o sdo o género, a idade, a
pressdo arterial sistolica inicial codificada e o indice de Charlson, sendo anulada, apenas,
a contribuicao independente para o resultado da varidvel “cortical extenso”. No modelo 4,
os principais preditores independentes de resultado sdo trés das cinco variaveis
neurologicas clinicas, mas todas as outras varidveis, a excepgao da variavel de imagem,
também contribuem independentemente para o resultado. Estes achados sugerem que o
défice neuroldgico clinico ¢ o mais importante preditor de dependéncia ou morte nesta
coorte de doentes com AVC isquémico agudo, mas isso € tanto mais evidente quanto sdao
utilizadas variaveis que traduzem de forma adequada esse défice. Se ndo se utilizarem
varidveis de défice neurologico com boa validade e fiabilidade, emergem outras variaveis
“secundarias” com contribui¢des independentes para o resultado, tornando os modelos
mais complexos € com menor exactidao preditiva de prognostico. Os achados do presente
estudo demonstram como o resultado de uma analise multivariavel ¢ fortemente afectado
pelas variaveis independentes utilizadas.*® Por esta razdo sera feita uma comparagio entre
os modelos examinando, uma a uma, as varidveis que foram utilizadas no seu

desenvolvimento e 0 modo como se comportaram em cada um dos modelos.
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4.2.3.1 “National Institutes of Health Stroke Scale” (NIHSS)

O NIHSS ¢ uma escala de défice neurolégico que foi desenhada em 1989, por um grupo
de neurologistas, para utilizacdo em ensaios clinicos de terapéutica em AVC isquémico
agudo.’” Tem sido usada em muitos ensaios, nomeadamente de trombolise. A
importancia deste tipo de escalas para ensaios de terapéuticas experimentais deve-se a
complexidade e heterogeneidade das manifestacdes clinicas de AVC, transformando a
avaliacio de resultado em AVC num enorme desafio metodoldgico.'®” Por esta razdo,
estas escalas tém estado sob escrutinio intenso, visto que o uso de escalas que ndo sejam
especificas, sensiveis e fiaveis pode invalidar todo o estudo. Contudo, o NIHSS, para
além de continuar a ser usado em ensaios clinicos, ultrapassou rapidamente esta area de
utilizagdo, e transformou-se num dos instrumentos major para avaliacdo de défice
neurologico em AVC agudo, cumprindo também funcdes de indicador de prognostico,
sendo actualmente usada por rotina em muitos centros de AVC.

Como j4 foi referido no capitulo sobre “Métodos”, qualquer escala de avaliacdo clinica de
AVC, para ser util em cuidado de AVC agudo ou em estudos clinicos, necessita de ter um
conjunto de atributos, que em grande parte estdo presentes no NIHSS (Tabela 2.5).'%’

O NIHSS faz parte do grupo das escalas consensualmente aceites como as mais validas e
fiaveis.'"®® A fiabilidade inter-observador desta escala ¢ alta e a fiabilidade intra-
observador ¢ excelente, embora estes valores tenham sido calculados em investigadores
submetidos a treino formal e certificados.®>*"'®® A existéncia de instrucdes detalhadas
padronizadas para cada item, separadamente, e, em particular, a disponibilidade, desde
1988, de um programa de treino em video, e, desde 2005, em DVD, com possibilidade de
certificagdo, melhoram a fiabilidade interobservador, ao fornecer um padrdo uniforme
para uso da escala.'®”'®® O NIHSS tem um numero de items mais elevado que muitas
outras escalas, contudo, devido a estandardizacdo da sua aplicacdo, tornada possivel com
o recurso as técnicas de video, e desde que seja previamente garantido treino adequado,
pode ser completada muito rapidamente (menos de 10 minutos) junto de um doente, em
contexto de cuidado agudo de AVC.""

A elevada validade desta escala ¢ a sua marca especifica e uma das principais razdes para
a importancia que adquiriu na avaliagdo de AVC agudo e em estudos observacionais e
ensaios clinicos. No capitulo “Métodos” foram descritos os atributos do NIHSS quanto

aos trés tipos de validade: de conteudo, de critério e de constructo. A validade de
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conteudo foi assegurada através duma escolha de items representativa e de métodos
equilibrados de constru¢do da escala. Por um lado, foram incluidos na escala items
relativos a sinais neuroldgicos de cada uma das principais artérias do cérebro, tornando-a
compreensiva; por outro lado, estes items foram classificados de acordo com o grau de
gravidade, através de scores ponderados, ndo priveligiando demasiado a funcdo dos
membros, 7162170
A validade de critério do NIHSS tem sido extensamente estudada e demonstrada em
inimeros estudos.®®” Desde o estudo inicial em que a escala foi publicada® até ao
momento presente, sdo numerosos os estudos que confirmam a validade de critério
concorrente e a validade de critério preditivo. Na avaliacdo inicial, o score total do
NIHSS correlacionou-se com o volume do enfarte aos 7 dias, demonstrando validade de
critério concorrente; e correlacionou-se com o resultado clinico aos 3 meses,
demonstrando validade de critério preditivo.®” Johnston er al" demonstraram, num
primeiro estudo, uma elevada correlacdo entre o score de NIHSS e o volume do enfarte
por TC, medidos ambos uma semana ap6és o AVC (correlagdo de Spearman 0,64); e,
posteriormente, noutro es‘[udo,90 demonstraram uma clevada correlagdo entre o score de
NIHSS basal ¢ o volume do enfarte por RM (difusdo) basal (correlagdo de Spearman
0,60). Fischer et al'’' demonstraram que, em doentes com AVC agudo, um score de
NIHSS > 12 se correlaciona com uma alta probabilidade de encontrar uma artéria
cerebral central ocluida, em arteriografia. Varios estudos tém demonstrado que esta
escala ¢ preditiva do tempo de internamento, do destino apds a alta hospitalar, da
sobrevivéncia e do resultado funcional ®***!®!7" Apesar de ndo ter sido desenhada com o
objectivo de predizer resultado em AVC, a sua validade preditiva tem levado ao seu uso
como indicador de prognostico.'®”'"® Alguns estudos tém identificado quais sdo os items
do NIHSS com maior impacto sobre o resultado.”

Relativamente a validade de constructo, um estudo de anélise factorial sugeriu que o
NIHSS tem dois constructos ou dimensdes subjacentes principais, representando as
funcdes cortical e motora dos hemisférios direito e esquerdo.'®*!"

Varios autores tém analisado a estrutura do NIHSS e as caracteristicas dos varios items
relativamente a sua fiabilidade, sensibilidade a mudanga clinica e impacto sobre o
resultado.”*'**'*7 A fiabilidade dos items ¢ variavel, sendo bastante baixa em alguns
deles (ataxia dos membros inferiores, parésia facial, disartria, nivel de consciéncia,

, A . , .. 162 . o
ordens de nivel de consciéncia e défice sensitivo).'”® Alguns dos items sdo pouco
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sensiveis a mudanca clinica do doente (paralisia facial, disartria).” Outros items (ataxia,
nivel de consciéncia, parésia facial) parecem nao contribuir de um modo significativo
para uma estrutura interna constituida por dois factores principais (fun¢do do hemisfério
direito e funcio do hemisfério esquerdo).'®*'”* Alguns items parece ndo serem relevantes
para o resultado funcional a médio ou longo prazo.’®'%’

Numa versdo modificada do NIHSS, publicada em 2001, os items com pior
reprodutibilidade, menos sensiveis a mudanga clinica e redundantes (nivel de
consciéncia, parésia facial, ataxia e disartria) foram removidos, e a graduacao do défice
sensitivo foi reduzida para presente ou ausente, para aumentar a fiabilidade deste item.'®’
Contudo, Brott et al,’’ no estudo original em que a escala foi publicada, chamavam a
atencdo para que ganhos em fiabilidade devem ser ponderados contra perda de
fidedignidade da escala, na medida em que ela se torna menos compreensiva, com menor
capacidade de traduzir a larga variedade de sindromes isquémicos clinicos, podendo, com
isso, perder validade. Uma das vantagens do NIHSS ¢ esta escala ser aplicavel a todos os
subtipos de AVC, incluindo os da circulagio posterior.'” Removendo ataxia, perder-se-ia
o unico item que detecta enfarte do cerebelo. Contudo, esta ¢ uma questao em aberto, e,
devido essencialmente a necessidade de escalas muito sensiveis aos efeitos de tratamento
em ensaios clinicos, ha autores que apontam para a necessidade de criacdo de escalas
unidimensionais, especificas de grupos de AVC, para avaliagdo de défice apos AVC
cortical agudo, ou direito ou esquerdo.'®*!'"* Outro argumento a favor desta via é o facto
do NIHSS ser mais sensivel a AVCs do hemisfério esquerdo, sendo os scores de AVCs
do hemisfério esquerdo mais elevados em comparagdo com os do hemisfério direito, para

igual volume de enfarte.'”

Isto deve-se a que o NIHSS tem mais items que avaliam
funcdes de linguagem do que items que avaliam fun¢des mediadas pelo hemisfério
direito.'”

De qualquer modo, em comparagdo com outras escalas, o NIHSS parece ter um sistema
de graduacdo dos items mais equilibrado, ndo privilegiando de uma forma arbitaria a
funcao motora dos membros, e incluindo uma larga variedade de items, o que lhe permite
reflectir com bastante rigor o grau global de défice neurolégico.'” Muir e al,'™ num
estudo em que ¢ comparada a exactiddo preditiva de resultado aos trés meses de trés

diferentes escalas de défice neuroldgico (NIHSS, “Canadian Neurological Scale”'®® e

55189

“Middle Cerebral Artery Neurological Score”®”) e do score de prognéstico de Guy,'”

atribuiram o melhor desempenho do NIHSS, relativamente as outras escalas, a este
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desenho equilibrado da escala com numerosos items correctamente ponderados,
traduzindo com rigor a larga variedade de sindromas clinicos de AVC.

Sdo estas caracteristicas, acabadas de descrever, do NIHSS que explicam a diferenga nos
resultados obtidos entre os quatro modelos. Em todos os modelos, excepto no modelo 3,
as variaveis neurologicas sao os principais preditores de resultado, mas o NIHSS basal ¢ a
mais forte de todas, eliminando simultaneamente a contribuicdo independente para o
resultado das variaveis relacionadas com o tamanho do enfarte e com a comorbilidade, o
que ndo acontece com as outras varidveis neurologicas, ¢ tornando o modelo mais

simples e, a0 mesmo tempo, com maior exactidao preditiva.

4.2.3.2 Escala de Coma de Glasgow

O score de coma de Glasgow, constituindo o factor preditivo mais importante do modelo
2, ¢ uma variavel com caracteristicas muito diferentes das do NIHSS, ndo sendo uma
escala especifica de AVC. Esta escala foi desenvolvida em 1974 para descrever nivel de

161 ~ .
6 e, desde entdo, tem sido

consciéncia em doentes com traumatismo craneano,
largamente usada como indicador de progndstico em doentes com alteracdo do nivel de
consciéncia de qualquer etiologia, traumética ou ndo traumatica. E uma escala menos
completa que o NIHSS, avaliando a melhor resposta de trés componentes, ocular, verbal
e motor, e a sua utilizacdo em doentes com AVC apresenta alguns problemas particulares,
devido ao caracter focal dos sinais e sintomas de AVC.""

A depressao do estado de consciéncia, medida de multiplas formas, em doentes com
AVC agudo, constitui um importante indicador da gravidade do AVC, associando-se
consistentemente, de forma independente, com mau resultado e maior mortalidade, e ¢
uma importante varidvel tanto para o processo de decisdo clinica, como para a selec¢do
de doentes em ensaios de investigagdo.”®*'** O instrumento que mais frequentemente ¢
utilizado para avaliar o nivel de consciéncia ¢ a escala de coma de Glasgow. Contudo, em
doentes com AVC, a avaliagdo dos items da escala pode ser alterada por alguns sinais
focais frequentes nestes doentes, o que pode prejudicar a exactidio da escala como

191
BT E 4 caso de

medida do nivel de consciéncia, e afectar o seu valor de progndstico.
afasia, que diminui o score do componente verbal, sem que isso signifique depressdao do

estado de consciéncia. Também o componente motor poderd ser afectado em doentes com
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tetraparésia, ou ser erradamente graduado no caso da resposta motora ser avaliada no
membro parético.

Weir et al'!

debrucaram-se sobre esta questdo, avaliando em que medida estas
caracteristicas da escala afectavam a sua capacidade preditiva independente de resultado
em doentes com AVC agudo, comparando o desempenho do score total e do score de
cada um dos items numa coorte de doentes de base hospitalar e no grupo dos doentes
afasicos dessa coorte. Este estudo demonstrou que o score total de Glasgow contém
informacao de progndstico valiosa, tanto para o conjunto dos doentes com AVC, como
para os doentes afasicos, sendo os componentes com mais valor preditivo, o verbal e o

1 Estes resultados

ocular, e ndo havendo contribui¢io substancial do score motor.'
sugerem que em doentes com AVC agudo sem afasia, o componente verbal fornece
informacao de prognostico, medindo o nivel de consciéncia; e em doentes com afasia, o
componente verbal pode reflectir a gravidade do AVC, e, desse modo, também predizer
resultado.”' Contudo, devido aos valores de sensibilidade e especificidade ndo serem
suficientemente altos, em particular, os valores da sensibilidade, Weir et al P! aconselham
a ndo usar isoladamente os dados da escala de coma de Glasgow para tomar decisdes no
doente individual com AVC agudo, devendo ser combinada com outras varidveis num
modelo de progndstico. Neste estudo, usando a escala completa, o melhor limiar para
predizer resultado foi o score méximo da escala (15), o que correspondeu ao limiar usado
no presente estudo.

Estes resultados estdo de acordo com os do presente estudo, em que, em andlise
bivariada, o score de Glasgow dicotomizado (15 wversus <I15) apresentou uma
sensibilidade relativamente baixa (66,7%) em identificar doentes com mau prognostico.
Contudo, foi confirmado o seu papel como um preditor independente de resultado em
AVC agudo, alcancando, integrado num modelo com outras variaveis, relativas a género,

tamanho do enfarte e comorbilidades, uma exactiddo preditiva elevada.
4.2.3.3 Variavel de imagem “cortical extenso”
O modelo 2 ¢ o tnico modelo no presente estudo em que a varidvel de imagem “cortical

extenso/ndo cortical extenso” ndo foi removida, apresentando uma contribui¢do

independente para o resultado. A razdo para este facto pode estar relacionada com a fraca
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validade da escala de coma de Glasgow como medida do défice neurologico em AVC,
dado que nao foi criada com esse objectivo, permitindo que a varidvel de imagem cumpra
a fungdo de “surrogate marker” da gravidade do défice neurologico neste modelo. Nos
restantes modelos, as varidveis neuroldgicas utilizadas traduzem o défice neurologico
relacionado com o AVC duma forma mais valida, anulando a contribui¢do independente
da varidvel de imagem, como acontece em outros modelos publicados, desenvolvidos em
coortes de doentes com AVC isquémico, relacionando o volume do enfarte com o
resultado clinico.****

E um facto estabelecido que o volume do enfarte esta relacionado com o resultado, sendo
este tanto pior quanto maior for o volume do enfarte, a ndo ser no caso de AVCs com
localizagdes estratégicas, em que uma pequena lesdo pode associar-se com mau
resultado.”® Mas, tanto o score de NIHSS como o sindroma clinico TACI reflectem o
volume da lesdo cerebral, e, no caso desta ultima variavel, também a localiza¢do do
enfarte, como foi demonstrado nos estudos de validacdo destas duas

OTITLITITSA9 Menezes et al'®™ demonstraram um coeficiente de correlacio entre

variaveis.
o volume do enfarte e o score de NIHSS de 0,65. Nao surpreende, por isso, que a variavel
de imagem nao acrescente nada a exactidao preditiva dos modelos que incluem aquelas
duas varidveis clinicas. H4 ainda o problema de multiplos factores enfraquecerem a
relacdo do volume do enfarte com o défice neurologico e o resultado clinico, sendo um
dos principais, a localizagdo da lesdo, e outro, a auséncia de enfarte visivel na TC numa
proporcio substancial de doentes.”®'*

Contudo, alguns estudos descobriram associagdes independentes entre o volume da lesdo
na TC ou RM e o resultado funcional.***”*° Hand ef a/,* num estudo em que procuraram
analisar as razdes para os resultados discrepantes dos estudos sobre a relacdo entre
volume da lesdo avaliada por RM (difusdo) e resultado, concluiram que o volume da
lesdo ndo melhora a exactiddo preditiva, e que so6 os estudos realizados em coortes de
doentes altamente seleccionados, incluindo AVCs graves e excluindo AVCs lacunares e
do tronco, ¢ que chegaram a conclusdao oposta. A relacao entre o NIHSS e o resultado
parece ser mais forte na parte inferior da escala, onde pequenos aumentos no NIHSS
resultam em diminui¢des major na probabilidade de bom resultado, ao passo que a niveis
mais elevados do score de NIHSS (>15) a relacdo ¢ mais fraca. Isto significa que com

AVCs pouco graves torna-se dificil que outros factores, como o volume do AVC,

acrescentem poder preditivo em modelos incluindo o NIHSS inicial.*** No presente
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estudo, o desenvolvimento dos modelos preditivos baseia-se numa coorte de doentes com
todo o tipo de AVCs isquémicos, em que o score mediano do NIHSS foi seis e em que a
proporcao dos AVCs mais graves (enfartes totais da circulag@o anterior) foi relativamente
baixa (11%), sendo assim esta mais uma razdo para explicar a ndo contribui¢do
independente da variavel de imagem para o resultado.

No modelo 4, em que o défice neurologico esta representado por um grupo de variaveis
clinicas distintas, e ndo por uma escala ou classificacdo validadas, verificou-se uma
situacdo semelhante a dos modelos 1 e 3, com a variavel de imagem a nao dar nenhuma
contribuicao independente para o resultado. Isto deve-se as caracteristicas do grupo de
variaveis neuroldgicas escolhido, todas elas indicativas de gravidade neuroldgica do
AVC.

Apesar de tudo isto, a varidvel de imagem utilizada no presente estudo tem dois
componentes, representando simultaneamente uma medicao de tamanho e de localizacdo
do enfarte (enfarte cortical extenso do territdrio da artéria cerebral média), o que poderia
constituir uma vantagem para a predi¢@o de resultado. Como foi acima referido, o volume
do enfarte correlaciona-se com a func¢ao cerebral e o resultado clinico, contudo, esta
correlagdo ¢ limitada e relativamente modesta.”'” Além do volume, a localizagdo do
enfarte liga-se de forma determinante com os défices neurologicos. Contudo, a
localizagdo do AVC, categorizada por territorios vasculares, estd muito pouco estudada
relativamente ao seu impacto no resultado funcional.*® Menezes et al,'™ num estudo com
o objectivo de quantificar o impacto da localizagdo sobre a gravidade do défice
neurolégico, e diferenciar este impacto do do volume, construiram varios tipos de atlas
cerebrais e verificaram que o volume do enfarte explicava 38% da variagdo na gravidade
do AVC, enquanto que a combinagdao de volume e localizagdo explicavam 62% da
variagdo. Weimar et al,go num estudo com 1754 doentes, em que foi desenvolvido um
modelo preditivo de resultado funcional aos cem dias ap6s AVC (dependéncia ou morte
versus independéncia), com base em todas as varidveis previamente sugeridas como
preditores independentes de resultado, incluindo a gravidade inicial do AVC, medida
através do NIHSS, verificaram que o enfarte no territorio das artérias lenticuloestriadas
constitui um preditor independente de mau resultado. O autor conclui que, dado que este
achado foi independente da gravidade inicial do AVC, possivelmente reflecte a
experiéncia clinica de maior potencial de reorganizagdo de enfartes corticais em

comparagdo com enfartes subcorticais.*’
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A variavel de imagem utilizada no presente estudo (cortical extenso versus nao cortical
extenso) ndo representa uma medida quantitativa, estandardizada e protocolada, do
volume da lesdo em todos os doentes, sendo por isso menos informativa do que variaveis
de volume quantitativas utilizadas noutros estudos. E uma variavel de territorio vascular,
categorial, que foi escolhida por apresentar boa fiabilidade e alta especificidade para mau
resultado. Contudo, esta escolha faz-se a custa da sensibilidade, na medida em que o
factor preditivo estd presente num pequeno nimero de doentes, reduzindo a sua exactidao
preditiva global, que, no presente estudo, em andlise bivariada, foi de 58%. S6 em
estudos com maior nimero de doentes e com avaliacdao radioldgica estandardizada sera
possivel avaliar com rigor a contribuigdo para o resultado funcional da dimensdo e

localizagao da lesdo cerebral em AVC.

4.2.3.4 Subtipo TACI da classificacio clinica do OCSP

O subtipo TACI da classificagdo clinica do OCSP foi um dos preditores independentes de
resultado no modelo 3, em conjunto com todas as restantes variaveis utilizadas para o
desenvolvimento do modelo, & excep¢do da varidvel imagem “cortical extenso/ndo
cortical extenso”, que neste modelo ndo apresentou contribuicdo independente para o
resultado. A classificagdo clinica do OCSP define, através de variaveis clinicas simples,
quatro subtipos clinicos de enfarte cerebral (TACI, PACI, LACI e POCI),
correspondendo cada um deles a uma base anatomica definida (territorio vascular), e,
pelo menos, em parte, a um ou mais mecanismos fisiopatoldgicos potencialmente

3 £ uma classificagio simples e rapida de aplicar, com validade de

predominantes.
conteudo e boa fiabilidade interobservador demonstrada.'®* Varios estudos investigaram a
validade de critério desta classificacdo, comparando o diagnostico de subtipo clinico com
as lesdes correspondentes na TC e RM craneo-encefalicas ou necropsia, e verificaram que
esta classificagdo identifica correctamente a localizagdao e o tamanho do enfarte em trés
quartos dos doentes, sendo, assim, um guia bastante razoavel para o sitio e tamanho
provaveis de qualquer enfarte cerebral, o que a torna particularmente util na fase inicial
do AVC quando ainda ndo h4 imagem visivel na TC.">'">' Esta classificagdo deve

basear-se, idealmente, no défice neuroldgico méaximo apresentado pelo doente apods o

inicio do AVC, contudo, nos estudos de validagdo existentes, esta premissa ndo foi
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rigorosamente controlada, sendo, assim, esta uma das razdes que podem explicar a falta
de correspondéncia entre o sindroma clinico e a lesdo imagioldgica em um quarto dos
doentes.'” Outros estudos tém demonstrado validade preditiva para esta classificagdo. Os
subtipos clinicos apresentam diferentes padrdes estabelecidos de morte precoce,
incapacidade a longo prazo e recorréncia.>>'™*'*? Pinto et al, num estudo de coorte de
base hospitalar, verificaram que o subtipo clinico de AVC ¢ um preditor independente de
resultado na alta.'™

O subtipo TACI ¢ o sindroma clinico correspondente a isquémia nos territorios
superficial e profundo da artéria cerebral média, associada ou nao a isquémia do territorio
da artéria cerebral anterior.'” Esta foi a correspondéncia clinico-patologica definida por

Bamford et al'*®

no estudo original em que a classificagdo foi pela primeira vez
publicada. Posteriormente, outros enfartes t€ém sido considerados “compativeis” com o
sindroma TACI: enfarte cortical de tamanho médio do territorio da artéria cerebral média
e o enfarte subcortical extenso ou enfarte estriatocapsular, causado por um trombo no
tronco da artéria cerebral média obstruindo a origem de alguns dos ramos lenticulo-
estriados."**'*'” De qualquer modo, um sindroma TACI indica sempre lesdo cortical
e/ou subcortical significativa, com probabilidade de ser devida a oclusao do tronco da
artéria cerebral média ou de um dos seus ramos major.'”” Embolismo (cardiaco ou artéria-
a-artéria) parece ser o mecanismo fisiopatoldgico predominante deste subtipo clinico de
AVC."? Num estudo de validacdo da classificacdo do OCSP em predizer a localizagado e
o tamanho do enfarte, TACI foi o subtipo clinico com maior exactiddo preditiva.'” Este
subtipo apresenta uma letalidade muito elevada e uma probabilidade de bom resultado
funcional negligivel.”**'” Bamford et al,'>* no estudo OCSP, verificaram que a quase
totalidade (95%) dos doentes com TACI estavam mortos ou incapacitados aos seis meses.
Pinto et al'"* verificaram que o sindroma TACI associa-se a um numero mais elevado de
complicacdes médicas e neurologicas, tempo de internamento mais longo e sequelas
neurologicas mais graves, tendo sido, num estudo de base hospitalar, o mais forte preditor
de mau prognostico na alta.

Contudo, apesar duma especificidade muito elevada para mau resultado, a sensibilidade
do subtipo TACI em identificar doentes com mau prognostico ¢ bastante baixa, reduzindo
a sua exactiddo preditiva. A propor¢do de doentes com TACI ¢ variavel de estudo para
estudo, conforme as coortes sdo de base populacional ou hospitalar. De qualquer modo, é,

habitualmente, o menos frequente dos subtipos clinicos de AVC da classificacdo do
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OCSP, representando, por vezes, propor¢des bastante baixas (13% no estudo de Pinto et
al;'"™* 16% no estudo de Bamford et al'**). Significa isto que com esta variavel categorial
o factor preditivo esta presente num pequeno niimero de doentes, ndo havendo qualquer
capacidade de identificar doentes com mau prognéstico fora do pequeno grupo de
doentes que tem o sindroma TACL Anderson et al,'”> num estudo de validagio da
classificacdo do OCSP, verificou que um modelo avaliando o risco de morte ou
dependéncia a um ano incluiu vérias variaveis clinicas reflectindo a gravidade do défice
neurologico, mas ndao os subtipos clinicos da classificagdp OCSP, o que o levou a
concluir que esta classificagdo clinica deve ser usada em conjungdo com outras variaveis
para conseguir melhor discriminag@o entre grupos com diferentes prognosticos.

Os resultados do presente estudo reflectem esta situacdo, na medida em que, o niumero de
doentes com o enfarte TACI foi apenas de 13, representando 11% do grupo total de
doentes, e destes, 12 (92%) tiveram mau resultado aos 6 meses, o que da uma
especificidade de 98%. A sensibilidade desta variavel para identificar doentes com mau
resultado, no presente estudo, foi apenas de 22% (12/54). Globalmente, a exactiddo
preditiva desta variavel TACI nao ¢ elevada (62,6%), e, apenas em conjunto com outras
variaveis, demograficas e de comorbilidade, o modelo alcanca uma exactiddo preditiva
boa, embora inferior a do modelo 1. De salientar que a variavel “enfarte cortical extenso”
ndo teve contribui¢do independente para o resultado neste modelo, o que ¢ um achado
logico atendendo a relagdo acima referida entre o sindroma TACI e o enfarte cortical

extenso do territorio da artéria cerebral média.

4.2.3.5 Variaveis neuroldgicas clinicas distintas

No modelo 4, para caracterizar o status neurologico do doente, foi utilizado um grupo de
cinco variaveis neurologicas clinicas distintas, o que sobrecarregou o modelo, originando
uma razdo EPV igual a cinco, o que pode levar a identificagdo de preditores falsos-
positivos (“overfitting”), ou a remog¢do inapropriada de varidveis do modelo
(“underfitting”).** Neste modelo, os preditores neurologicos independentes de resultado
foram as variaveis categoriais “afasia”, “parésia de mais de um membro” e “parésia do

olhar”, ndo tendo havido contribuicdo independente para o resultado das variaveis

“extingdo” e “campos visuais”. A afasia ¢ uma causa frequente de incapacidade a longo
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prazo."”>"”® O grau de parésia é considerado um preditor independente consistente de
resultado tanto em relagdo a sobrevivéncia como incapacidade.”®* Counsell ef al,* na
sua revisdo sistematica sobre modelos preditivos em AVC, verificaram que parésia
menos grave era um preditor independente de sobrevivéncia num estado independente em
80% dos modelos em que esta variavel tinha sido incluida. A variavel “parésia do olhar”
incluiu, no presente estudo, todas as perturbacdes da motilidade ocular, ndo tendo sido
feita a separacdo dos doentes com desvio conjugado do olhar, dos doentes com
movimentos oculares desconjugados. De qualquer modo, a alteracao que predominou foi
o desvio conjugado do olhar, tendo sido pequeno o numero de doentes com diplopia e
parésia de nervos oculomotores. O desvio conjugado do olhar ¢ um factor de prognostico

192,197,198 198
I [,””° num estudo de coorte de base

conhecido para mau resultado. Tijssen et a
hospitalar, prospectivo, verificaram que os doentes com desvio conjugado do olhar
tinham significativamente maior mortalidade ou incapacidade aos 3 meses em
comparag¢do com uma coorte geral de doentes internados por AVC. Este mesmo estudo
demonstrou que os doentes que tinham desvio conjugado do olhar para a esquerda tinham
maior volume de lesdo cerebral e pior prognostico que os doentes que tinham desvio
conjugado do olhar para a direita, apesar de ser mais frequente a presenca de desvio
conjugado do olhar em lesdes do lado direito do cérebro.'”® Contudo, neste estudo néo foi
feita andlise multivariavel, pelo que ndo foram explorados os factores que poderdo
explicar o mau prognostico associado a desvio conjugado do olhar. Um destes factores
poderd ter a ver com uma possivel associacdo entre desvio conjugado do olhar e
depressdo do nivel de consciéneia, que é um factor estabelecido de mau prognéstico.’®
Outro factor poderd estar relacionado com a associagdo muito frequente entre desvio
conjugado do olhar e défices neurologicos graves, que, por sua vez, reflectem a presenca
de enfartes hemisféricos extensos, envolvendo a maior parte ou todo o territorio da artéria

cerebral média.'”® Dai, talvez, a razdo para que, no presente estudo, no modelo 4, a

varidvel “cortical extenso” ndo tenha tido contribuig¢do independente para o resultado.

4.2.3.6 Indice de comorbilidade de Charlson

Todos os modelos foram ajustados para a presenca de comorbilidades, sumarizadas

através do indice de comorbilidade de Charlson numa versao modificada, validada para

152



Discussédo

AVC por Goldstein ez al.™'®° O indice de comorbilidade de Charlson foi desenvolvido
originalmente como um indicador de mortalidade para doentes com variadas patologias,
internados num Servico de Medicina Geral, e, em seguida, validado numa coorte de
mulheres com cancro da mama.'” Inclui dezanove patologias que sdo ponderadas de
acordo com a sua associacdo com mortalidade a um ano. E um indice extensamente
validado, contudo, s6 em 2004 foi publicado o primeiro estudo de validacdo em doentes
com AVC isquémico.'® Neste estudo de validagdo foi usada uma versdo da escala
ligeiramente diferente da original, tendo sido removidos os items “doenga
cerebrovascular” e “hemiplegia” por estarem relacionados com a condi¢do em estudo.
Como este estudo de validagdo foi retrospectivo, com a avaliagdo da comorbilidade feita
com base nos cddigos ICD-9-CM da alta hospitalar, que tém pouca informagao clinica, as
categorias separadas para doenca hepatica ligeira versus moderada ou grave assim como
para doenca renal ligeira versus moderada ou grave foram unificadas numa categoria
cada, pelo que a escala passou a ter dezasseis items.'®” Para além destas limitaces, este
estudo de validagdo foi feito numa coorte de doentes com AVC isquémico, de base
hospitalar, quase inteiramente constituido por doentes do sexo masculino (98,4%).'®
Neste contexto, e com ajustamento para a gravidade inicial do AVC, medida através da
“Canadian Neurological Scale”,'® o indice de comorbilidade de Charlson foi um preditor
independente tanto de resultado funcional na alta como de mortalidade a um ano, sendo
considerado valido para ajustamento de comorbilidade em estudos de resultado de AVC
envolvendo grandes bases de dados, e podendo eventualmente ser util, também, em
estudos de AVC com colheita prospectiva de dados.'®

Contudo, recentemente, num estudo de coorte de base hospitalar, prospectivo, com o
objectivo de avaliar o impacto global da comorbilidade sobre o resultado de AVC
isquémico ao fim de quatro meses apds o seu inicio, € em que a gravidade do défice
neuroldgico basal foi avaliada com a escala de NIHSS, o indice de Charlson na versdo
original ndo foi um preditor independente de resultado, ndo tendo assim sido confirmados
os resultados do estudo anterior.'” Neste estudo, ao contrario do que aconteceu com o
score total do indice de comorbilidade de Charlson, algumas condi¢des comorbidas
isoladas, como fibrilhacdo auricular, doenca coronaria e diabetes mellitus, foram
independentemente associadas com mau resultado, levando os autores (Fischer et al)' a
considerar aconselhdvel analisar as varias comorbilidades individualmente em vez de

utilizar um indice de comorbilidade geral, na investigacdo de resultado em AVC. Varias
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razoes podem justificar os resultados opostos dos dois estudos, uma delas sendo a enorme
diferenga na metodologia (retrospectivo versus prospectivo; utilizagdo de cédigos ICD no
primeiro estudo e avaliagdo directa dos doentes no segundo estudo) e nas populagdes dos
dois estudos (doentes quase exclusivamente do sexo masculino, no primeiro estudo).
Outra diferenca tem a ver com a escala de défice neuroldgico utilizada em cada estudo: a
“Canadian Neurological Scale” no primeiro estudo e a escala de NIHSS no segundo.

No presente estudo, na andlise bivariada, o indice de Charlson, na versdo utilizada por
Goldstein et al,]60 associou-se significativamente com o resultado, e, na analise
multivariavel, foi um preditor independente de resultado em todos os modelos, a
excepcdo do modelo 1. Como a Unica diferenca entre os modelos estd na varidvel
neuroldgica utilizada, que no modelo 1 € o score de NIHSS, s6 se pode concluir que foi o
ajustamento para a gravidade neuroldgica basal, feito através do score de NIHSS, que
eliminou a contribui¢do independente para o resultado do indice de comorbilidade de
Charlson. Estes achados sio concordantes com os do estudo de Fischer et al,'”’ em que
também o score de NIHSS foi utilizado para a avaliacdo do défice neuroldgico inicial.
Parece poder concluir-se que, quando o ajustamento para a gravidade neurologica basal ¢
feito através duma medida mais vélida e exacta de défice neurologico em AVC, como ¢ a
escala de NIHSS, a comorbilidade, definida de uma forma sumarizada através do indice
de comorbilidade de Charlson, perde o seu valor preditivo independente. Ou, dito de
outra maneira, a influéncia da comorbilidade, avaliada duma forma sumarizada, sobre o
resultado, demonstrada na anéalise bivariada e nos modelos 2, 3 e 4, podera ser mediada
através da gravidade neurologica do AVC.

Appelros et al** num estudo prospectivo, de base populacional, com o objectivo de
identificar preditores independentes de AVC grave e morte precoce, sendo a gravidade do
AVC definida através do score de NIHSS inicial (<6 versus >6), encontraram, como
preditores independentes de AVC grave, insuficiéncia cardiaca, fibrilha¢do auricular e
deméncia, e como preditores de morte até¢ aos 28 dias, insuficiéncia cardiaca, fibrilhacao
auricular, deméncia, hipertensao arterial e viver s6. Quando, no modelo para morte aos 28
dias, foi incluido o score de NIHSS basal como variavel independente, os preditores
independentes passaram a ser, apenas, a gravidade do AVC e a deméncia, tendo sido
anulada a influéncia da insuficiéncia cardiaca, fibrilha¢do auricular e hipertensdo
arterial.* Este estudo confirma que alguns factores de risco e comorbilidades, como

insuficiéncia cardiaca, fibrilhag¢do auricular e deméncia, t€m impacto sobre a gravidade

154



Discussédo

dos sintomas neurolégicos iniciais e a mortalidade na fase aguda.® Estes achados levam
os autores a questionar que se incluam na mesma andlise factores de risco vascular pré-
AVC e diferentes manifestagdes de gravidade neuroldgica do AVC, porque estes dois
grupos de factores reflectem diferentes fases do desenvolvimento da mesma doenca.™

Os achados do presente estudo apontam no mesmo sentido, na medida em que o indice de
comorbilidade de Charlson teve um efeito independente sobre o resultado nos modelos
em que o défice neuroldogico de AVC estava, pode-se dizer, relativamente “mal”
representado, deixando de ter esse efeito independente quando o défice neuroldgico
agudo passou a estar representado por uma escala de validade elevada, sugerindo que o
efeito negativo da comorbilidade em AVC se da através do aumento da gravidade do
AVC. No estudo de Appelros et al,** no modelo para morte aos 28 dias, apés introdugéo
do score de NIHSS basal, deméncia foi a Unica comorbilidade que permaneceu como
preditor independente de resultado, o que levanta varias questdes importantes para
investigagdo. No presente estudo, na medida em que, para o desenvolvimento dos
modelos, apenas foi utilizada uma varidvel sintética de comorbilidade, e ndo condicdes
individuais, ndo foi possivel avaliar o efeito individualizado de condi¢des comodrbidas
sobre o resultado, e se, eventualmente, alguma comorbilidade actuaria sobre o resultado

independentemente da gravidade do défice neurologico.

4.2.3.7 Pressao arterial sistolica inicial

Em todos os modelos, excepto no modelo 2, a variavel “pressdo arterial sistolica inicial”,
codificada em duas categorias (<140; >140 mmHg), foi um preditor independente de mau
resultado. A pressao arterial (PA) agudamente elevada ¢ uma caracteristica do modo de
apresentacdo do AVC isquémico, ocorrendo, na fase inicial, na grande maioria dos
doentes (até cerca de 80%), mesmo nos que, previamente, eram normotensos.”**"! Esta
PA inicial elevada, desce, muitas vezes, espontaneamente ao longo de horas ou dias apos
o AVC, acabando por estabilizar nos valores habituais do doente. A fisiopatologia desta
elevagdo aguda da PA ndo esta totalmente esclarecida, devendo-se provavelmente a
multiplos mecanismos, entre eles a tensdo causada pela doenga e a hospitalizagdo.””

Contudo, a PA sobe logo nos primeiros minutos apds o inicio dos sintomas de AVC,

sugerindo que esta subida esta intimamente associada ao proprio mecanismo patogénico
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do AVC, ou seja, a propria oclusao vascular, podendo constituir uma resposta protectora

N 202,203
para melhorar a perfusdo cerebral.” "

Em AVC agudo, a autoregulagdo do fluxo
sanguineo cerebral estd prejudicada, tornando a perfusdo cerebral mais dependente dos
niveis da PA.*** Quando a perfusio cerebral diminui para menos de 50%, o cérebro
isquémico torna-se dependente da perfusdo sistémica, (pressao de perfusdo cerebral =
pressdo arterial média — pressao intracraneana).”” A subida inicial da PA podera reflectir
a activacdo de sistemas neuro-enddcrinos, como o sistema nervoso simpatico € o eixo
renina-angiotensina, resultando num aumento da contractilidade cardiaca, da frequéncia
cardiaca e do tono vascular.””’ Esta resposta fisiopatologica do organismo pode, assim,
ajudar a aumentar a perfusdo do tecido cerebral em risco na zona de penumbra. A favor
desta interpretagdo, ligando a subida da PA a propria oclusdo vascular, estd um estudo

realizado por Mattle et al,**

em que ¢ avaliada a evolu¢do da PA num grupo de doentes
submetido a trombolise intra-arterial. Nos doentes em que a trombolise intra-arterial
induziu uma recanaliza¢do adequada da artéria responsavel pelo AVC, comprovada por
arteriografia, verificava-se um declinio marcado e rapido da PA sistolica nas primeiras
horas apods a terapéutica. Nos restantes doentes a PA sistolica descia significativamente
menos e mais lentamente. Assim, este estudo parece apontar para que, na mesma medida
em que a oclusdo arterial desencadeia uma resposta hipertensiva, a sua resolucdo faz
descer a PA para os niveis habituais.

Nao ha acordo na literatura sobre 0 modo como o nivel de PA na fase aguda do AVC
afecta o resultado a curto ou longo prazo. Uma revisdo sistematica, avaliando a relagdo
entre PA elevada em AVC agudo e resultado subsequente, mostrou que os doentes com
AVC isquémico com valores de PA mais elevada tinham maior probabilidade de morte,
dependéncia e risco de recorréncia de AVC.*” Contudo, esta revisdo sistemética tem
muitas limitagdes, quer porque os estudos em que se baseou eram muito diferentes entre
si, quer porque ndo foi possivel avaliar se as relacdes evidenciadas entre a PA e o
resultado do AVC eram independentes de outros factores potencialmente confundidores,
entre eles, a idade e a gravidade do AVC.*” Os estudos utilizados nesta revisdo
sistematica diferiam, entre outros aspectos, no tipo de AVCs, sendo apenas de cinco o
nimero de estudos focando-se sobre AVC isquémico, e diferiam ainda na defini¢do de
PA, na forma e no momento em que a PA era medida, e na data e tipo de resultado

. 2
avaliado.?*
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Muitos estudos sobre PA “precoce” em AVC isquémico agudo utilizam medidas de PA
efectuadas em momentos variaveis apos a chegada do doente ao hospital, muitas vezes
dentro das primeiras 24 horas, apesar de se saber que, ao fim de poucas horas, muitos
doentes tém ja a sua PA estabilizada nos seus valores habituais.””>**” Stead ez al,*” num
estudo de coorte de doentes com AVC isquémico, em que a PA foi medida dentro de
minutos ap6s a chegada ao hospital, verificaram que um valor baixo de PA precoce, seja
sistolica, diastolica ou média, se associa com maior risco de mortalidade aos 90 dias, ¢
que um valor elevado de PA precoce também provavelmente se associa com maior risco
de morte aos 90 dias. Contudo, os limiares de PA alta ou baixa em doentes com AVC

142
Neste

isquémico agudo ndo coincidem com as defini¢des utilizadas noutros contextos.
estudo, em relacdo a PA sistolica, o menor risco de mortalidade aos 90 dias foi obtido
com valores de PA sistolica entre 156 ¢ 220 mmHg, aumentando o risco quer com
valores superiores a 220 mmHg quer inferiores a 155 mmHg. Em relacdo a PA diastolica,
o menor risco de mortalidade aos 90 dias foi obtido com valores de PA diastdlica entre 70
e 105 mmHg, aumentando o risco quer com valores inferiores a 70 mmHg quer
superiores a 105 mmHg.””> Com a PA média, verificava-se uma situagio semelhante: o
risco mais baixo de mortalidade aos 90 dias situava-se com valores entre 100 a 140
mmHg, sendo o risco maior abaixo ou acima destes limites. Ajustando para idade,
género e score de gravidade neuroldgica, s6 os valores mais baixos de PA sistolica,
diastdlica ou média se mantinham como preditores independentes de maior risco de
mortalidade aos 90 dias, em comparagdo com a extensao Optima de valores de PA. Apos
ajustamento para os mesmos factores, os valores mais altos de PA sistolica, diastdlica ou
média, ndo se mantinham como preditores independentes de maior risco de mortalidade,
provavelmente devido ao pequeno numero de doentes e baixo poder estatistico.”*> Outros
autores também encontraram uma relagdo em forma de U entre o nivel de PA na fase
aguda do AVC isquémico e o resultado.*”

Virias razdes tornam plausivel que os doentes com PA muito elevada na fase aguda do
AVC tenham pior prognostico. Os doentes com HTA prévia ao AVC tém mais
frequentemente PA elevada na fase aguda do AVC. Assim, os doentes que t€ém PA
agudamente muito elevada também podem ter mais lesdo vascular cronica e mais lesdo de
orgdos-alvo, podendo ser esta uma das justificagdes para terem pior prognéstico.’”® Outra

razdo podera ter a ver com o edema cerebral associado a PA elevada. Tem sido

demonstrado que valores de PA elevados as 24 horas ap6s AVC agudo se associam com
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edema cerebral agravado.””*?*® O risco de recorréncia do AVC parece ser maior nos
doentes com PA mais elevada, sistolica ou diastolica.’”® A PA elevada apos AVC pode
facilitar a transformacdo hemorragica de tecido isquémico em que a barreira hemato-
encefalica estd lesada, o que tem sido sugerido por varios estudos de modelos
animais.*****® O mau prognostico associado a PA baixa pode provavelmente ser
explicado em termos de autoregulacdo cerebral prejudicada e de diminui¢do da pressao
de perfusio cerebral causada por descida da PA sistémica.*”

Alguns estudos tém-se debrugado sobre o perfil da PA na fase inicial do AVC, avaliado
através de medidas seriadas da PA, e a sua relagdo com o resultado.”’’?°” Christensen et
al, num estudo prospectivo, de base hospitalar, de doentes admitidos até seis horas
apos o inicio do AVC, em que foram feitas medidas seriadas da PA desde a entrada até ao
sétimo dia de internamento, € em que o resultado foi avaliado através da escala de Rankin
aos trés meses, verificaram que o perfil da PA era significativamente diferente no enfarte
cerebral ligeiro a moderado comparado com o enfarte grave. Neste estudo, um valor de
PA mais elevado na admissdo, com descida rapida nas primeiras horas, correlacionava-se
com enfarte ligeiro a moderado e resultado mais favoravel, ao passo que um valor de PA
relativamente menos elevado na admissdo, mas que se mantém elevado nas fases
posteriores, associava-se com AVC grave e resultado desfavoravel.*”” Neste estudo, em
enfarte ligeiro a moderado, a PA medida 24 horas ap6s a admissdo foi semelhanre a PA
do doente trés meses apos AVC.*"’

Yong et al,”!

num estudo utilizando a populacdo de doentes do primeiro ensaio
“European Cooperative Acute Stroke Study” (ECASS),”” realizado igualmente com o
objectivo de examinar o efeito de diferentes perfis de PA na fase aguda do AVC sobre
incapacidade a longo prazo, chegou a resultados coincidentes com os do estudo anterior.
Assim, uma PA basal mais alta, quer sistolica quer diastélica, foi um preditor
independente de resultado favoravel aos 90 dias; e, no grupo dos doentes tratados com
placebo, um nivel médio mais baixo dos valores de PA sistolica ou diastdlica entre a
entrada e as 72 horas, assim como menor variabilidade da PA diastolica foram preditores

independentes de bom resultado aos 90 dias.*”’

Deste grupo de doentes tratado com
placebo, o subgrupo de doentes com resultado favoravel também apresentou uma descida
mais rapida da PA, definindo-se assim um perfil em tudo idéntico ao evidenciado no

estudo de Christensen ez al.**'**” Contudo, neste estudo (ensaio ECASS) os doentes com
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PA sistolica superior a 185 mmHg ou PA diastolica superior a 110 mmHg, em medi¢des
repetidas, antes da entrada no ensaio, tinham sido excluidos.

Os resultados do estudo de Mattle et al,**® acima referido, podem de algum modo langar
luz sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a estas variagdes da PA na fase
aguda do AVC isquémico. Mattle et a/**® mostraram que a PA desce quando a artéria
ocluida ¢ recanalizada por trombolise intra-arterial, mas ndo desce ou desce menos se a
recanalizagdo ¢ inadequada. Poderd acontecer que nos doentes com AVC ligeiro a
moderado ocorra uma recanalizacdao espontanea, desse modo deixando de ser necessaria a
persisténcia da PA elevada, e ocorrendo uma descida mais rapida da PA. Pelo contrério,
nos AVCs mais graves, em que a oclusdo arterial sera persistente, a resposta natural do

206 Egta

organismo da-se no sentido de assegurar a manuten¢ao da PA em niveis elevados.
perspectiva leva a encarar a evolucdo da PA em AVC agudo como uma consequéncia da
gravidade do AVC, e n3o o contrario, e pode ter implicagdes para o tratamento da PA
elevada neste contexto.”” A PA cai espontaneamente nas primeiras horas numa
propor¢ao elevada de doentes com AVC agudo, ndo se justificando qualquer intervengao
terapéutica nestes doentes. Quando a PA permanece alta, e ndo desce, existe uma elevada
probabilidade de se tratar duma grave lesdo neurologica ja na admissdo, com persisténcia
de oclusdo, e tratamento da PA alta ndo inverte nenhum destes processos.””* Neste caso, a
razdo para tratar a PA elevada podera ter a ver com a redugdo do agravamento de edema,
em particular, ap6s as 24 horas, quando ja ndao se coloca o problema de salvar a
penumbra.*®?

Todos os estudos acabados de referir sdo dificilmente comparaveis e os seus resultados
podem ndo ser necessariamente contraditorios. Uma razdo possivel para os resultados
opostos poderéd estar na relacdo em forma de U entre os niveis de PA e o resultado,
encontrada por alguns autores.””>?* Contudo, outras razdes existem. Por exemplo, ao
contrario dos estudos anteriores, alguns autores observaram uma associacdo entre a queda
da PA na fase aguda do AVC e deterioragdo neurolégica e mau resultado. E o caso de
Castillo ez al,**® que num estudo de coorte de base hospitalar, verificou que uma queda da
PA sistdlica superior a 20 mmHg entre a admissdo e o primeiro dia, se associava com
deterioracdo neuroldgica e mau resultado. Avaliando a propor¢do de doentes que neste
estudo recebeu terapéutica anti-hipertensiva, iniciada ja no Departamento de Emergéncia,
verifica-se que ela ¢ significativamente maior no grupo de doentes que evoluiu

. 2 . . ~
desfavoravelmente, em qualquer dos resultados considerados.’”® Assim, uma explicagdo
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para estes resultados divergentes pode, em parte, estar no caracter espontaneo ou nao da
descida da PA na fase inicial do AVC agudo. Uma descida espontanea da PA ¢ uma
alteracdo benigna e favoravel, ao contrario de uma descida induzida por firmacos, que
pode ser prejudicial. >

No presente estudo, a PA arterial inicial foi medida apenas na primeira observacao de
cada doente, efectuada alguns dias ap6s o inicio do AVC (mediana: 4 dias), o que
dificulta a interpretagdo dos resultados. Nao tendo sido registado o valor da PA a entrada
no Servico de Urgéncia, ndo ¢ possivel ter uma noc¢do de evolugdo, ou se os valores a
entrada se comportavam da mesma maneira em relagdo ao resultado, ou, pelo contrario,
de maneira diferente ou até oposta. Assim, no presente estudo, a variavel “PA sistolica
inicial” ndo ¢ uma medida precoce da PA ap6s o inicio do AVC agudo, reflectindo ja uma
evolugdo. A tnica conclusdo segura que se pode tirar ¢ que ao fim de alguns dias ap6s o
inicio do AVC, uma PA sistolica mais elevada ¢ um preditor independente de resultado
desfavoravel, depois de ajustamento para varidveis demograficas, gravidade neurologica
e comorbilidades. E tentador considerar que este grupo de doentes corresponde ao grupo
de doentes com AVCs mais graves e pior prognostico do estudo de Christensen er al,””’
em que a PA baixa menos e mais lentamente em relacdo aos valores basais de PA. Mas
ndo estando na posse dos valores a entrada no Servigo de Urgéncia, ndo ¢ possivel
confirmar esta hipotese. Também pode ter acontecido que estes doentes ja a entrada
tivessem um valor de PA sistolica mais elevado que os restantes doentes, suportando
assim a hipotese de que PA elevada em geral se associa com mau progndstico.

Um aspecto a salientar ¢ que no modelo 2 a variavel “score de coma de Glasgow” anulou
a contribuicao independente para o resultado da variavel “PA sistolica inicial codificada”,
que em todos os restantes modelos foi um preditor independente de resultado, podendo
isto significar a existéncia duma relagdo entre pressao arterial inicial elevada e depressao
do nivel de consciéncia. Como j4 foi referido, uma PA persistentemente elevada em AVC
agudo associa-se com edema cerebral, ou, eventualmente, com maior frequéncia de
transformagdo hemorragica do enfarte cerebral.”*** O edema cerebral tem como uma
das suas principais manifestagdes clinicas a depressao do nivel de consciéncia. Assim, a
luz destes mecanismos fisiopatoldgicos, ndo surpreende que a variavel depressdo do nivel
de consciéncia, medida pela escala de coma de Glasgow, elimine a contribuicdo
independente da PA sistdlica inicial elevada, na medida em que ela devera traduzir a

forma como esta ultima variavel afecta o resultado.
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4.2.3.8 Variaveis demograficas (idade e género)

Relativamente as varidveis demograficas, ndo se verificaram diferencas substanciais entre
os modelos. O género feminino foi um preditor independente de resultado nos quatro
modelos, tornando dificil perceber quais os factores que estdo subjacentes a este achado.
Virios estudos englobando doentes com AVC, de todas as idades, tém demonstrado que o
género feminino ¢ um preditor independente de mau resultado em AVC.*!
Provavelmente, o género feminino ¢ um marcador para varios factores epidemiologicos e
clinicos que ndo estio ainda discriminados.*® A idade dicotomizada (70-79 anos versus
>80 anos) nao foi um preditor independente de resultado nos modelos 1 e 2, e foi um
fraco preditor independente nos modelos 3 e 4. Aquilo que distingue os modelos 1 e 2 dos
modelos 3 e 4 estd na utilizagdo, pelos primeiros, de varidveis que avaliam nivel de
consciéncia e tém elevada validade para medir gravidade neurologica em AVC. Este
achado sugere que, no presente estudo, o efeito da idade ¢ mediado através da gravidade
neurolégica do AVC, ou, eventualmente, através de localizagdes de AVC com maior
probabilidade de afectar o nivel de consciéncia. Nos doentes mais idosos pode ocorrer
uma acumulagdo de factores adversos que se sabe estarem associados com a idade, como
insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo auricular e défice cognitivo, os quais, por sua vez, sao

preditores de AVC grave.®

4.2.3.9 Conclusao

No modelo 1, a mais elevada exactiddo preditiva e a utilizacdo de uma varidvel
neuroldgica com elevada fiabilidade e validade demonstradas para AVC, conjugam-se
com simplicidade, sendo por estas razdes o melhor modelo. A inexisténcia de diferenga
significativa entre as AUCs dos diferentes modelos, no presente estudo, pode dever-se ao
nimero relativamente pequeno de doentes e consequente falta de poder estatistico para
evidenciar essa diferenca. A varidvel NIHSS, embora aparentemente complexa, torna-se
simples devido aos instrumentos de apoio e padronizagdo da sua utilizagdo. O numero de
variaveis que foi usado para o desenvolvimento deste modelo foi seis, originando uma

~ o . 43
razdo EPV proxima da que ¢ recomendada.
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4.2.4 Comparaciao com outros modelos preditivos de resultado desenvolvidos em

doentes idosos com AVC de qualquer subtipo patologico

Existe um grande numero de estudos em que sdo desenvolvidos modelos de predicao de
resultado ou em que sdo feitas analises multivaridveis com o objectivo de identificar
preditores independentes de resultado em doentes com AVC em geral, de qualquer
subtipo patoldgico, ou AVC isquémico, em particular. Contudo, sdo muito poucos os
estudos deste tipo dirigidos a grupos seleccionados de doentes idosos com AVC em geral,
isquémico ou hemorragico, e ainda menos estudos envolvem apenas doentes idosos com
AVC isquémico. Na maior parte dos estudos em que sdo avaliadas as caracteristicas
epidemiolodgicas, clinicas e de resultado, de doentes idosos com AVC, comparando-as
com as dos doentes menos idosos, € em que sdo feitas, adicionalmente, analises para
identificar preditores independentes de resultado, estas ultimas andlises, em regra, sdo
feitas com a coorte global de doentes, € ndo, separadamente, com os doentes idosos. Nos
poucos estudos focados sobre doentes idosos, € em que sdo desenvolvidos modelos
especificamente com este grupo de doentes, o desenvolvimento dos modelos nem sempre
constitui o objectivo primario do estudo. Nestes estudos, os modelos sdo essencialmente
explanatdrios, pretendendo identificar factores de risco para um mau resultado, e ndo
tanto modelos preditivos, gerados com o objectivo de determinar o prognostico de um
doente com determinadas caracteristicas. Provavelmente por esta razao, os modelos reais,
em si mesmos, ndo sdo publicados nestes estudos. Para além disso, grande parte dos
estudos que existem t€m muitas limitagdes de ordem metodologica. Assim, a comparagao
dos resultados do modelo desenvolvido no presente estudo com os dos modelos de
prognostico existentes para doentes idosos ¢ muito precéria, e serve essencialmente para
por em relevo as diferengas entre os estudos.

Para além do desenho do estudo e do tipo de andlise multivariavel utilizado, em
concordancia com esse desenho, muitos outros factores influenciam o resultado de um
modelo preditivo de prognostico em AVC. O tipo de coorte, de base populacional ou
hospitalar, o nimero de doentes em que foi gerado o modelo, os critérios de inclusdo e
exclusdo dos doentes, as suas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, a forma como

sdo definidas as varidveis independentes e as variaveis resultado, o tipo de varidveis
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escolhido e a sua fiabilidade e validade, o momento escolhido para a observacao basal e
as observacdes de seguimento, a colheita prospectiva ou ndo prospectiva dos dados, todas
estas variaveis podem influenciar o resultado e dificultar a comparagio entre modelos.*

Os estudos seleccionados para a presente comparacao sao os estudos com colheita de
dados prospectiva que examinam, utilizando o mesmo tipo de analise multivariavel que o
presente estudo (regressao logistica), a predi¢ao de resultado em AVC em doentes idosos,
independentemente de ser ou ndo ser este o principal objectivo do trabalho. Foi excluido
um estudo realizado em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, devido a colheita
de dados ser retrospectiva e incluir apenas doentes com AVC isquémico moderado a

212
grave.

4.2.4.1 Populacao dos estudos

Os estudos em que foi feita andlise de predicdo de resultado, incidindo sobre doentes
idosos com AVC de qualquer subtipo patolégico, baseiam-se em populacdes muito
diferentes. Um dos estudos, realizado por Di Carlo et al,109 ¢ de base hospitalar,
multicéntrico, tendo decorrido em varios paises da Europa Ocidental e Hungria, e
engloba um elevado nimero de doentes (4499) com o seu primeiro AVC ao longo da
vida, de qualquer subtipo patoldgico, incluindo hemorragia subaracnoideia, e excluindo
apenas AlTs. Neste estudo, os doentes foram divididos em dois grupos de idade (<80 e
>80 anos), tendo o grupo com idade igual ou superior a 80 anos, 1358 doentes, ¢ foram
feitas analises multivaridveis para identificagdo de preditores independentes de resultado,
especificas para cada um dos grupos de idade. Um segundo estudo, realizado em Espanha
por Arboix et al,”4 baseia-se numa coorte de base hospitalar, com 262 doentes, de idade
igual ou superior a 85 anos, tendo sido incluidos todos os subtipos de acidentes
neurologicos, primeiro ao longo da vida ou subsequentes (AITs, enfartes cerebrais,
hemorragia intracerebral primaria, hemorragia subaracnoideia, hematoma subdural
espontineo e hematoma epidural). Outro estudo, de Bhalla et a/,'*' multicéntrico,
realizado em dez paises da Europa (seis da Europa Ocidental e quatro da Europa
Oriental), baseia-se numa coorte de base hospitalar, constituida por 1847 doentes com o
seu primeiro AVC ao longo da vida, e inclui todos os subtipos patologicos de AVC,

excepto hemorragia subaracnoideia. Os doentes foram divididos arbitrariamente em dois
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grupos de idade, desta vez, entre idade < 75 anos versus idade > 75 anos (1112 e 725
doentes, respectivamente), ¢ foi feita uma avaliacdo de preditores independentes de
resultado em cada um dos grupos de idade, separadamente. Um ultimo estudo, realizado

1,''® ¢ um estudo de coorte de base hospitalar, incluindo 186

na Australia por Shen et a
doentes com AVC isquémico ou hemorragico, primeiro ao longo da vida ou recorrente, e
com idade igual ou superior a 65 anos. Sao excluidos os doentes mais jovens (idade < 65
anos) e com hemorragia subaracnoideia e AIT. Neste estudo ¢ mencionada a existéncia
de consideravel diversidade étnica. Apenas neste ultimo estudo, a identificagdo de
preditores independentes de resultado em AVC constituiu o objectivo principal.

O AVC ¢ um grupo heterogéneo de condigdes, constituido por quatro subtipos
patologicos: o enfarte cerebral, a hemorragia intracerebral primaria, a hemorragia
subaracnoideia, ¢ o AVC indeterminado. Todas estas condi¢cdes tém mecanismos
fisiopatoldgicos, caracteristicas clinicas e prognosticos diferentes. Nao € por isso
indiferente, do ponto de vista de identificacdo de preditores independentes de resultado,
considera-las em conjunto ou separadamente. Igualmente, ndo ¢ indiferente considerar
apenas o primeiro AVC ao longo da vida, ou qualquer AVC, primeiro ou recorrente, na
medida em que as duas situagdes representam fases diferentes da evolugao da doenga.

O presente estudo baseia-se numa coorte de base hospitalar, de 115 doentes,
exclusivamente com AVC isquémico, o primeiro da sua vida, e com idade igual ou
superior a 70 anos. Do ponto de vista racial e étnico, ¢ uma populacdo homogénea. Para
além disso, esta coorte ndo incluiu doentes com incapacidade pré-AVC, definida como
um score de Rankin > 2, devido a que que o objectivo pretendido para o desenvolvimento
do modelo preditivo era identificar os factores que determinavam de forma independente
a transicdo para morte ou incapacidade ao fim de seis meses em doentes que tinham
sofrido o seu primeiro AVC isquémico. Nao fazia, por isso, sentido incluir doentes que ja
tivessem incapacidade pré-AVC. Trata-se, assim, duma populagdo menos heterogénea,
quer em termos da patologia em estudo, quer em termos de estado funcional, e também
do ponto de vista étnico, comparativamente com as populacdes dos estudos anteriormente
mencionados.

Os estudos acima referidos sdo de base hospitalar, como o presente estudo. Contudo,
mesmo entre populacdes de base hospitalar pode haver diferencas consideraveis, devido a
diferentes critérios de admissdo. Em Portugal, num estudo de incidéncia realizado no

Norte do pais,'® a taxa de internamento hospitalar dos doentes com AVC agudo foi de

164



Discussédo

56%. Esta taxa ¢ semelhante a do estudo do OCSP (54%),*' mas muito diferente da taxa
de 95% do estudo de Erlangen, na Alemanha.”" Para além de diferengas nas taxas de
internamento entre diferentes paises, pode também haver variagdes de lugar para lugar e

de hospital para hospital, dentro do mesmo pais, e variacdes ao longo do tempo.*®

4.2.4.2 Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das populacdes de doentes

A importancia da comparagao dos dados epidemioldgicos e clinicos das populagdes dos
varios estudos, e das varidveis utilizadas para as descrever, deve-se a que o resultado
duma analise multivaridvel ¢ fortemente afectado pelas varidveis independentes utilizadas
e suas caracteristicas.®

Os doentes incluidos no presente estudo tinham idade igual ou superior a 70 anos, sendo
este limiar diferente do limiar utilizado em todos os estudos seleccionados para esta

116
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comparag¢do: >65 anos, para o estudo de Shen et a >75 anos, para o estudo de Bhalla

et al;'*' >80 anos, para o estudo de Di Carlo et al;'” >85 anos, para o estudo de Arboix et
a1

Aproximadamente dois ter¢os dos doentes, no presente estudo, eram do género feminino.
Esta proporcdo, aparentemente muito semelhante as proporg¢des encontradas por Di Carlo

1,109 I'' ¢ Bhalla et al,121 que sdo, respectivamente, 66,9%, 70% e 68%,

et a Arboix et a
deixa de o ser se se entrar em consideragdo com os limites de idade que definem cada
coorte. No estudo de Shen et al''® a propor¢io de mulheres era muito inferior a dos outros
estudos (52%), o que pode, pelo menos em parte, ser explicado pela idade mais jovem
dos doentes deste estudo. A propor¢do de mulheres na populagdo geral aumenta com a
idade, devido a sua esperanga de vida mais longa, o que se reflecte num nimero
progressivamente mais elevado de doentes do género feminino a medida que a idade
avanca, embora a razdo entre as taxas de incidéncia especificas de cada género se
mantenha inalterada.”” Como cada coorte tem um limiar de idade para inclusio de
doentes diferente, as proporcdes de doentes do sexo feminino encontradas em cada estudo
nao sao comparaveis.

A caracterizacdo quanto a condi¢des de vida e a factores de risco cerebrovasculares ¢é

muito variavel de estudo para estudo, sendo mais exaustiva nuns estudos do que noutros.

Apenas no estudo de Di Carlo et al sdo apresentados os dados relativos a todos os
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factores de risco considerados mais importantes, enquanto que, em relagdo a condigdes de

109

vida, ¢ apenas referida a propor¢ao de doentes institucionalizada pré-AVC. ™ Nos outros

trés estudos, os dados relativos a factores de risco cerebrovasculares sao mais escassos,
nao havendo sequer informacao sobre fibrilhagcdo auricular no estudo de Bhalla et al.'*!
Nos estudos de Bhalla e al'*' e de Shen et al''® os dados referentes a condi¢des de vida
sdo mais detalhados do que nos outros estudos. Outro aspecto a dificultar a comparagado
entre os estudos estd na utilizacdo de diferentes critérios para definir cada factor de risco,
0 que acontece mesmo no caso dos factores de risco mais importantes, como HTA e
fibrilhacdo auricular. No estudo de Arboix ef al''* ndo é dada qualquer defini¢do para a
maior parte dos factores de risco.

No presente estudo a propor¢do de doentes com HTA pré-AVC foi muito elevada

' ¢ Shen et

(73,9%), superior as proporgdes encontradas no estudos de Di Carlo ef a
al''® (44% e 63%, respectivamente). Nos outros dois estudos ndo sio fornecidos dados
sobre este factor de risco.''*'*! No estudo de Di Carlo et al,'” o limiar utilizado para
definir hipertensdo arterial foi mais elevado do que o do presente estudo, devendo ser
esta, pelo menos, uma das explicagdes para a diferenca nos valores de prevaléncia
encontrados. Em relacdo a fibrilhacdo auricular, no presente estudo, a proporcao de
doentes com este factor de risco foi de 36%, ligeiramente mais elevada do que a
encontrada nos estudos de Arboix ef al''* e Shen et al''® (32% em cada), ¢ bastante mais
elevada do que a encontrada no estudo de Di Carlo er al'” (26,3%). E de referir que a
definicdo da variavel fibrilhagdo auricular, usada neste ultimo estudo, foi semelhante a do
presente estudo, e, sendo os doentes do estudo de Di Carlo et al'® mais velhos, deveriam
ter uma prevaléncia mais elevada de fibrilhag¢do auricular. Contudo, o estudo de Di Carlo

et al'”

inclui varios subtipos patolégicos de AVC, o que torna dificil qualquer
comparagao entre as populagoes.

Subjacente a todas estas comparacdes deve estar sempre presente que a coorte do
presente estudo €, a partida, muito diferente das coortes dos outros estudos, em particular,
relativamente aos tipos patoldgicos de AVC incluidos e relativamente a idade, que vai
desde doentes com 65 anos ou mais, até doentes com 85 anos ou mais. Para além disso, a
coorte do presente estudo sofreu ainda um processo de selec¢do adicional, ao serem
excluidos os doentes com incapacidade prévia ao AVC.

A caracterizacdo do estado funcional anterior ao AVC, quando existe, ¢ feita de maneira

114
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diferente de estudo para estudo. No estudo de Arboix ef al' ™ ndo foi feita. Nos restantes
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estudos, foi utilizada uma escala diferente em cada estudo: a escala de Rankin modificada
(score <2 versus >2), no estudo de Di Carlo ez al;'” o indice de Barthel (score>18 versus

l;121 e a escala “Functional

<18, numa escala de 0 a 20) no estudo de Bhalla et a
Independence Measure” (FIM)*'* no estudo de Shen ef al.''® No presente estudo, como ja
referido, foram excluidos os doentes com incapacidade prévia ao AVC, definida como
um score de Rankin > 2. Ligada com o estado funcional pré-AVC estd a presenca de
comorbilidades, cuja descri¢ao foi muito limitada em todos os estudos em anélise, e em
nenhum deles foi utilizada uma escala de comorbilidade, como no presente estudo.

A forma como ¢ avaliada a gravidade do AVC, que ¢ um factor fundamental para
modelos de progndstico a aplicar em doentes com AVC agudo, ¢ um dos aspectos em que
os estudos mais diferem. Todos os estudos em andlise utilizam formas ndo padronizadas
para avaliar a gravidade neurologica dos AVCs.'®!*!1%121 §5¢ diferentes tanto o nimero
como o tipo das variaveis neuroldgicas individuais escolhidas. Uma variavel de
progndstico tdo importante como nivel de consciéncia ¢ avaliada em dois estudos através

109,121

da escala de coma de Glasgow, dicotomizada em coma/ndo coma, noutro estudo ¢

feita uma avaliagio qualitativa (estado de consciéncia alterado/ndo alterado),''* e no
Gltimo ¢ avaliado apenas o componente verbal da escala de coma de Glasgow.''® No
presente estudo, a gravidade do AVC foi avaliada duma forma padronizada, através da
escala de NIHSS. Virios estudos, do mesmo modo que o presente estudo, tém
demonstrado que, apos ajustamento para a gravidade do AVC, medida através do NIHSS,
muitos preditores de progndstico potenciais perdem significado estatistico.***"> Estas
diferengas, por si s0, tornam os estudos dificilmente comparéveis.

Outra forma de avaliar clinicamente 0 AVC agudo ¢ através da aplicacdo da classificacao
clinica do OCSP. Esta classificagdo considera quatro subtipos clinicos, de gravidade
distinta e com implicagdes de prognostico, e tem boa fiabilidade e validade.'*® Foi

- 109
aplicada apenas num dos estudos,

tendo sido encontradas propor¢des dos varios
subtipos clinicos muito diferentes das do presente estudo. Contudo, nesse estudo, 41,3%
dos doentes, no grupo com idade igual ou superior a 80 anos, ndo tiveram o seu tipo
patolégico de AVC definido, por falta de imagiologia cerebral, tornando impossivel

qualquer comparagao relevante.
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4.2.4.3 Variaveis resultado e momento da avaliacdo do resultado

Em modelos preditivos, um resultado diferente implica varidveis preditivas diferentes.
Por outro lado, dado o padrdo de recuperagdo dos doentes com AVC isquémico, com
grande variabilidade de doente para doente, mas podendo necessitar, em muitos casos, de
varios meses até¢ ser atingido o planalto, também nao ¢ indiferente 0 momento em que ¢
avaliado o resultado. Como foi referido na introducao, a data de avaliacdo do resultado
ndo deve ser nem demasiado precoce em relagdo a data da ocorréncia do AVC agudo,
nem demasiado tardia. Embora ressalvando para a variabilidade individual, os doentes
com AVC atingem, em média, o maximo da recuperagdo funcional por volta dos 6 meses,
comecando em seguida a declinar lentamente.*® Este declinio pode ter varias razdes, entre
elas, envelhecimento, recorréncia de AVC, progressao de comorbilidades e suspensdo da
fisioterapia.® Outro aspecto a considerar, na comparacdo entre estudos, é que os padrdes
de recuperacio dos varios subtipos patologicos de AVC podem nio ser sobreponiveis.™

Cada um dos estudos seleccionados para esta comparagdo avaliou um resultado diferente.
No estudo de Di Carlo er al'®” foram desenvolvidos dois modelos preditivos, um deles
avaliando incapacidade aos 3 meses, definida como um indice de Barthel inferior a 15
(numa escala de 0 a 20), e outro avaliando “desvantagem” aos 3 meses, definida como
um score de Rankin modificado entre 2 e 5. No estudo de Bhalla ef al,'*' foram também
desenvolvidos dois modelos, um para morte aos 3 meses, € outro para incapacidade aos 3
meses, sendo a incapacidade definida por um score do indice de Barthel < 18 (numa
escala de 0 a 20). E de salientar que a populagdo que serviu de base ao desenvolvimento

1" ¢ do segundo modelo de Bhalla ef al,'*! foi a

de ambos os modelos de Di Carlo et a
populacdo dos doentes sobreviventes aos 3 meses, o que metodologicamente ¢ errado e
elimina qualquer possibilidade de comparagdo com o presente estudo. Para aplicar
qualquer destes modelos a um doente com AVC agudo, seria necessario tentar saber por
antecipacao se ele vai estar ou ndo vivo ao fim de 3 meses, € no caso da resposta ser
afirmativa, entio o modelo poderia ser aplicado. No estudo de Arboix et al,'"* a variavel
resultado escolhida foi o estado vital no momento da alta hospitalar, implicando que o
momento de avalia¢do do resultado varia de doente para doente, conforme a data da alta.
No estudo de Shen et al''® foram desenvolvidos dois modelos preditivos, um para o

resultado “morte dentro de um ano ap6s o AVC”, e outro para o resultado “estar vivo e

independente um ano apdés o AVC”. Neste estudo, a escala utilizada para definir
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independéncia pos-AVC foi a FIM, tendo sido escolhido um limiar que representa
independéncia funcional com supervisdo.''® Esta escala ndo avalia apenas actividades
basicas de vida didria, incluindo também items de fungdo cognitiva, o que a torna
diferente do indice de Barthel.''® No presente estudo, o resultado avaliado foi morte ou

incapacidade aos 6 meses, definido como um score de Rankin entre 3 ¢ 6.

4.2.4.4 Validade estatistica e validacio do modelo

Nos aspectos da validade estatistica, os estudos também nao sdo comparaveis. Apesar da
razdo EPV ndo ser referida por nenhum dos estudos, ¢ possivel verificar que, pelo menos

no estudo de Arboix et al,'™

em que o numero de doentes incluido no estudo ¢
relativamente pequeno, e o resultado avaliado ¢ a mortalidade a data da alta, o valor
minimo recomendado de 10 eventos-resultado por variavel independente introduzida no
modelo nao foi respeitado. O modelo escolhido no presente estudo tem uma razdo EPV
de 9.

Em nenhum dos estudos, os modelos foram internamente validados, a excep¢ao do de

Shen et al,l 16

em que, como no presente estudo, sdo apresentados os valores da area
under the ROC curve para os modelos desenvolvidos. Relativamente a valida¢do externa
ou comparagdo com predi¢des clinicas informais, ndo foi feita em nenhum dos estudos,

para nenhum dos modelos.

4.2.4.5 Preditores independentes de resultado

Sendo tao diferentes as populacdes de doentes dos varios estudos e as variaveis utilizadas
para descrever as suas caracteristicas epidemiologicas e clinicas, assim como as variaveis
de resultado escolhidas e o momento em que foi feita a avaliacdo de resultado, ndo
surpreende que os preditores independentes de resultado encontrados em cada estudo
sejam também diferentes.

Comparando os modelos relativamente as variaveis resultado que serviram de base para o
seu desenvolvimento, aquele que mais se aproxima do modelo do presente estudo ¢ o de

116
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Shen ef al’® em que o resultado avaliado foi “estar vivo e independente um ano apds o
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AVC”. Neste modelo, foram identificados como preditores independentes de resultado,
oito variaveis: idade, disfasia, incontinéncia urindria, perda de campo visual, tipo de AVC
(hemorragia), capacidade de caminhar, independéncia pré-AVC e viver em casa antes do
AVC."® Deste conjunto de varidveis, cinco dizem respeito a situagdo neurologica do
doente, e entre elas encontram-se os mais fortes preditores de resultado neste modelo
(capacidade de caminhar e disfasia). A este nucleo de variaveis associou-se a idade e uma
varidvel de estado funcional pré-AVC, que pode ter alguma correlagdo com as
comorbilidades existentes.

Nao ¢ possivel comparar este modelo com o modelo 1 do presente estudo, porque neste
ultimo modelo foi feita uma avaliagdo padronizada do défice neuroldgico, através da
escala de NIHSS, o que altera completamente a interac¢do entre as varidveis. Contudo, no
modelo 4 do presente estudo, que foi desenvolvido com base em cinco variaveis
neurologicas clinicas distintas, associadas as variaveis demograficas, género e idade, a
PA sistdlica inicial, ao indice de comorbilidade e a varidvel de imagem “cortical
extenso”, foi encontrado um padrdo de preditores independentes de resultado, em parte,
semelhante. Os preditores de resultado mais importantes foram trés variaveis
neurologicas (parésia de mais do que um membro, parésia do olhar e afasia), a que, como
aconteceu no modelo acima referido, também se associou a idade e, neste caso particular,
o indice de comorbilidade. A principal diferenca entre os dois modelos esta na variavel
“género feminino” que foi preditor independente de resultado no modelo 4 do presente
estudo e ndo no modelo de Shen et al.''® O género feminino ¢ provavelmente um
“surrogate marker” para vérios factores que ndo estio ainda discriminados.*’ Pode
acontecer que algumas das variaveis que entraram no modelo de Shen et al,''® mas ndo
no modelo 4 do presente estudo, como independéncia pré-AVC, viver em casa antes do
AVC e incontinéncia urinaria, sejam os factores através dos quais o género feminino se
associa com mau resultado, e tenham, desse modo, anulado, nesse modelo, o efeito
independente do género para o resultado. As mulheres com AVC sdo mais velhas e mais
frequentemente vitivas em comparagao com os homens com AVC, o que pode levar a que
tenham maior grau de incapacidade e vivam mais vezes com familiares ou em institui¢do
antes do AVC. No estudo de Shen et al,116 os dados sobre estas variaveis ndo foram
discriminados por sexo, ndo sendo, por isso, possivel avaliar o fundamento destas

consideragdes.
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4.2.5 Comparacgiao com outros modelos preditivos desenvolvidos em doentes com

AVC isquémico

Em contraste com a falta de modelos, utilizando analise de regressao logistica,
desenvolvidos especificamente em doentes com AVC isquémico e idade avangada, sdo
numerosos os modelos desenvolvidos em doentes com AVC isquémico em geral, de
qualquer idade. Muitos destes estudos utilizam, como no presente estudo, a escala de
NIHSS como medida da gravidade neuroldgica inicial do AVC. Alguns deles sao
elaborados segundo as recomendagdes para estudos preditivos de qualidade, descritas por
Counsell er al*® e Sackett et al,”® tornando a comparagio com o presente estudo mais
simples. Para o proposito desta comparagdo, mais sumaria do que a anterior, os estudos
serdo divididos em dois grupos: um primeiro grupo de estudos que utiliza, para o
desenvolvimento dos modelos, variaveis clinicas associadas ou ndo a variaveis de
localizagdo do enfarte cerebral; e um segundo grupo em que, para além das varidveis

clinicas, também ¢ introduzida uma variavel quantitativa do volume do enfarte.

4.2.5.1 Modelos baseados em variaveis clinicas

Um dos aspectos importantes para o desenvolvimento dum modelo de progndstico em
AVC ¢ a forma como ¢ avaliada a gravidade do défice neurologico do AVC, que, no caso
do AVC isquémico, tem sido, em muitos estudos, o principal preditor independente de
resultado. Muitos dos estudos mais recentes, focados sobre AVC isquémico, utilizam a
escala de NIHSS para a avaliacdo do défice neuroldgico, como também aconteceu no
presente estudo. Por este motivo, para esta comparacao serdo seleccionados os estudos
que utilizam a escala de NIHSS.

. 80,81
Weimar et al”

tém vindo a desenvolver modelos com o objectivo especifico de serem
usados na estratificagdo de ensaios clinicos. Estes autores, num estudo de coorte de base
hospitalar, multicéntrico, com elevado nimero de doentes (1754), com idade média de
68,1+12,7 anos, ndo seleccionados, a excep¢ao da exclusdo dos doentes com score de
Rankin pré-AVC > 4, desenvolveram dois modelos preditivos, considerando, no seu

desenvolvimento, pela primeira vez, simultaneamente, todas as variaveis que tinham sido,
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até entdo, sugeridas como preditores independentes de resultado. Estas varidveis foram
colhidas até 72 horas ap6s o inicio do AVC. Os resultados, avaliados aos 100 dias, foram
restituicdo funcional completa (indice de Barthel > 95) versus restitui¢do funcional
incompleta ou morte, num modelo, € morte, noutro modelo. As variaveis identificadas
como preditores independentes de mau resultado no primeiro modelo foram idade, género
feminino, antecedentes de AVC prévio, diabetes mellitus, score de NIHSS total na
admissao, os items do NIHSS “parésia do braco esquerdo” e “parésia do brago direito”,
score de Rankin modificado entre as 48 e 72 horas apds a admissao, enfarte das artérias
lenticuloestriadas, febre > 38°C, e complicagdes neurologicas. No modelo avaliando
morte aos 100 dias, os preditores independentes de mau resultado foram apenas a idade, o
score de NIHSS total e febre > 38°C.*® Estes modelos ja se encontram validados, interna e
externamente, ¢ em relacdo a predicoes clinicas informais.”

Estes modelos baseiam-se em dados colhidos até as 72 horas, pelo que a sua aplicagdo
nas primeiras horas apds o inicio do AVC ¢ incerta. Como este periodo ¢ a janela
terapéutica para muitos farmacos, ha necessidade de modelos que possam ser aplicados
nessa fase. Para corresponder a esta necessidade, Weimar e al *' desenvolveram outro
par de modelos, com a mesma populacdao, a mesma metodologia e focados nos mesmos
resultados avaliados aos 100 dias, excepto em que so6 foram incluidas as varidveis com
possibilidade de ser avaliadas por rotina no momento da admissdo dos doentes. Os
preditores independentes de resultado nos dois modelos (restituicao funcional incompleta
ou morte, num modelo, e morte, noutro modelo) foram os mesmos: idade e score de
NIHSS total, sendo este ultimo o principal preditor de resultado. Estes modelos também
se encontram validados interna e externamente.”’

Outros modelos tém caracteristicas mais explanatorias. Adams ez al,** num estudo com o
objectivo de avaliar o poder preditivo do NIHSS basal em comparagdo com o do subtipo
etiolégico TOAST, e utilizando a populacdo recrutada para o ensaio TOAST, constituida
por 1268 doentes com AVC isquémico agudo, primeiro ou recorrente, dentro das
primeiras 24 horas, desenvolveu varios modelos para resultado excelente e resultado bom
ou excelente, avaliado aos 7 dias e 3 meses. O resultado foi definido através do indice de
Barthel e da “Glasgow Outcome Scale”.”” Os preditores independentes de resultado, no
modelo para resultado excelente aos 3 meses, foram idade, score de NIHSS basal,
oclusdo de pequenas artérias, raca nao branca e AVC prévio; no modelo para resultado

bom ou excelente aos 3 meses, os preditores independentes de resultado foram os
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mesmos, com exclusio de AVC prévio.* O preditor independente de resultado mais forte
nestes modelos foi o score de NIHSS basal, tendo sido demonstrado um declinio agudo
na probabilidade de bom resultado por cada aumento de um ponto no score de NIHSS,
em particular, entre os scores 5 a 15.% Apesar do subtipo etiologico “oclusdo de
pequenos vasos” ter mantido uma contribui¢do independente para o resultado, apos
ajustamento para a gravidade neurologica do AVC, a sua contribui¢do para o resultado ¢
menos importante do que a do NIHSS basal. Os modelos desenvolvidos neste estudo nao
foram validados, e os autores advertem para que os resultados do estudo devem ser
considerados exploratérios, devido a que os dados que serviram de base para a sua
realizagdo provém dum ensaio clinico que teve os seus critérios de inclusdo e exclusdo, e
podem néo ser representativos de todos os doentes com AVC isquémico.*

Chang et al’"

num estudo realizado em Taiwan, de base hospitalar, prospectivo,
incluindo 360 doentes, com idade média de 64,9 £ 12,7 anos, internados até 48 horas
apos o inicio do seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida, desenvolveram dois
modelos preditivos, ambos para morte aos trés meses, utilizando como varidveis
independentes apenas dados disponiveis no momento da admissdo. Devido ao pequeno
numero de eventos-resultado, o niumero de varidveis independentes introduzidas nos
modelos foi reduzido. O modo de desenvolvimento dos dois modelos foi semelhante em
tudo, excepto na varidvel “subtipo de AVC” incluida. Num dos modelos, em que a
variavel “subtipo de AVC” utilizada foi AVC da circulagcdo posterior, os preditores
independentes de mau resultado foram género masculino, NIHSS inicial, historia de
doenca cardiaca e AVC da circulagdo posterior. No outro modelo, em que a varidvel
“subtipo de AVC” foi oclusdo de pequenos vasos, os preditores independentes de
resultado foram apenas sexo masculino e NIHSS inicial.”"> Ao contrario do estudo de
Adams et al,** neste estudo oclusdo de pequenos vasos ndo se associou com melhor
resultado, o que pode reflectir a incerteza e reduzida fiabilidade dum diagndstico basal de

215
Em ambos

subtipo etiologico de AVC. Estes modelos foram validados internamente.
os modelos, o mais forte preditor de morte aos 3 meses foi a gravidade do AVC na
admissao, medida pelo NIHSS.

Fischer et al,199

num estudo realizado com o objectivo de avaliar o impacto global de
comorbilidades sobre o resultado de AVC, de base hospitalar, incluindo 266 doentes com
AVC isquémico agudo, primeiro ou recorrente, ndo seleccionados, com idade média de

67,2 £ 14,4 anos, observados dentro das primeiras 48 horas ap6s o AVC, e utilizando o
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indice de comorbilidade de Charlson para sumarizar as comorbilidades pre-existentes,
desenvolveram um modelo preditivo para o resultado “morte ou incapacidade” aos 4
meses apos 0 AVC, definido através da escala de Rankin modificada (score <2 versus
>2). Os preditores independentes de resultado encontrados foram apenas o score de
NIHSS na admissao e fibrilhagdo auricular, sendo o score de NIHSS na admissao o
principal preditor de resultado.'” O score global do indice de comorbilidade de Charlson
ndo foi um preditor significativo de resultado. Neste estudo foi ainda desenvolvido um
segundo modelo em que, em vez do indice de comorbilidade de Charlson, foram
introduzidas comorbilidades individuais. Neste modelo, os preditores independentes de
resultado foram, do mesmo modo, o score de NIHSS na admissao e fibrilhacdo auricular,
mas, agora, associados a dois dos items do indice de comorbilidade de Charlson: doenca
corondria e diabetes mellitus. O score de NIHSS na admissao continuou a ser o principal
preditor de resultado.'”’

Sao muitas as diferencgas que estes estudos apresentam entre si € com o presente estudo.
Algumas destas diferencas, relativas ao numero de doentes, ao tipo de populagdo
seleccionado e a0 momento da observacgao inicial, estdo descritas na Tabela 4.1. Com
excep¢do da informagdo sobre as variaveis independentes utilizadas para gerar cada
modelo, as restantes caracteristicas de cada modelo, relativas ao tipo de resultado
escolhido, a0 momento em que foi avaliado, e aos respectivos preditores independentes

de resultado, sdo apresentadas na Tabela 4.2.

Tabela 4.1 — Estudos em que foram desenvolvidos modelos de progndstico para acidente
vascular cerebral isquémico baseados em variaveis clinicas: caracteristicas da populacdo incluida

em cada estudo

Estudo Populagao N° de Idade AVC Momento Alguns critérios
doentes | média | (1°/recorrente) observacao exclusiao

Adams, 1999%2 ensaio TOAST 1268 - 1° ou recorrente até 24 horas -

Weimar, 2002% hospitalar 1754 68 1° ou recorrente até 72 horas Rankin pré-AVC>3
Weimar, 2004°' hospitalar 1079 67 1° ou recorrente até 6 horas Rankin pré-AVC>3
Chang, 2006°" hospitalar 360 65 1° até 48 horas trombolise
Fischer, 2006' hospitalar 266 67 1° ou recorrente até 48 horas -

Presente estudo hospitalar 115 79 1° até 7 dias Rankin pré-AVC>2

Idade<70

TOAST : “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”; AVC: acidente vascular cerebral.
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Tabela 4.2 — Estudos em que foram desenvolvidos modelos de progndstico para acidente

vascular cerebral isquémico baseados em variaveis clinicas: tipo de resultado avaliado e

preditores independentes identificados

Estudo

Momento avaliagdo
do resultado

Resultado avaliado

Preditores independentes de resultado

Excelente (GOS=1 ¢

Idade, score de NIHSS basal, oclusao de
pequenas artérias, raga ndo branca e

IB>18) AVC prévio
Adams, 1999% 3 meses
Bom ou excelente (GOS= | Idade, score de NIHSS basal, oclusdo de
1a2elB>12) pequenas artérias e raga ndo branca
Idade, género feminino, AVC prévio,
Restituigdo funcional diabetes mellitus, score de NIHSS total
completa (IB>95) vs na admissdo, os items do NIHSS parésia
restitui¢do incompleta ou | do brago esquerdo e direito, score
Weimar, 2002%° 100 dias morte Rankin 48 a 72 h ap6s admissdo, enfarte
artérias lenticulo-estriadas, febre > 38°C
e complicagdes neurologicas
Morte Idade, score de NIHSS total na admissao
e febre > 38°C
Restitui¢do funcional
completa (IB>95) vs Idade e score de NIHSS total na
restitui¢do incompleta ou | admissdo
Weimar, 2004%! 100 dias morte
Idade e score de NIHSS total na
Morte admissdo
Género masculino, score de NIHSS
Morte inicial, antecedentes de doencga cardiaca
Chang, 2006>" 3 meses e AVC da circulagdo posterior
Morte Género masculino e score de NIHSS
inicial
Morte ou incapacidade Score de NIHSS inicial e fibrilhagdo
(score de Rankin<2 vs>2) | auricular
Fischer, 2006'” 4 meses
Morte ou incapacidade Score de NIHSS inicial, fibrilhacao
(score de Rankin<2 vs>2) | auricular, doeng¢a coronaria e diabetes
mellitus
Presente estudo 6 meses Morte ou incapacidade Género feminino, PA sistolica inicial e

(score de Rankin<2 vs>2)

score de NIHSS inicial

GOS: “Glasgow Outcome Scale”; IB: Indice de Barthel; NIHSS

Scale”; AVC: acidente vascular cerebral; PA: pressdo arterial.

: “National Institute of Health Stroke
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Contudo, apesar destas diferencas, ha um elemento comum a todos os modelos: a
gravidade neurologica do AVC, medida pelo NIHSS, ¢ um preditor independente de
resultado, seja ele morte ou incapacidade. Nao s6 no presente estudo, mas também nos
outros estudos mencionados nesta comparacdo, muitos preditores de prognostico
potenciais perderam significado estatistico apds ajustamento para a gravidade do AVC,
através do NIHSS.*'?" Adams er al** ao comparar a contribuicdo relativa, para o
resultado, do NIHSS e do subtipo etiolégico TOAST “oclusdo de pequenos vasos”,
concluiram que, no momento presente, o0 NIHSS ¢ o preditor mais poderoso de resultado
em AVC isquémico, fornecendo informacdao de progndstico que pode ser util para
médicos, doentes e familias. O presente estudo €, assim, mais um estudo que confirma a
for¢a e importancia do NIHSS na predi¢ao de resultado em AVC isquémico. O que ndo
tinha ainda sido demonstrado até agora e o presente estudo vem fazé-lo ¢ que o NIHSS
mantém a sua caracteristica de importante preditor de resultado mesmo quando aplicado a
coortes constituidas exclusivamente por doentes com idade avancada sofrendo o seu
primeiro AVC isquémico.

Num dos modelos de Weimar et al (predi¢ao de restituicdo funcional incompleta ou
morte aos 100 dias, com colheita de dados até as 72 horas), o género feminino foi, como
aconteceu no presente estudo, um preditor independente de resultado, apesar de, para o
desenvolvimento desse modelo, terem sido consideradas todas as variaveis até entdo
sugeridas como preditores independentes de resultado.*® Este achado realca o pouco
conhecimento que ha do significado da contribuicdo independente para o resultado do
género feminino,™ e reforga a necessidade de aprofundar o estudo de factores associados
a este género que possam explicar a sua contribui¢do para mau resultado em AVC
isquémico.

A comorbilidade, descrita através do indice de comorbilidade de Charlson, ndo foi um
preditor independente de resultado no modelo de Fischer er al,'” como aconteceu no
modelo 1 do presente estudo. Uma explicagdo possivel para este achado pode ter a ver
com uma sobrecarga relativamente pequena de comorbilidades na amostra do presente
estudo, por ser uma amostra seleccionada, de que foram excluidos os doentes com
incapacidade moderada a grave. Contudo, o facto do indice de comorbilidade de Charlson
ter sido um preditor independente de resultado em todos os modelos em que foram usadas
variaveis neuroldgicas menos validas do que o NIHSS, como medida da gravidade

neurolégica do AVC, e ndo o ter sido quando o NIHSS foi utilizado, sugere que o efeito
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das comorbilidades sobre o resultado pode ocorrer por via dum efeito sobre a gravidade
do AVC.

Os resultados do presente estudo parecem, assim, sugerir que, a semelhanca do que
acontece com os doentes com AVC isquémico em geral, de qualquer idade, também no
grupo particular dos doentes mais idosos, apesar de terem mais comorbilidades
associadas, a gravidade neuroldgica do AVC permanece o principal determinante de mau
resultado aos seis meses. De qualquer modo, h4 que ter em conta que a coorte de doentes
do presente estudo constituia um grupo de doentes idosos com menor sobrecarga de
comorbilidades e com bom estado funcional antes do AVC, na medida em que foram
excluidos os doentes que tinham um score de Rankin pré-AVC > 2. Os resultados do
presente estudo ndo sdo, assim, generalizdveis a todos os doentes idosos com AVC

isquémico.

4.2.5.2 Modelos baseados em variaveis clinicas e de quantificacdo do volume do enfarte

Muitos dos estudos realizados em anos recentes sobre predicdo de resultado em AVC
isquémico exploram a combinacdo de informagdo clinica colhida na fase aguda com a
quantificagdo do volume do enfarte, medida por técnicas de imagem (TC ou RM por
difusdo). Em parte, pelo menos, este interesse em avaliar a capacidade preditiva
independente duma medida quantitativa do volume da lesdo tem a ver com necessidades
da investigagdo clinica.”®*'® Em modelos animais pré-clinicos, o volume do enfarte ¢
utilizado como um marcador substituto para avaliar o efeito de terapéuticas
neuroprotectoras.gg’216 Os ensaios clinicos fase 3 utilizam, actualmente, como resultados
primarios, scores de escalas de actividades basicas de vida didria, incapacidade ou défice
neuroldgico, medidos entre os trés a seis meses apos 0 AVC. Uma medida de resultado
substituta que reflectisse com exactiddo os resultados a longo prazo de AVC, e que
pudesse ser avaliada numa fase precoce da recuperagdo do AVC, permitiria reduzir o
tempo e os custos dos ensaios de AVC agudo.*

Johnston et al, com base na populacdo altamente seleccionada de doentes do ensaio
RANTTAS, desenvolveram varios modelos preditivos, combinando informagdo clinica,
incluindo o score de NIHSS, com o volume da lesdo ao fim duma semana, medido por

1 . ., . . A .
TC.**217 As medidas-resultado primérias foram avaliadas aos trés meses, utilizando o
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indice de Barthel e a “Gasgow Outcome Scale”.”” Numa primeira série de modelos, as
varidveis independentes clinicas foram colhidas na fase aguda e o volume do enfarte foi
medido ao fim de uma semana ap6s o AVC.** Neste estudo, os modelos combinando
informacao clinica e de imagem foram estatisticamente superiores aos modelos baseados
apenas em informagdo clinica, embora a diferenca tivesse duvidosa relevancia clinica.*
Uma segunda série de modelos, desenvolvidos com a mesma metodologia dos anteriores,
apenas com a diferenca da informagdo clinica ter sido obtida ao mesmo tempo que a
informacao de imagem (uma semana apds o AVC), ndo demonstrou valor preditivo
adicional dos modelos combinando informacao clinica e de imagem, em comparacao com
os modelos meramente clinicos.”® Estas duas séries de modelos puseram em evidéncia
uma vez mais, como no presente estudo, a importancia e consisténcia do NIHSS como
preditor de resultado em AVC isquémico, tendo esta varidvel sido um preditor
independente de resultado em todos os modelos desenvolvidos, mesmo nos que incluiam
o volume da lesdo como uma das variaveis independentes.****

Estes e outros estudos tornaram visiveis as limitagdes da TC como medida precoce de
resultado em AVC isquémico.**** Varios factores atenuam a relagdo entre o volume do
enfarte e o resultado clinico, alguns deles tendo a ver com limitagdes intrinsecas a
técnica. Um factor importante € a localizacdo da lesdo, visto que uma lesdo de pequeno
volume numa localizacdo critica pode conduzir a resultados desvastadores. Exemplos de
outras variaveis confundidoras sdo a idade, atrofia cerebral prévia ao AVC, enfartes
cerebrais prévios, ocorréncia variavel de complicacdes médicas ou variagao individual na
capacidade de recuperagio apos um AVC.”® Contudo, duas caracteristicas intrinsecas da
técnica, em especial, limitam o seu uso na predi¢do de resultado em AVC isquémico: um
importante “floor effect”, implicando a auséncia de enfarte visivel na TC numa minoria
substancial de doentes; e a inaptiddo da TC para medir o volume do enfarte na fase
aguda, quando a predi¢do de resultado ¢ mais necessaria no caso de ensaios clinicos em
AVC isquémico.”™*®

Estas limitagdes da TC conduziram a uma concentracdo da atencdo na RM (difusdo),
dado que esta técnica mostra as lesdes isquémicas muito cedo apos o inicio dos sintomas
de AVC, podendo ser usada em modelos para predigio precoce de resultado.*”° Os
estudos até agora realizados sobre o valor preditivo da informacdo fornecida pela RM
(difusdo) em AVC isquémico agudo tém dado resultados contraditorios.*®*° Thijs et al,*

numa populagdo de 63 doentes com AVC nao lacunar do territorio da circulagdo anterior,
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e para um resultado avaliado um més apds o AVC (IB < 85 versus > 85), verificaram que
o volume medido por RM (difusdo) era um preditor independente de resultado,
juntamente com a idade e o score de NIHSS. Baird et a1,87 num estudo retrospectivo,
realizado com os dados duma populagao de 66 doentes com AVC da circulagdo anterior,
em que o resultado foi medido através do indice de Barthel entre um e trés meses apos o
AVC, desenvolveram uma “escala de trés items” em que os preditores independentes de
resultado foram o volume da lesdo medido por RM (difusdo), o tempo desde o inicio dos
sintomas até a realizagio da RM e o score de NIHSS. Wardlaw et a/,*® num estudo
realizado com wuma populacio ndo seleccionada de 108 doentes internados
consecutivamente por AVC isquémico agudo, em que a gravidade neuroldgica basal do
AVC foi avaliada pela “Canadian Neurological Scale”, e o resultado aos seis meses
avaliado pela escala de Rankin modificada, apenas descobriram como preditores
independentes de resultado, a idade e a gravidade do AVC. Hand ef al,*’ num estudo
realizado, igualmente, numa populacdo ndo seleccionada de 82 doentes consecutivamente
internados por AVC isquémico, e avaliando o resultado aos trés meses através da escala
de Rankin modificada, encontraram como preditores independentes de resultado, do
mesmo modo, apenas a idade e o score de NIHSS basal. Johnston et al,”® num estudo
combinando os doentes de vérios ensaios clinicos (ensaios “Glycine Antagonist in

101-19%% hum total de 382 doentes, e avaliando

Neuroprotection” e citicolina 010 e 018),
resultados extremos (excelente e desvastador) aos trés meses, definidos pelo NIHSS,
indice de Barthel e escala de Rankin modificada, verificaram que o volume do enfarte
medido por RM (difusdo) contribui de forma independente para o resultado, mas que a
amplitude da contribuicdo ¢ bastante pequena, sendo reduzida e, provavelmente, sem
significado clinico, a diferenca na exactiddo preditiva entre modelos com e sem esta
variavel de imagem. Por outro lado, o NIHSS foi, como nos outros estudos, um preditor
de resultado em todos os modelos.

Como ja foi referido na Introdugdo, Hand er al,** ao comparar o seu estudo com estudos

868788 salientam os factos da gravidade do AVC ser maior nas populacdes dos

prévios,
estudos em que o volume por RM (difusdo) foi um preditor independente de resultado e
desses estudos nao incluirem enfartes lacunares, sugerindo assim um efeito diferencial do
volume por RM (difusdo) na predigdo de resultado, conforme a gravidade dos AVCs da
populagdo em estudo. J4 Adams et al ¥ tinha demonstrado que a relagio entre o NIHSS e

o resultado era muito forte na parte média da escala, entre os scores 5 e 15, tornando-se
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menos acentuada com scores mais elevados. Assim, em populagdes com AVCs ligeiros a
moderados, a gravidade neurologica basal medida pelo NIHSS associar-se-4 muito
fortemente com o resultado, anulando a contribui¢do independente de outros factores; ja o
mesmo poderd ndo acontecer com AVCs mais graves.*” Contudo, pode haver outras
explicacdes para a auséncia de um impacto substancial do volume do enfarte medido por
RM (difusdo) sobre o resultado em AVC isquémico. Para além das variaveis
confundidoras ja referidas a proposito da TC, e do factor de localiza¢do do enfarte, existe
a elevada correlagdo entre o NIHSS e o volume do enfarte, medido por TC ou RM,
demonstrada por varios estudos.”””” Tanto o volume do enfarte como o NIHSS, medem,
de alguma forma, a gravidade do AVC, contudo, ndo sdo exactamente iguais, e,
provavelmente, o NIHSS capta melhor os elementos relacionados com o resultado.***2'¢
De qualquer modo, o que os dados até agora existentes parecem indicar ¢ que o poder
preditivo do volume do enfarte medido por RM (difusdo), a existir, ¢ pequeno e
consistentemente menos significativo do que a gravidade neuroldgica basal do AVC,
sendo pouco provavel que tenha qualquer relevancia clinica em grupos nao seleccionados
de doentes com AVC isquémico.***'® Para além disso, a utilidade de modelos com este
tipo de varidveis no contexto clinico ¢ afectada pela exigéncia duma abordagem
padronizada, para a qual nem sempre existem as infraestruturas necessarias.”’ Estes
achados reforcam a importincia dos modelos baseados em variaveis clinicas, como o
modelo desenvolvido no presente estudo, em particular os modelos que utilizam a escala

de NIHSS como medida da gravidade do AVC.
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5 CONCLUSOES E IMPLICACOES PARA O FUTURO

O AVC ¢ um problema major de saide publica, ocupando, a nivel mundial, o segundo
lugar como causa de morte. Presentemente, em Portugal, constitui, de igual modo, a
segunda causa de morte, logo a seguir a cancro em geral. Embora a incidéncia e a
mortalidade por AVC parecam estar a declinar nos anos mais recentes, o AVC continua a
ter um enorme “peso” nas sociedades e nos sistemas de satude, para o que contribuem nao
sO os valores destes indicadores epidemiologicos, mas também a incapacidade residual,
de que ¢ a principal causa na populacao adulta.

Os doentes idosos com AVC isquémico constituem, no momento presente, a maioria dos
doentes com esta patologia e, com o aumento da esperanca de vida, a sua contribuicao
para o conjunto total dos doentes com enfarte cerebral irda aumentar, na medida em que a
incidéncia de AVC aumenta com o avango da idade. Apesar disso, estes doentes tém sido
muito menos estudados que os doentes mais jovens com AVC.

O presente estudo teve como objectivo principal descrever a contribuicdo do AVC para a
passagem de um estado independente para um estado de dependéncia ou morte numa
coorte de doentes idosos (idade igual ou superior a 70 anos) que sofreram o seu primeiro
AVC isquémico ao longo da vida, e identificar os factores que determinam essa transicao.
Paralelamente foi feita uma descricdo das caracteristicas demograficas e sociais, dos
factores de risco e das comorbilidades, da apresentagdo clinica e do resultado desta coorte
de doentes idosos, estratificada em dois grupos de idade (70-79 anos versus > 80 anos).
Neste capitulo as conclusdes em relacdo a cada um destes objectivos serdo abordadas
separadamente. As implicagdes para a pratica clinica e para a investigacao serdo expostas

em conjunto.

5.1 Populaciao global de doentes

No presente estudo, considerando a totalidade dos doentes, aos 6 meses apds o AVC, um
pouco mais de um quinto dos doentes tinha morrido, e, dos sobreviventes, uma propor¢ao

elevada (44,5%) tinha incapacidade moderada a grave. Estas propor¢des, em particular a
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dos doentes incapacitados, sdo mais altas do que as encontradas em estudos incluindo
doentes de todas as idades com o seu primeiro AVC isquémico, reflectindo o pior
prognostico dos doentes mais idosos com AVC isquémico, em que uma propor¢ao
importante apresenta incapacidade ja antes do AVC. Considerando apenas os doentes
sem incapacidade prévia ao AVC, aos 6 meses, cerca de um quinto tinha morrido, e, dos
sobreviventes, um pouco mais de um tergo estava incapacitado. Neste caso, as propor¢des
encontradas foram proximas das de estudos de base populacional incluindo doentes de

todas as idades com o seu primeiro AVC isquémico.

5.2 Comparacio dos doentes estratificados em dois grupos de idade

A comparacdo dos doentes estratificados em dois grupos de idade mostrou um diferente
perfil de factores de risco e de subtipos clinicos e etiologicos de AVC isquémico no
grupo de doentes mais idoso, com idade igual ou superior a 80 anos, em compara¢ao com
o grupo de doentes com idade entre 70 a 79 anos. Assim, para além das diferencas ja
conhecidas entre os doentes muito idosos com AVC isquémico e todos os restantes
doentes, evidenciadas por varios trabalhos, o presente estudo veio demonstrar que
existem diferencas mesmo quando a comparagdo ¢ feita entre os doentes muito idosos e
os doentes 1dosos.

O diferente perfil de factores de risco nos doentes muito idosos, no presente estudo,
caracterizou-se por uma maior propor¢do de doentes com fibrilhagdo auricular e
insuficiéncia cardiaca, e uma menor propor¢dao de doentes com antecedentes de
tabagismo e consumo excessivo de alcool. Ndo foram encontradas diferengas
significativas entre os dois grupos de idade em relag@o a antecedentes de HTA, diabetes
mellitus e hipercolesterolemia.

Relativamente aos subtipos clinicos e etiologicos de enfarte cerebral foram, igualmente,
encontradas diferencas significativas entre os dois grupos de idade. O grupo de doentes
mais idoso apresentou uma maior propor¢ao dos subtipos TACI e PACI, e uma menor
propor¢ao dos subtipos LACI e POCI, da classificagdo clinica do OCSP; e apresentou
uma menor propor¢do de enfartes do subtipo “oclusdo de pequenos vasos”, da

classificagdo etiologica TOAST.
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A maior frequéncia, nos doentes mais idosos, de fibrilhacdo auricular e insuficiéncia
cardiaca, associada a maior frequéncia dos sindromas clinicos mais graves e de pior
prognostico da classificacdo clinica do OCSP (os enfartes TACI e PACI), que sdo os que
mais frequentemente se associam a AVC cardioembdlico, corresponde ao padrao que &,
em geral, descrito na literatura, para comparacdes entre os doentes muito idosos com
todos os outros. Este achado no presente estudo, numa comparagdo que envolve apenas
doentes idosos (os muito idosos com os idosos), vem reforcar ainda mais a importancia e
o caracter especifico da fibrilhagdo auricular e da etiologia cardioembolica relativamente

ao enfarte cerebral nos doentes muito idosos.

5.3 Identificacdo de factores preditivos de resultado em doentes idosos

com AVC isquémico

O resultado de qualquer doenga ¢ um fendmeno multifactorial, susceptivel de ser
influenciado por um conjunto muito vasto de factores, de ordem médica e nao sd, sendo
também importantes outros aspectos como nivel de educagdo e situagdo social e
economica. Os doentes idosos com AVC, para além de caracteristicas particulares de
ordem demografica e social, ttm uma sobrecarga de comorbilidades superior a dos
doentes mais jovens, pelo que mais factores interagem para condicionar a evolugado final,
tornando mais complexa a identificagdo das varidveis que determinam o resultado nestes
doentes.

Como ¢ referido no capitulo Introdug¢do, sdo muitos os problemas e dificuldades
existentes com a predicdo de resultado em AVC em geral e AVC isquémico em
particular, apesar do grande nimero de estudos ja realizado. Para além da dificuldade
intrinseca da andlise multivaridvel, muitos dos estudos até agora realizados nao
preenchem os critérios minimos necessarios de validade interna e externa para
fornecerem informagao util sobre determinantes de resultado em AVC. Para além disso,
os estudos sdo dificilmente compardveis uns com os outros, porque diferem ou nas
populacdes de doentes em que se baseiam, ou nos resultados que avaliam, ou nas
varidveis independentes utilizadas para o desenvolvimento dos modelos, ou em todos

estes aspectos simultaneamente.
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Em relacdo a doentes idosos, o numero de estudos ¢ muito reduzido, dirigindo-se ou a
doentes com qualquer subtipo patologico de AVC ou a subgrupos particulares de doentes
idosos com AVC isquémico, com resultados dificilmente generalizdveis ao conjunto dos
doentes.

No presente estudo, foram desenvolvidos quatro modelos para predicdo do resultado
“morte ou incapacidade aos seis meses”’, numa coorte de base hospitalar de doentes
idosos com o primeiro AVC isquémico ao longo da vida, e que ndo tinham incapacidade
significativa antes da ocorréncia do AVC. Estes modelos sdo semelhantes entre si,
excepto nas varidveis traduzindo a gravidade do défice neuroldgico utilizadas no seu
desenvolvimento. Para além do género feminino, apenas as varidveis neurologicas
clinicas foram preditores independentes de resultado em todos os modelos. O modelo
com melhor exactidao preditiva foi aquele em que a variavel neuroldgica utilizada foi o
score da escala de défice neurologico NIHSS, que ¢ uma escala com elevada validade e
fiabilidade para caracterizagdo do défice neurologico em AVC. Neste modelo, para além
do score de NIHSS, s6 mais duas variaveis foram preditores independentes de resultado:
o género feminino e a pressao arterial sistolica inicial.

O score de NIHSS demonstrou ser um importante preditor independente de resultado em
doentes idosos, ndo incapacitados, sofrendo o seu primeiro AVC isquémico, eliminando a
contribuicdo independente para o resultado de varios outros preditores potenciais, o que
ndo aconteceu quando a gravidade do AVC foi medida através de outras variaveis de
validade e fiabilidade mais incerta.

Estes resultados apontam para que a gravidade do défice neuroldgico inicial € o principal
factor a condicionar o resultado aos seis meses em doentes idosos, sem incapacidade
prévia, que sofrem o seu primeiro AVC isquémico ao longo da vida. Estudos anteriores
tinham ja demonstrado uma correlagdo semelhante entre a gravidade inicial do AVC e o
prognostico em doentes com AVC isquémico de todas as idades, mas, tanto quanto foi
possivel saber, ndo numa coorte constituida exclusivamente por doentes idosos.

O género feminino ¢ também um preditor independente de mau resultado nesta coorte,
ndo estando discriminados os factores associados a este género que poderdo explicar a
sua correlagdo com mau resultado.

A comparagdo dos factores preditivos independentes que emergiram em cada um dos
modelos demonstra em que medida o resultado duma analise multivariavel ¢ fortemente

afectado pelas variaveis independentes utilizadas para o seu desenvolvimento. O presente
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estudo, ao comparar quatro modelos, em tudo semelhantes, excepto nas variaveis
neuroldgicas clinicas utilizadas, pds em evidéncia algumas interac¢des entre variaveis
que podem ser importantes para perceber o que se passa com os doentes idosos,
nomeadamente as interacgdes entre a variavel de comorbilidade médica geral e a
gravidade neuroldgica do AVC, e entre a PA sistdlica inicial e o score de coma de
Glasgow.

Quando outras varidveis, com menor validade do que o score de NIHSS, sdo usadas para
caracterizar o défice neurologico inicial do AVC, o indice de comorbilidade médica de
Charlson, passou a ser também um preditor independente de resultado. Isto significa que,
pelo menos em parte, o efeito da comorbilidade, medida através de um indice de
comorbilidade médica geral, sobre o resultado destes doentes idosos, ocorre por
intermédio da maior gravidade neurologica do AVC. Este achado, a ser confirmado em
estudos com maior nimero de doentes e com as comorbilidades individuais
discriminadas, ¢ da maior relevancia, podendo indicar que as doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares representam um mesmo processo patologico, o que terd importantes
implicagdes relativamente a prevengao e terapéutica.

A variavel PA sistolica inicial foi um preditor independente de resultado em todos os
modelos, excepto no modelo 2, em que a gravidade neurologica do AVC, avaliada pelo
score de coma de Glasgow, anulou a sua contribui¢do para o resultado. Embora seja
dificil interpretar o significado do valor da PA sistolica inicial no presente estudo, os
resultados obtidos parecem apontar para que a persisténcia de PA sistélica elevada ao
longo dos primeiros dias apdos AVC podera estar relacionada com depressao do nivel de
consciéncia, e desse modo afectar o resultado. A explicagdo para esta relagdo entre PA
sistolica elevada, alguns dias ap6s o inicio do AVC, e depressdao do nivel de consciéncia,
poderé estar na formagao de edema cerebral, que ocorre em AVC agudo na presenca de
valores elevados de PA.

A varidvel idade dicotomizada ndo foi um preditor independente de resultado nos
modelos em que a gravidade neurologica foi avaliada através do NIHSS e da escala de
coma de Glasgow, e foi um fraco preditor nos outros dois modelos. Este achado podera
também traduzir alguma interac¢do entre a idade e a gravidade neuroldgica do AVC. O
subtipo imagioldgico “cortical extenso” mostrou ter pouca relevancia para a predi¢ao de
resultado nesta coorte de doentes, apds ajustamento para as variaveis clinicas utilizadas

no desenvolvimento de cada um dos quatro modelos.
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5.4 Implicacoes para a pratica clinica

Os achados do presente estudo sugerem algumas consideragdes relevantes para a pratica

clinica:

— O facto dos doentes idosos, que constituem uma propor¢do crescente do
conjunto dos doentes com AVC isquémico, terem um alto risco de morte ou
incapacidade determinadas pelo proprio AVC, torna-os um alvo importante
para tratamento agudo da lesdo neuroldgica. At¢ ao momento presente, os
doentes com idade igual ou superior a 80 anos foram excluidos ou estdo
subrepresentados nos ensaios clinicos de trombodlise, por receios quanto a
seguranca deste tipo de tratamento nesta faixa etdria. Contudo, na base dos
resultados de uma revisdo sistematica recente de alguns estudos de coorte,
comparando doentes com AVC isquémico, tratados com rtPA, com idade igual
ou superior a 80 anos, com os restantes doentes,”'® o risco de hemorragia
intracerebral sintomatica parece ndo ser superior nos doentes mais idosos, nao
se confirmando os receios de falta de seguranca, o que abre uma janela de
oportunidade para avaliagdo do beneficio de trombolise neste grupo de

cr g . 219
doentes, o que ja esta a ser feito;

— A prevencao e tratamento da patologia cardiovascular e cerebrovascular deve
ser encarada como um todo, e a prevencdo do enfarte cerebral nos doentes
idosos passa pela prevencgdo e tratamento, de acordo com as recomendagdes
baseadas na melhor evidéncia, do conjunto das doencas cardiovasculares, em

particular, da insuficiéncia cardiaca e da fibrilhacdo auricular;

— Uma das maneiras de reduzir a morbidez e mortalidade do AVC isquémico
pode residir na diminui¢do do impacto dos factores que aumentam a gravidade
do AVC; igualmente, neste sentido, € importante a prevencao e tratamento da

patologia cardiovascular nos doentes idosos, com relevo para a insuficiéncia
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cardiaca e a fibrilhagdo auricular, podendo conduzir ndo s6é a menos enfartes

cerebrais mas também a enfartes menos graves;

Deve ser dada a maior énfase a anticoagulacdo terapéutica, para prevengao
primaria e secundaria de AVC, nos doentes idosos com fibrilhagao auricular,
em particular, na presenca de outros factores de risco vascular que potenciam o

risco cardioembolico desta arritmia;

A persisténcia até aos estratos de idade mais avancada de uma elevada
propor¢ao de doentes com HTA e diabetes mellitus, associada a interac¢do que
parece existir entre estes factores de risco e a fibrilhag¢@o auricular, no sentido
da potenciagao do risco cardioembolico desta arritmia, podera ter implicagdes
para a prevencao e tratamento do AVC isquémico, no sentido de reforcar a
importancia do tratamento destes factores de risco em doentes com fibrilhagado

auricular;

O NIHSS ¢ uma escala de défice neurologico de alto valor preditivo para
resultado em AVC isquémico, devendo ser introduzida na avaliacdo de rotina

de todos os doentes com esta patologia.

5.5 Implicacées para a investigacao

O presente estudo constituiu uma primeira abordagem da tematica da identificagdo dos

factores que determinam a passagem de um estado independente para um estado de

dependéncia ou morte em doentes idosos sofrendo o seu primeiro AVC isquémico ao

longo da vida.

O melhor modelo preditivo gerado no presente estudo (modelo 1), apesar da sua

conformidade com as recomendagdes de qualidade para modelos preditivos, necessita

ainda de ser submetido a valida¢do externa numa ou mais coortes independentes de

doentes, antes de ser utilizado em investigacdo ou na pratica clinica. S6 entdo ficara
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confirmada a sua generalizabilidade. Deve também ser comparado com predigdes clinicas

informais.

Algumas sugestoes para aprofundar o conhecimento dos factores preditivos de resultado
em doentes idosos com AVC isquémico, a partir da experiéncia do presente estudo,

incluem:

— realizacdo de estudos, de preferéncia, de base comunitaria, de forma a serem
representativos de todos os doentes idosos com AVC isquémico, com
recrutamento de um nimero de doentes suficientemente elevado para permitir
avaliar simultaneamente a contribui¢do para o resultado de um nimero muito

superior de variaveis potencialmente preditivas de resultado;

— avaliar duma forma detalhada o impacto das comorbilidades individuais, quer

sobre a gravidade do AVC, quer para o resultado a curto e longo prazo;
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	Défice hemi-sensitivo ou motor (envolvendo pelo menos 2 de 3, entre face, braço e perna) com ou sem sinais cerebelosos ipsilat
	AVC motor puro
	AVC sensitivo puro
	Hemiparesia atáxica
	AVC sensorimotor.
	Enfarte total da circulação anterior (TACI)
	Combinação de todas as seguintes manifestações:

