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Resumo

Introducao: As doencas cardiacas e os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) constituem
uns dos principais problemas de satide ptblica e as principais causas de morbimortalidade
no mundo. Este estudo visou investigar a incidéncia e potenciais fatores que podem atuar
como preditores de AVC isquémico em doentes com enfarte agudo do miocardio (EAM),
ambicionando auxiliar na identificacdo de pacientes de elevado risco que possam
beneficiar de um follow-up e reducao de fatores de risco mais intensivos, atuando mais

eficazmente na prevencao destes eventos cardioembdlicos.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com base na
informacao clinica de doentes diagnosticados concomitantemente com EAM e posterior
AVC isquémico, tendo como grupo controlo doentes diagnosticados com EAM sem
posterior AVC isquémico, em diversos servicos do Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira (CHUCB), entre janeiro de 2010 e dezembro de 2016. O grupo de estudo incluiu 16
doentes e o grupo controlo 780, tendo sido analisada uma amostragem aleatéria de 10%
deste ultimo. Os fatores analisados incluiram idade, sexo, hipertensdao arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, acidente isquémico transitorio (AIT) ou AVC
prévios, trombos intraventriculares, qualificacio do EAM, procedimento de

revascularizacdo no EAM e terapéutica antitrombotica no pos-alta do EAM.

Resultados: Dos 796 doentes com EAM, 16 (2%) desenvolveram posteriormente um
AVC isquémico, tendo sido o intervalo mais curto entre os dois eventos de 48 dias e o mais
longo de =4 anos. Os preditores significativos de AVC pés-EAM incluiram idade avancada
e AIT ou AVC prévios (p-valor<0.05). A toma de antiagregantes plaquetarios foi

considerada um fator protetor significativo da ocorréncia de AVC (p-valor<o.05).

Conclus6es: Embora haja uma baixa incidéncia de AVC pés-EAM, este esta associado a
aumento da morbimortalidade e, além disso, o risco da sua ocorréncia parece persistir por
um longo periodo de tempo. A reperfusio precoce da lesdo coronéria, juntamente com a
prevencdo secunddria com terapéutica antitromboética apropriada, podem constituir

importantes elos para a reducao destes eventos cardioembolicos.

Palavras-chave

Enfarte agudo do miocardio;acidente vascular cerebral isquémico;incidéncia;

preditores;prevencao.
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Abstract

Introduction: Heart diseases and strokes are one of the main public health problems
and the main causes of morbidity and mortality in the world. This study aimed to
investigate the incidence and potential factors that may act as predictors of ischaemic
stroke (IS) in patients with acute myocardial infarction (AMI), aiming to assist in the
identification of high-risk patients who may benefit from more intensive follow-up and
reduction of risk factors, acting more effectively in the prevention and consequent

reduction of these cardioembolic events.

Materials and Methods: A retrospective observational study was conducted based on
the clinical information of patients diagnosed concomitantly with AMI and subsequent IS,
with a control group of patients diagnosed with AMI without subsequent IS, in several
services of the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), between January
2010 and December 2016. The study group included 16 patients and control group 780,
and a random sampling of 10% of the last one was analysed. The factors analysed included
age, gender, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, smoking, previous transient
ischaemic accident (TIA) or stroke, intraventricular thrombi, qualification of AMI,

revascularization procedure in AMI and antithrombotic therapy in post-discharge of AMI.

Results: Of the 796 patients with AMI, 16 (2%) later developed an IS, with the shortest
interval between the two events of 48 days and the longest of =4 years. Significant
predictors of post-AMI stroke included advanced age and previous TIA or stroke (p-
value<0.05). Antiplatelet therapy was considered a significant protective factor of stroke

(p-value<0.05).

Conclusions: Although there is a low incidence of post-AMI stroke, it is associated with
increased morbidity and mortality and, in addition, the risk of its occurrence seems to
persist for a long period. Early reperfusion of coronary lesion, along with secondary
prevention with appropriate antithrombotic therapy, may constitute important links for

the reduction of these cardioembolic events.

Keywords

Acute myocardial infarction;ischaemic stroke;incidence;predictors;prevention.
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Introducao

As doencas cardiacas e os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) constituem uns
dos principais problemas de satde publica da populacdo e as principais causas de

morbimortalidade no mundo.*4

As sindromes coronarias agudas (SCAs) consistem numa patologia isquémica em
que parte do miocardio recebe uma quantidade insuficiente de sangue e oxigénio. As
primarias sao a forma mais comum e sdo causadas pela rotura de uma placa
aterosclerotica, com formagao de trombo intracoronario e obstrucao do fluxo, sendo que
na angina instavel e no enfarte agudo do miocardio (EAM) sem supradesnivelamento ST
(EAMSSST) ha normalmente oclusao subtotal, excetuando-se situacdes em que ocorre
EAMSSST mesmo sob oclusao total do vaso pelo desenvolvimento de circula¢io colateral,
e no EAM com supradesnivelamento ST (EAMCSST) ha oclusao total. O AVC consiste
numa alteracdo vascular focal com défice neurologico stibito, podendo ser classificado
como isquémico ou hemorragico. O AVC isquémico pode resultar de uma variedade de
causas, como aterosclerose de grandes vasos, oclusao aterosclerética ou lipoianilética de

pequenos vasos, cardioembolismos e embolismo arterio-arterial.

Aproximadamente dois tercos dos AVCs sao isquémicoss e 20 a 30% dos AVCs
isquémicos sdo de origem cardioembolica.>8 A fibrilhacdo auricular (FA) nao valvular
representa 45% destes casos, a cardiopatia isquémica e as suas sequelas 25%, sendo
seguidas das valvulopatias e de uma miscelanea de cardiopatias.»2 A incidéncia de AVC
aumenta acentuadamente ap6s EAM, sendo o risco mais elevado na fase aguda apoés o
mesmo, mas persistindo mesmo depois,39 estendendo-se para além da janela de tempo de

1 més.5 Para além disso, o cardioembolismo esta associado a uma alta taxa de recorréncia.®

Os AVCs cardioembdlicos tendem a ser mais graves que os nao cardioembdlicos e
estdo associados a uma maior taxa de incapacidade e mortalidade, tanto precoce como
tardia.25710 Para além deste aspeto, os pacientes que sofreram EAM recentemente nao
apenas apresentam uma maior incidéncia de AVC quando comparados a populacdao em
geral como também os que desenvolveram AVC pds-EAM permanecem associados a uma
pior taxa de mortalidade quando comparados aos que nao desenvolveram complicagoes

cerebrovasculares.o

A doenca cardiaca coronéaria e alguns subtipos de AVC isquémico compartilham
fisiopatologia semelhante, incluindo desenvolvimento de aterosclerose.'2 A aterosclerose é

causada pela combinacdo de maultiplos fatores, entre os quais fatores genéticos,
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hipertensao, dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade e valores elevados de
homocisteina e lipoproteina (a) no sangue. A rutura da placa aterosclerotica expoe o
sangue aos efeitos pro-trombdticos do colagénio e ntucleo lipidico, com ativacdo e
agregacao plaquetaria e ativacdo da cascata da coagulacado, levando a formacdo de um
trombo oclusivo e vasoconstri¢do, conduzindo a limitacdo do fluxo com isquemia.’s A
triade de Virchow, que inclui lesdo endotelial, estase sanguinea e hipercoagulabilidade,
demonstra a fisiologia subjacente que impulsiona a formacao de um trombo, colocando o

paciente em risco de eventos tromboemboélicos.

Adicionalmente, o enfarte do miocardio (EM) pode por si s6 aumentar o risco de
AVC isquémico por multiplos mecanismos, incluindo hipotensao, inflamacao simultanea
das placas coronarianas e carotideas,”'%!5 formacao de trombos intraventriculares devido
a estase sanguinea em areas de hipocinésia ventricular (funcao ventricular reduzida)”
1012,1518 oy até por niveis aumentados de fibrinogénio e ativacao simpética pronunciada,?-1°
a FA associada ao EAMS®91215 ou a rotura de uma placa aterosclerotica durante
procedimentos invasivos, como cateterismo cardiaco, intervencao coronaria percutanea
(ICP) e cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRM), que podem servir como fonte de
émbolos.101216. Ademais, foi sugerido em diversos estudos que, apés a fase aguda das
sindromes coronarias, os pacientes tendem a permanecer num estado hipercoagulavel, o
que pode estar a contribuir para uma maior propensao para ataques isquémicos
recorrentes, incluindo EAM recorrente e AVC, continuando esta populacao de pacientes a
sofrer complicacoes tromboembdlicas a longo prazo. As mudancas fisiopatologicas
precisas que ocorrem foram exploradas nas ultimas duas décadas, tentando elucidar-se a
relacdo entre aterosclerose, rutura da placa aterosclerotica, a subsequente ativacdo da
cascata de coagulacgdo e o estado pro-trombotico persistente. Foi demonstrado que, apos o
evento agudo, muitos pacientes continuam a ter altos niveis de fragmentos séricos de
protrombina 1 + 2 (marcadores da ativacdo da protrombina mediada pelo fator da
coagulacao Xa) por varios meses, apoiando a ideia de que os pacientes que sofrem uma

SCA continuam a ter um estado hipercoagulavel por longos periodos ap6s o evento.!3

Além disso, as duas doencas tém muito em comum no que concerne a fatores de
risco e alguns fatores em doentes que sofreram EAM funcionam como fatores de risco
adicionais para posterior AVC, embora o risco possa variar consideravelmente entre os
pacientes.»31219.20  Neste sentido, fatores como idade, sexo, hipertensao arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo e AIT ou AVC prévios podem estar associados
ao risco de AVC e outros eventos cardiovasculares pés-EAM, nomeadamente apo6s a

alta 2912
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Neste enquadramento, as terapéuticas antitromboticas tém o intuito de reducdo da
carga trombotica e eviccdo da formacdo e crescimento de trombos. Os antiagregantes
plaquetérios tém como alvo a inibicdo das vias da ativacdo, agregacao e adesdo das
plaquetas a parede do vaso. Por outro lado, os anticoagulantes tém como alvo as reacoes

sequenciais da cascata da coagulacdo.s

Ainda nesta sequéncia, nao se deixa de fazer referéncia aos procedimentos de
revascularizagdo no EAM, ICP e CRM, dado estas duas abordagens se apresentarem
atualmente como as mais satisfatérias alternativas terapéuticas para os doentes
coronarios, mas poderem, no entanto, servir como fonte de émbolos. A CRM é definida
como “cirurgia de coracao aberto na qual uma seccao de um vaso sanguineo é enxertada
da aorta para a artéria coronaria com o objetivo de contornar a seccio de vaso da artéria
coronaria que esta ocluida e melhorar o aporte sanguineo ao coracdo”, existindo varias
técnicas procedimentais.2* A ICP é um procedimento minimamente invasivo que, através
da insercdo de um cateter com um baldo na extremidade, permite dilatar a artéria
obstruida, repondo o fluxo sanguineo, sendo na grande maioria dos casos implantado um
stent para eviccao de reestenose.22 No que concerne a este procedimento, considera-se a
angioplastia por baldo e a colocagao de stents metalicos (BMSs, de bare-metal stents) ou
stents farmacologicos (DESs, de drug-eluting stents) com eluicdio de farmaco
antiproliferativo, sendo que, destes dltimos, existem DESs de primeira (como sirolimus
[SES], paclitaxel), segunda (como everolimus [EES], zotarolimus [ZES]) e terceira (como
biolimus [BES]) geracdo. Ainda no que diz respeito a ICP, considera-se a variacao de
outros aspetos procedimentais usados, de entre os quais o tipo de acesso, o uso de

aterectomia por aspiracao e de suporte circulatério mecanico.

Apesar das evidéncias de que o AVC isquémico e o EM provavelmente se
apresentariam na mesma populacao, a literatura mostra que a incidéncia de AVC varia
amplamente de estudo para estudo, gerando-se uma imagem pouco clara do risco de AVC
ap6s EM.2

O presente estudo, desenvolvido nos servicos de Cardiologia, Medicina Interna,
Neurologia, Unidade de AVC, Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e Unidade de
Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD) do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
(CHUCRB), visou a investigacdo da incidéncia e potenciais fatores que podem atuar como
preditores de AVC isquémico em doentes com EAM. Esta dissertacdo ambiciona, assim,
auxiliar os médicos a identificar pacientes de elevado risco que possam beneficiar de um
follow-up e reducao de fatores de risco mais intensivos, atuando mais eficazmente na

prevencao e consequente diminuicao da taxa destes eventos cardioembdlicos.
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Materiais e Métodos

Metodologia, Populacao de pacientes e Potenciais fatores de

risco

O projeto foi submetido para apreciacdo pela Comissio de Etica do CHUCB no més

de outubro de 2019, tendo sido obtida a aprovagao nesse mesmo més (Anexo).

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo através da recolha, anélise e
interpretacdo de informacao clinica de doentes diagnosticados concomitantemente com
EAM e posterior AVC isquémico, nos servicos de Cardiologia, Medicina Interna,
Neurologia, Unidade de AVC, UCI e UCAD do CHUCSB, entre janeiro de 2010 e dezembro
de 2016. O grupo controlo consistiu em doentes diagnosticados com EAM sem posterior
AVC isquémico, nos servicos mencionados, no mesmo periodo de tempo. Foram
selecionados para anélise potenciais fatores de risco clinicamente significativos, apoiados
na literatura, confiaveis e de acessivel coleta. Os fatores incluiram idade, sexo, hipertensao
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, AIT ou AVC prévios, trombos
intraventriculares, tendo ainda sido analisada a qualificacio do EAM (com ou sem
supradesnivelamento ST), o procedimento de revascularizacio no EAM (ICP e CRM) e a
terapéutica antitromboética no poés-alta do EAM (antiagregantes plaquetarios e

anticoagulantes).

O EAM e o AVC isquémico foram determinados usando a Classificacao
Internacional de Doencas validada, Nona Revisao, Modificacao Clinica (CID-9-CM), tendo
sido o EAM definido pelo cédigo de diagnostico 410.x1 (Enfarte agudo do miocardio —
episédio inicial) e o AVC isquémico pelos codigos de diagnostico 433.x1 (Oclusao e
estenose das artérias pré-cerebrais — com enfarte), 434.x1 (Oclusao das artérias cerebrais
— com enfarte) e 436 (Inespecifico), tendo este ultimo codigo sido usado com intuito de
posterior verificacao nos dados clinicos se incluiria um AVC com interesse para o estudo
(isquémico). Os dados dos processos dos pacientes com os cdédigos mencionados foram
fornecidos em Excel pelo Gabinete de Planeamento e Controlo de Gestao (GPCG) do
CHUCB. Foram utilizados codigos identificadores exclusivos e anénimos vinculando cada

paciente, permitindo uma analise abrangente e longitudinal dos dados do mesmo.

O grupo de estudo incluiu 16 doentes e o grupo controlo 780 doentes, tendo sido

utilizada uma amostragem aleatoria simples de 10% deste altimo para analise. Nao foram
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excluidos pacientes com base na idade. Nao foram incluidos nos 10% do grupo controlo

doentes que tenham falecido durante o evento do EAM ou logo apos.

Os dados foram recolhidos através do software SClinico Hospitalar, tendo sido
pesquisados dados em Diagnosticos, Notas de alta, Meios Complementares de Diagnostico
e Terapéutica (MCDT) (mais especificamente eletrocardiogramas e ecocardiogramas),
Ultimas Prescricdes e registos de Internamento, Consulta Externa, Bloco Operatério e

Urgeéncias.

Analise Estatistica

Recorreu-se ao software IBM SPSS Statistics® (versao 21.0; IBM, Chicago, IL)
para o tratamento e analise estatistica dos dados. Numa primeira abordagem, procedeu-se
a analise das frequéncias absolutas e relativas das variaveis categoricas e a analise das
estatisticas de tendéncia central (média) e dispersao (desvio padrao) das variaveis

quantitativas continuas para descrever a distribuicao dos dados.

Recorreu-se ao teste t de Student para comparar a idade média no grupo de estudo

e no grupo controlo.

O teste t de Student, sendo um teste paramétrico, requer que se verifique o
pressuposto da Normalidade dos dados da variavel continua, nos dois grupos em estudo.
Para tal, recorreu-se ao teste do Shapiro-Wilk, cuja hipétese nula é a de que a variavel
segue uma distribuicdo Normal. Para um p-valor>a (a=0.05) nao se rejeita a hipotese
nula e o pressuposto da Normalidade esta assegurado. No grupo com AVC (n=16), a idade
segue uma distribuicdo Normal, dado que o teste do Shapiro-Wilk ndo aponta evidéncia
estatistica para rejeitar a hipotese nula da Normalidade da variavel idade (p=0.194). No
grupo sem AVC (n=78), dada a dimensao da amostra e o grafico de quartil-quartil (Q-Q
plot), assume-se que a variavel idade também apresenta neste grupo uma distribuicao

aproximadamente Normal.

A hipotese nula do teste t de Student é a de que a média da variavel continua
(idade) é igual nos dois grupos (com e sem AVC), enquanto a hipotese alternativa indica
que as médias diferem. Para um p-valor<a (a=0.05) rejeita-se a hipotese nula de
igualdade da idade média e conclui-se a favor da hipotese alternativa de que a média de

idade difere entre o grupo com e sem AVC.
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Recorreu-se ao teste de independéncia do Qui-quadrado para avaliar a relacao
estatistica entre variaveis categoricas e a ocorréncia de AVC, sob a hipotese nula de que as
variaveis sao independentes (ndo existe relacao significativa entre as variaveis) contra a
hipotese alternativa de que as variaveis nao sao independentes (existe relacao significativa
entre as variaveis). O resultado significativo, p-valor<a (a=0.05), aponta evidéncia
estatistica para rejeitar a hipotese nula de independéncia e concluir a favor da hipétese
alternativa, isto é, sobre a existéncia de uma relacao significativa entre as variaveis em

estudo.

O teste do Qui-quadrado pressupdoe que nenhuma célula da tabela de contingéncia
tenha frequéncia esperada inferior a 1 e que nao mais de 20% das células tenha frequéncia
esperada inferior a 5 unidades. Nos casos em que estes pressupostos nao foram
assegurados, recorreu-se ao teste Exato de Fisher, cujas hipoteses sdo as mesmas do teste
do Qui-quadrado. Nos casos em que se verificou uma relacao significativa, a analise dos
Residuos Ajustados (diferenca entre os valores observados e os valores esperados) iguais
ou superiores a 1.96 (para um Intervalo de Confianca [IC] de 95%) permitiu identificar os
casos em que os valores observados sdo superiores aos valores esperados, a favor,
portanto, da hipo6tese alternativa da nao independéncia das variaveis (isto é, da relacao

significativa entre as variaveis).

Foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0.05).
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Resultados

Incidéncia de AVC isquémico ap6s EAM

Dos 796 doentes com EAM, 16 (2%) desenvolveram posteriormente um AVC
isquémico. Todos os AVCs nestes pacientes ocorreram apos 30 dias p6s-EAM, tendo sido o
intervalo de tempo mais curto entre o0 EAM e a ocorréncia do AVC verificado nesta
amostra de 48 dias e o mais longo de 1483 dias (=4 anos). Dos 16 doentes com AVC
isquémico poés-EAM, 31,3% dos AVCs ocorreram até ao 1 ano apos o EAM, 81,3% até aos 2
e 3 anos (0% entre os 2 e 0os 3 anos) e 100% até aos =4 anos, nao se podendo constatar a
ocorréncia de AVCs ap0s este periodo, dado este estudo ter abrangido dados até ao final de
2016 (Tabela 1). Deste modo, a incidéncia de AVC isquémico p6s-EAM ao 1 ano foi de

~0,6%, aos 2 e 3 anos de =1,6% e aos =4 anos de 2%.

Tabela 1. Intervalo de tempo entre o EAM e o AVC isquémico — Frequéncias absolutas e relativas.

Com AVC isquémico Intervalo de tempo entre o EAM e o AVC isquémico
p6s-EAM (n=16)
Até 365 dias (1ano)  Entre1anoe Entre 2 anos e Entre 3 anos e
730 dias (2 anos) 1095 dias (3 anos) 1483 dias (=4 anos)
Doentes [n (%)] 5(31,3%) 8 (50.0%) o (0%) 3 (18,8%)
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Preditores de AVC isquémico apos EAM

Tabela 2. Carateristicas — Frequéncias absolutas e relativas das variaveis categoricas e média + desvio padrao

das variaveis continuas.

Carateristica Com AVCisquémico Sem AVC isquémico
p6s-EAM (n=16) p6s-EAM (n=78%)

Idade [média+desvio padrao] 78.9+10.9 70.7+13.3
Sexo feminino [n (%)] 7 (43.8%) 26 (33.3%)
Hipertensao arterial [n (%)] 15 (93.8%) 58 (74.4%)
Dislipidemia [n (%)] 13 (81.3%) 49 (62.8%)
Diabetes mellitus [n (%)] 8 (50.0%) 27(34.6%)
Tabagismo [n (%)] 4 (25.0%) 15 (19.2%)
AIT ou AVC prévios [n (%)] 8 (50.0%) 3(3.8%)
Trombos intraventriculares [n (%)] 0 (0%) 0 (0%)
Qualificacdo do EAM

Com supradesnivelamento ST [n (%)] 6 (37.5%) 33 (42.3%)
Procedimento de revascularizacio no EAM

ICP [n (%)] 9 (56.3%) 42 (53.8%)

CRM [n (%)] 2 (12.5%) 10 (12.8%)

ICP + CRM [n (%)] 0 (0%) 2 (2.6%)
Terapéutica antitrombotica no pos-alta do EAM

Antiagregantes plaquetarios [n (%)] 13 (81.3%) 76 (97.4%)

Anticoagulantes [n (%)] 5 (31.3%) 15 (19.2%)

Antiagregantes plaquetarios + Anticoagulantes [n (%)] 3 (18.8%) 13 (16.7%)

Acronimos: ICP, intervencao coronéria percutanea; CRM, cirurgia de revasculariza¢do do miocardio.
*Q grupo controlo incluiu 780 doentes, tendo sido utilizada uma amostragem aleatéria de 10% para analise.

Tabela 3. Carateristicas — Resultados dos testes de hipoteses.

Carateristica p-valor 1C 95%
Idade .023 #1 [1.173, 15.269]
Sexo feminino .566 #2
Hipertensao arterial 110 %3
Dislipidemia 247 #2
Diabetes mellitus .268 #2
Tabagismo .733 #3
AIT ou AVC prévios .000 #3
Trombos intraventriculares -
Qualificacdo do EAM
Com supradesnivelamento ST 1.000 #2

Procedimento de revascularizagio no EAM

ICP 1.000 #2
CRM 1.000 #3
ICP + CRM 1.000 #3
Terapéutica antitrombotica no po6s-alta do EAM
Antiagregantes plaquetarios .033 *3
Anticoagulantes .320 *3

Antiagregantes plaquetarios + Anticoagulantes 1.000 #3

Acronimos: ICP, intervencao coronéria percutianea; CRM, cirurgia de revasculariza¢do do miocardio.
#1: Teste t de Student; #2: Teste Qui-quadrado de Pearson; #3: Teste Exato de Fisher.
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A analise descritiva das carateristicas e os resultados dos testes de hipéteses
(analise inferencial) encontram-se nas Tabelas 2 e 3, respetivamente. Encontram-se em
Apéndice as Tabelas dos resultados dos testes de hipoteses detalhadas, para cada variavel.
Os doentes com AVC pbés-EAM apresentavam idade mais elevada com uma diferenca de
~8 anos entre os dois grupos (média de 78.9 anos no grupo de doentes com AVC p6s-EAM
vs média de 70.7 anos no grupo controlo de doentes sem AVC pés-EAM) e eram mais
frequentemente do sexo masculino (56.2%), apesar de esse grupo ter abrangido mais
doentes do sexo feminino quando em comparacao com o grupo de doentes sem AVC pos-
EAM (43.8% dos doentes com AVC pds-EAM vs 33.3% dos doentes sem AVC po6s-EAM
eram do sexo feminino). Esses doentes apresentavam mais frequentemente hipertensao
arterial (93.8% dos doentes com AVC p6s-EAM vs 74.4% dos doentes sem AVC pos-EAM),
dislipidemia (81.3% dos doentes com AVC p6s-EAM vs 62.8% dos doentes sem AVC pos-
EAM) e diabetes mellitus (50.0% dos doentes com AVC p6s-EAM vs 34.6% dos doentes
sem AVC po6s-EAM), eram mais frequentemente fumadores ativos ou com histéria de
tabagismo (25.0% dos doentes com AVC po6s-EAM vs 19.2% dos doentes sem AVC pos-
EAM) e apresentavam mais frequentemente AIT ou AVC prévios (50.0% dos doentes com
AVC p6s-EAM vs 3.8% dos doentes sem AVC pés-EAM). Em nenhum dos doentes deste
estudo, quer do grupo de estudo quer do grupo controlo, foram detetados trombos
intraventriculares. Os preditores significativos de AVC p6s-EAM incluiram idade avancada
(p-valor<o0.05) e AIT ou AVC prévios (p-valor<o.05). Dos doentes com AITs ou AVCs
prévios do total da amostra, a maioria registou AVC p6s-EAM, n=8 (72.7%). Nao foi obtida
relacdo com significancia estatistica entre hipertensao, dislipidemia, diabetes mellitus e
tabagismo e o risco de AVC po6s-EAM, apesar de estes se apresentarem mais
frequentemente nos doentes com posterior AVC, com as trés primeiras variaveis com
diferencas percentuais consideraveis entre os dois grupos. Do mesmo modo, o sexo nao
mostrou associacdo consistente com o risco de AVC p6s-EAM. As comorbilidades mais

comuns foram hipertensao arterial e dislipidemia.

No que respeita a qualificacio do EAM em EAMCSST ou EAMSSST, tanto o grupo
de doentes que desenvolveu como o que nao desenvolveu AVC apds o EAM apresentaram
uma maior percentagem de EAMSSST. No entanto, os doentes com AVC pdés-EAM
apresentaram mais frequentemente EAMSSST quando em comparacao com os doentes
sem AVC p6s-EAM (62.5% dos doentes com AVC pos-EAM vs 57.7% dos doentes sem AVC
p6s-EAM), embora ndo se tenha obtido evidéncia estatistica que apontasse a variavel

como um fator preditor de AVC.

No que concerne a procedimentos de revascularizacao utilizados no EAM, o uso de

ICP foi um pouco mais frequente em doentes que posteriormente desenvolveram AVC
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(56.3% dos doentes com AVC poés-EAM vs 53.8% dos doentes sem AVC pés-EAM), mas
sem significancia estatistica, e o uso de CRM foi idéntico nos dois grupos de doentes
(12.5% dos doentes com AVC poés-EAM vs 12.8% dos doentes sem AVC pds-EAM),
igualmente sem significancia estatistica. Nestas percentagens, estdo incluidos 2 (2.6%)
doentes sem AVC que foram submetidos a ambos os procedimentos, nao tendo este aspeto
ocorrido em nenhum dos doentes que desenvolveram AVC. Dos 51 doentes submetidos a
ICP e dos 12 doentes submetidos a CRM da amostra total, 17,6% e 16,7%, respetivamente,
tiveram um AVC isquémico no periodo de seguimento. Entre os pacientes com AVC que
foram submetidos a ICP ou CRM no evento agudo do EAM, o AVC ndo ocorreu
predominantemente pouco tempo apds o procedimento, tendo sido o intervalo de tempo
mais curto entre o EAM e a ocorréncia do AVC verificado nos doentes deste estudo de 48

dias.

Relativamente a terapéutica antitrombética no pos-alta do EAM, a taxa de uso de
antiagregantes plaquetarios foi maior nos pacientes que nao desenvolveram AVC ap6s o
EAM (81.3% dos doentes com AVC p6s-EAM vs 97.4% dos doentes sem AVC pos-EAM),
tendo-se verificado uma relacdo significativa entre a nao ocorréncia de AVC isquémico
po6s-EAM e a toma de antiagregantes plaquetarios (p-valor<o.05), sendo este um fator
protetor da ocorréncia de AVC. Entre os doentes do total da amostra a fazer este tipo de
prescricao, a nao ocorréncia de AVC foi significativamente mais frequente, n=76 (85.4%).
O uso de anticoagulantes foi maior nos pacientes que desenvolveram AVC apés o EAM
(31.3% dos doentes com AVC p6s-EAM vs 19.2% dos doentes sem AVC pés-EAM), sem
significancia estatistica, ndo se podendo associar o seu uso a reducao da ocorréncia de
AVC isquémico. Nestas percentagens, estdo incluidos os doentes que foram submetidos a
ambas as terapéuticas. A associacdo de antiagregacdo plaquetdria com anticoagulacao
ocorreu em 3 (18.8%) doentes com posterior AVC e 13 (16.7%) doentes sem posterior AVC,
igualmente sem significancia estatistica. Todos os doentes que se encontravam sob
anticoagulagdo poés-alta mantiveram a medicacdo por mais de 8 dias; para além deste
aspeto, alguns dos doentes que nao foram revascularizados nao estao descritos como

tendo feito anticoagulacao pos-alta.
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Discussao

Incidéncia de AVC isquémico ap6s EAM

O AVC é uma complicacao grave apés o EAM e est4 intimamente associado a um
aumento da morbilidade e diminuicao da sobrevida.23s Ademais, a melhora na sobrevida

ap6s o EAM aumentou o nimero de pacientes em risco de AVC pés-EAM.8

Neste estudo, entre os 796 doentes com EAM, o AVC isquémico ocorreu
posteriormente em 2% dos mesmos. Todos os AVCs nos pacientes deste estudo ocorreram
apos 30 dias p6s-EAM, tendo sido o intervalo de tempo mais baixo entre o EAM e a
ocorréncia do AVC verificado nesta amostra de 48 dias e o mais longo de 1483 dias (=4
anos). A incidéncia de AVC isquémico p6s-EAM ao 1 ano foi de =0,6%, aos 2 e 3 anos de
~1,6% e aos =4 anos de 2%. Estudos anteriores demonstraram que o EAM esté associado a
um risco absoluto de AVC isquémico de 1 a 2% na fase aguda e até ao 1 ano9'21520.23 e
mesmo a longo prazo,” referindo alguns autores uma incidéncia de AVC isquémico pos-
EAM de =2% num seguimento médio de 5 anos, sendo a maioria de origem
cardioemboélica,24 indo de encontro ao observado nestes resultados. Outros autores
demonstraram anteriormente que, embora o risco de AVC diminua progressivamente nos
meses apos 0 EAM,89:18.24 este mantém-se por um periodo de no minimo 10 anos,%23 nao
devendo, mesmo na fase estavel apés o EAM, o risco de evento cerebrovascular ser
subestimado.24# Um estudo relatou ainda que, apés 30 anos de seguimento, o risco
cumulativo de AVC isquémico foi de 12,6% em pacientes com EAM prévio em comparacao
com 11,9% da populagdo em geral (sem EAM prévio).8 A heterogeneidade observada nas
taxas de AVCs em diferentes estudos podera estar relacionada com os tamanhos das
amostras e restricoes impostas na selecdo das mesmas, com a variacdo geografica das
populacbes sob investigacdo (e as respetivas prevaléncias dos fatores de risco), com o
periodo em que o estudo foi realizado (variacdo temporal nos métodos de diagnostico,
tendéncias temporais no tratamento do EAM, variacdo das prevaléncias dos fatores de
risco ao longo do tempo) e com a duracdo do mesmo. Apesar da baixa incidéncia, o AVC
representa um evento devastador em doentes com EAM, com risco significativo de

morbilidade e mortalidade.:¢
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Preditores de AVC isquémico apos EAM

Os doentes com AVC p6s-EAM apresentavam idade mais elevada e eram mais
frequentemente do sexo masculino, apesar de esse grupo ter abrangido mais doentes do
sexo feminino quando em comparagdo com o grupo de doentes sem AVC po6s-EAM,
apresentavam mais frequentemente hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus,
eram mais frequentemente fumadores ativos ou com histéria de tabagismo e
apresentavam mais frequentemente AIT ou AVC prévios. Os preditores significativos de
AVC p6s-EAM incluiram idade avancada e AIT ou AVC prévios. Apesar da relacdo entre
hipertensdo arterial e AVC descrita pela literatura, este estudo ndo demonstrou
significancia estatistica para esta relacdo (tendo ficado proximo de atingir uma
significancia de 10%), apesar da maior frequéncia da mesma no grupo que desenvolveu
AVC pés-EAM, com diferenca percentual consideravel entre os dois grupos, sendo que a
justificacdo para tal podera passar possivelmente pelo nimero de doentes com AVC
(grupo de estudo) de 16, com a existéncia de uma célula com uma frequéncia observada de
apenas 1 (doentes com posterior AVC sem hipertensao) (Apéndice). Nao foi obtida neste
estudo, do mesmo modo, significancia estatistica entre dislipidemia, diabetes mellitus e
tabagismo e o risco de AVC p6s-EAM. As comorbilidades mais comuns foram hipertensao
arterial e dislipidemia. Estudos publicados anteriormente corroboram estes resultados,
tendo identificado a idade avancada©-12:16.18-20.23-27 ¢ AIT ou AVC prévios!o:12.16:20,23,24,26,28
como fatores de risco de AVC isquémico pdés-EAM e Wang Y. e colaboradores
identificaram, do mesmo modo, a hipertensao arterial e a dislipidemia como sendo as
comorbilidades mais comuns.’9 Alguns autores descreveram ainda que a hipertensao,
dislipidemia e tabagismo ndo foram associados a aumento do risco significativo de AVC
isquémico.’® No entanto, varios estudos encontraram relacdo significativa entre
hipertensao!01216,19,20.23 ¢ diabetes'01216.18:20,24,27 ¢ o risco de ocorréncia de AVC isquémico
p6s-EAM. E ainda de levar em consideraciio que, dada a associacdo positiva entre cada um
dos fatores idade avancada, hipertensao, dislipidemia, diabetes e tabagismo e o risco de
EAM e AVC isoladamente,'2 era de esperar que estes mesmos fatores estejam associados
ao aumento do risco de AVC ap6s um EAM, ainda que uns mais que outros. Do mesmo
modo, individuos com AVC s3ao mais propensos a sofrer um segundo AVC,2 sendo este
achado também esperado em doentes p6s-EAM, o que se confirmou. Estudos anteriores
revelaram inclusive que, a medida que a populacdo envelhece e mais pessoas sofrem de
EAM, o nimero absoluto de pessoas que sofrem AVC ap6s o EAM também aumenta.2
Neste estudo, o sexo nao mostrou relacao significativa com o risco de AVC pés-EAM.
Estudos pregressos apresentam resultados conflitantes entre eles no que concerne a esta

variavel, sendo que uns relataram um risco aumentado de AVC entre mulheres em
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comparacao com homens,!216.18.23,25 mencionando que este achado provavelmente reflete a
colinearidade do sexo feminino com a idade mais avancada e com mais
comorbilidades,®29 e outros um efeito protetor do sexo feminino.’> Alguns autores
obtiveram os mesmos resultados que o presente estudo, tendo os grupos de doentes com e
sem AVC isquémico sido ambos maioritariamente do sexo masculino, mas com o grupo de
doentes com AVC isquémico a apresentar mais doentes do sexo feminino
comparativamente com o de doentes sem AVC isquémico.>¢ E de referir que, na maioria
dos estudos que relatam um risco aumentado de AVC entre mulheres, a idade média dos
pacientes é de >70 anos e os estudos que relatam um aumento do risco entre homens
incluem pacientes mais jovens,2 pelo que os resultados conflitantes ao analisar o sexo

como risco de AVC se podem dever a essa diferenca na distribui¢ao de idades.

Neste enquadramento, deve ter-se em consideracao a possibilidade de falha no
registo de algumas das patologias do doente, dado o mesmo muitas vezes nao as
mencionar quando questionado, eventualmente por achar que, por se encontrar
controlado com a medicacgao, ja ndo se poder considerar que tem a patologia. Ainda neste
ambito, alguns autores defendem que, durante o periodo inicial, o risco de AVC isquémico
possa ser mais influenciado por alteracoes cardiacas induzidas pela SCA do que por fatores
de risco cronicos pré-existentes, sendo que, ademais, a SCA pode induzir um estado pro-
trombotico persistente que predispdoe ao AVC isquémico,02023 e que os AVCs pos-alta
deverao estar mais relacionados ao risco cardiovascular global do que a apresentacao
clinica do EAM,23 referindo outros autores que a presenca de lesao cardiaca na SCA pode
causar disfuncao cardiaca que, por sua vez, pode aumentar o risco de AVC isquémico a

longo prazo.8

Na avaliac@o da presenca de trombos intraventriculares, apesar de estes ndo terem
sido detetados em nenhum dos doentes deste estudo, dada a presenca de hipocinésia ou
acinésia da parede e funcao reduzida do ventriculo esquerdo (VE), nao se pode afirmar a
nao presenca de trombos a posteriori da realizacao do ecocardiograma na altura do evento
do EAM. O EAM, principalmente da parede anterior, esta associado a anormalidades
regionais do movimento da parede e a fracao de ejecao diminuida, sendo que a disfuncao
ventricular esquerda permite estase relativa de sangue dentro do ventriculo e, juntamente
com lesdo e inflamacdo endocardica, predispde a formacao de trombos e subsequente
embolizacdo.® Resultados de estudos pregressos demonstram que a maioria dos trombos
intraventriculares ocorre dentro das 2 primeiras semanas de um enfarte do miocardio
anterior,%10:1517.18 com incidéncia de 12%9'5 a 25%7, dependendo esta incidéncia do tipo de
EAM, 718 e quase todos num cenério de um grande enfarte que resulta em funcao reduzida

do ventriculo esquerdo e/ou acinésia ou discinesia apical.’s Para além disso, varias linhas
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de evidéncia indicam que, embora o ecocardiograma transtoricico padrao seja
comumente usado para o diagnostico, ele é limitado pela baixa sensibilidade para a
detecdo de trombos no VE, exigindo a adicdo de contraste (a menos que este seja
contraindicado) e/ou o uso de ressonancia magnética cardiaca quando a probabilidade
pré-teste for alta.>7 Estudos anteriores referem ainda que a incidéncia de trombos parece
ser menor quando é feita terapéutica de reperfusao,®'©'® mas permanecendo ainda
substancial;? a reperfusao atempada leva a um EAM menos extenso e menor disfuncao do
VE, com consequente menor risco de formacao de trombo mural, reduzindo, deste modo,
o risco de tromboembolismo. Se um trombo no VE for detetado, a anticoagulacdo é
essencial para evitar tromboembolismo sistémico,*7 sendo que as diretrizes orientativas
referem a administracao de anticoagulacao durante 6 meses.2 Outros autores referem que
a anticoagulacdo é razoavel para pacientes com EAMCSST e evidéncia de trombo mural
ventricular esquerdo, mas apenas uma recomendacao fraca é dada para a anticoagulacao
em pacientes com acinesia apical anterior ou discinesia sem evidéncia de trombo.5
Relativamente a incidéncia de AVC em pacientes pos-EAM que desenvolveram trombo
ventricular esquerdo, é relatado em estudos prévios que, sem anticoagulacao, o risco de
embolizacdo nos primeiros 3 meses ap6s um EAM complicado por um trombo ventricular
esquerdo é de 10% a 20%° e outros autores demonstram que o subtipo de AVC
cardioemboélico foi identificado em 76,5% desses AVCs.3° Apds os primeiros 4 meses, 0
risco de embolia é controverso, sendo sugerido por alguns autores ser raro e por outros

nao.»s

No que se refere a qualificacdo do EAM, doentes com AVC p6s-EAM apresentaram
mais frequentemente EAMSSST quando em comparagdao com os doentes sem AVC pos-
EAM, embora nao se tenha obtido evidéncia estatistica que apontasse a variavel como um
fator preditor de AVC. Estudos anteriores vao de encontro ao observado nestes resultados,
relatando que, em pacientes com AVC isquémico pds-SCA, se relata uma maior
percentagem de EAMSSST do que EAMCSST8:26 e que, enquanto os AVCs hemorragicos
constituem uma proporcao significativa de AVCs ap6s EAM com supradesnivelamento do
segmento ST, AVCs isquémicos sdo o tipo predominante nas populacdes com EAM sem
supradesnivelamento do segmento ST.626 £ ainda mencionado por alguns autores que

EAMCSST e EAMSSST conferem um risco igualmente aumentado de AVC isquémico.8:26

No que concerne a procedimentos de revascularizacao utilizados no EAM, o uso de
ICP foi um pouco mais frequente em doentes que posteriormente desenvolveram AVC,
mas sem significancia estatistica, e o uso de CRM foi idéntico nos dois grupos de doentes,
igualmente sem significancia estatistica, sendo que, nestas percentagens, estao incluidos 2

(2.6%) doentes sem AVC que foram submetidos a ambos os procedimentos, nao tendo este
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aspeto ocorrido em nenhum dos doentes que desenvolveram AVC. A incidéncia de AVC no
seguimento de doentes submetidos a ICP foi de 17,6% e CRM de 16,7%. Estudos
pregressos mencionam que procedimentos invasivos, como cateterismo cardiaco, ICP e
CRM, podem originar rotura de placa aterosclerética ou embolizacao de trombo derivado
de coronaria ou cateter,216:3! sendo ainda mencionado que a maioria dos AVCs pds-ICP é
de natureza isquémica e embolica, sendo a incidéncia relatada por diversos estudos
variante de 0,10% a 0,56%.9332 Podemos analisar esta questao dos procedimentos ICP e
CRM sob diversos prismas, como sendo o tempo decorrido entre o procedimento e o AVC,
a comparacao entre os dois procedimentos e a exploracdo de possiveis fatores

interferentes.

Analisando o primeiro prisma, foi verificado no presente estudo que, entre os
pacientes com AVC que foram submetidos a ICP ou CRM no evento agudo do EAM, o AVC
nao ocorreu predominantemente pouco tempo apos a intervencao, tendo sido o intervalo
minimo entre os dois de 48 dias, sendo que nao se pode confirmar que os AVCs ocorridos
nestes doentes tenham sido ocasionados por estes procedimentos. Estudos anteriores
revelam que entre os pacientes com AVC submetidos a procedimentos intervencionistas,
como cateterismo cardiaco, ICP e CRM, o AVC ocorre predominantemente com um tempo
médio entre o procedimento e o AVC de =6 dias,'*:33 referindo ainda alguns autores que o
AVC relacionado a ICP geralmente se apresenta 24h ap6s o procedimento3! e outros que o
risco € maior nas primeiras semanas apés ICP com colocacdo de stent.22 No entanto,
outros estudos referem que o risco de AVC apo6s estes procedimentos se verifica mesmo
em seguimentos mais longos.34-4! Para além disso, dadas as limitacoes do reconhecimento
do AVC com possiveis atrasos no diagnostico e documentacdo, mesmo os AVCs mais

tardios podem ter sido relacionados ao procedimento.®

No que tange a analisar comparativamente a ICP e a CRM e explorar possiveis
fatores interferentes, os diversos estudos variam entre si. Head S. e colaboradores
mencionam que as taxas de AVC sao mais baixas apds a ICP em comparacao com a CRM,
mas que isto é impulsionado por um risco reduzido de AVC apés a ICP no periodo de 30
dias pos-procedimento, mas um risco semelhante de AVC entre os dois procedimentos
entre 31 dias e 5 anos,38 tendo outro estudo corroborado este achado, relatando que a ICP
estd associada a uma taxa mais baixa de AVC precoce (aos 30 dias) em comparacdo a
CRM, mas que, num seguimento de médio prazo (12-24 meses) e de longo prazo (>36
meses), os grupos ICP e CRM foram associados a taxas comparaveis de AVC.35 Analisando
outros estudos com um seguimento pés-procedimento de longo prazo, uns relatam que o
risco de AVC é semelhante na ICP e CRM, ou seja, que a CRM nao aumenta o risco de AVC

comparativamente com a ICP (um artigo de revisao que incluiu estudos com o seguimento
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minimo de 1 ano, um artigo de investigagdo com seguimento bastante superior a 1 ano sem
especificacio da duracdo e outros dois de investigacdo com seguimento de =5
anos),34364041 outros referem que a ICP esta associada a um menor risco de AVC
comparativamente com a CRM (um artigo de investigacdo que inferiu este achado para
apenas até aos 30 dias e um artigo de revisdo que incluiu varios estudos com um
seguimento médio de 39,7 meses: de 1 ano, em 2 estudos, a 5 anos, em 3 estudos)3s39 e
ainda outros que a CRM é um preditor de AVC isquémico hospitalar,'0-2¢ especulando-se
que estes possam ir de encontro ao mencionado por Head S. e colaboradores. Outro
estudo (com a revisao de varios artigos) relata que a CRM em comparacao com a ICP esta
associada a um risco aumentado de AVC em 30 dias e no seguimento a médio prazo (1
ano), referindo como limitagao a restricdo do acompanhamento a 1 ano, desconhecendo se
as diferencas observadas permaneceriam constantes.3” Foi alegado por alguns destes
autores que muitos dos estudos com evidéncia oposta, isto €, sugerindo que a CRM oferece
menor risco que a ICP, se possam ter baseado em estratégias de ICP obsoletas, o que
poderia ter contribuido para uma maior taxa de trombose do stent.39 Assim, é de levar em
conta que as proprias carateristicas procedimentais da ICP e CRM podem ter impacto
nesta tendéncia, sendo que, a respeito da ICP, a variacao se considera tanto ao nivel do
uso de angioplastia por baldao, BMSs ou de uma das 3 geracoes de DESs, como ao nivel de
outros aspetos procedimentais. As geracoes mais recentes de DESs demonstram um risco
mais baixo de complicagcdes tromboéticas.39 Estudos anteriores relatam que, durante o
periodo do seu estudo, varios aspetos procedimentais da ICP mudaram, incluindo a
adocdo mais ampla do acesso radial, o uso de aterectomia por aspiracao e de suporte
circulatério mecanico, podendo o acesso radial estar32 e a aterectomia por aspiracao e o
uso de dispositivos de suporte circulatério mecanico estdao associados a AVC p6s-ICP, nao
estando ainda claro se essa é uma relacao causal ou se o uso desses dispositivos é uma
mera representacao de uma coorte mais doente com um risco inerentemente maior de
AVC.3132 E igualmente de ter em consideracio que, apesar da baixa incidéncia geral de
AVC isquémico p6s-ICP, as tendéncias parecem ser crescentes, nao se podendo descartar o
facto de este aspeto poder ser atribuido a perfis de maior risco de pacientes submetidos a
ICP na pratica contemporanea, incluindo idade avancada, sexo feminino e maior
prevaléncia de comorbilidades importantes (hipertensao, diabetes, AIT ou AVC prévios,
tabagismo, doenca carotidea, choque cardiogénico, fibrilha¢ao auricular, doenca vascular,
doenca renal cronica, coagulopatia, anemia), conforme relatado por alguns autores.3::32:42
E ainda referido que doenca cerebrovascular prévia é o preditor mais forte para AVC pos-
ICP,42 e que a incidéncia de AVC poés-ICP é maior na apresentacdo com
supradesnivelamento ST do EAM do que sem supradesnivelamento ST.3242 No entanto,

uma metandlise anteriormente publicada refere nao ter encontrado relacdo significativa
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ente ICP, CRM e o risco de AVC isquémico ap6s EAM, tendo a CRM mostrado um risco
aumentado nao significativo, enquanto a ICP teve tendéncia a exibir um efeito protetor
nao significativo’? e outros autores referem que a ICP foi realizada com maior frequéncia
em pacientes que nao sofreram posterior AVC do que nos que sofreram, considerando
tanto AVCs hospitalares como pos-alta (seguimento minimo de 1 ano) e baseando-se tanto
em AVCs isquémicos como hemorragicos mas com uma percentagem muito mais elevada
dos primeiros (num dos estudos, 86,2% dos AVCs hospitalares e 95,6% dos pos-alta eram
isquémicos e, noutro, 72,8% de todos os AVCs eram isquémicos), nao tendo avaliado a
CRM.23:25

Nesta sequéncia, denota-se que as tendéncias dos resultados desta comparacao
poderao ser influenciadas por diversos fatores, como os periodos de acompanhamento
mais ou menos longos, as proprias carateristicas procedimentais da ICP e CRM, o perfil
dos pacientes submetidos a estes procedimentos e até mesmo os anos em que é realizado o
estudo, pela aplicabilidade a pratica atual poder ser questionavel devido aos dois tltimos
pontos (mudancas temporais do perfil de risco dos pacientes tratados e crescente
complexidade dos préprios procedimentos). Estudos anteriores revelam que a
apresentacao clinica e comorbilidades dos pacientes sdo preditores mais poderosos que as
carateristicas procedimentais.32 Deve ainda ter-se em consideracao que a investigagao
clinica de eventos raros, como o AVC p6s-ICP e CRM, requer um grande tamanho da
amostra para tirar conclusoes significativas,35 podendo o tamanho da amostra ter limitado
uma conclusdo robusta no que concerne a este fator. Ressalva-se que as tendéncias
comparativas entre ICP e CRM aqui mencionadas se referem ao outcome AVC e nio a

outros outcomes ou sobrevida.

Relativamente a terapéutica antitrombotica no pos-alta do EAM, a taxa de uso de
antiagregantes plaquetarios foi maior nos pacientes que nao desenvolveram AVC apoés o
EAM, tendo-se demonstrado um efeito protetor significativo de AVC isquémico. Este
resultado vai de encontro a ld6gica mecanicista do beneficio da terapéutica de prevencao
com antiagregacao plaquetaria ja declarado noutros estudos.8:10:13:2224.2843 O uso de
anticoagulantes foi maior nos pacientes que desenvolveram AVC isquémico ap6s o EAM,
sem significancia estatistica, nao se podendo associar o seu uso a reducao da ocorréncia de
AVC isquémico. Estudos anteriores indicaram, do mesmo modo, que a anticoagulagao oral
isolada nao demonstrou efeito positivo em termos de menor taxa de AVC isquémico.9 Para
além disso, dado todos os doentes que se encontravam sob anticoagulacao pos-alta terem
mantido a medicacao por mais de 8 dias, infere-se nao se tratarem de casos em que a
anticoagulacdo possa ter sido prescrita apenas para 8 dias pos-alta preconizados para

quem nao foi revascularizado, mas sim serem casos de utilizacdo continua de
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anticoagulacdo por outra patologia concomitante. A associacdo de antiagregacao
plaquetaria com anticoagulacao ocorreu em 3 (18.8%) doentes com posterior AVC e 13
(16.7%) doentes sem posterior AVC. Atualmente, esta indicada terapéutica antiagregante
plaquetaria com aspirina vitalicia em todos os doentes com EAM, sendo a dupla
antiagregacao plaquetaria (DAAP) combinando aspirina e um inibidor de P2Yi2
(ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel) recomendada ap6s ICP e considerada mesmo nos
doentes que nao se submeteram a ICP, durante 1 ano, a ndo ser que haja contraindicacoes
como o risco excessivo de hemorragia,83-222944 dado a DAAP estar associada a reducao de
eventos isquémicos mas, em contrapartida, ter risco acrescido de hemorragia face a
monoterapia.22 Nos doentes de alto risco isquémico que toleraram a DAAP sem
complicacoes hemorragicas, o tratamento pode ser considerado durante mais de 1 ano e
até 3 anos.2944 Existem evidéncias crescentes de que a DAAP ¢ necessaria por periodos
cada vez mais curtos com o DES contemporaneo e varios ensaios clinicos que se
encontram em andamento estdo a avaliar o impacto de periodos mais curtos desta
terapéutica ap6s implantacao de DES.22 Nos doentes com indicacao para anticoagulacao, é
indicada anticoagulacdo oral associada a DAAP (aspirina e clopidogrel), sendo esta
terapéutica tripla efetuada durante 6 meses, devendo seguidamente ser considerada
anticoagulagao oral associada a aspirina ou clopidogrel durante 6 meses e, apés 1 ano,
manter-se apenas a anticoagulacao oral.2944 A anticoagulacao est4 indicada em casos de
FA persistente ou paroxistica (de acordo com o seu score CHA.DS.-VASc),
tromboembolismo venoso (TEV), incluindo tromboembolismo pulmonar (TEP) e
trombose venosa profunda (TVP), devendo ainda ser considerada preventivamente nos
doentes com alto risco de TEV ap6s EAM com fracdo de ejecao reduzida e em caso de
detecdo de trombos intraventriculares no VE.222844 No entanto, é descrito em alguns
estudos recentes que, devido a ativacao persistente da cascata da coagulacgao, os pacientes
podem continuar a apresentar isquemia recorrente apesar da adesao a DAAP, tendo sido
desenvolvidas pesquisas para estabelecer novas modalidades de tratamento para
prevencao secundaria p6s-SCA (mesmo considerando a auséncia de FA ou outra das
indicacoes para anticoagulacao descritas), incluindo o uso dos “novos” anticoagulantes
orais diretos (DOACs, de direct oral anticogulants).*343 Estudos sugerem que, no que
concerne a intensificacdo de estratégias antitrombdticas para prevencao secundaria de
eventos tromboticos pos-SCA com terapéutica antitrombébtica tripla, embora esta possa
reduzir a alta carga trombotica e a recorréncia de eventos isquémicos,'3-2243 parece que as
altas taxas de complicacoes hemorragicas associadas podem superar os beneficios em
grande parte dos cenarios clinicos.>13:2224.27.43 No entanto, evidéncias recentes apoiam a
anticoagulacdo em baixa dose (2,5 mg duas vezes ao dia) a longo prazo com rivaroxabano

além da antiagregacao plaquetaria,s27-29.43.44 mencionando ser uma opc¢ao razoavel para
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certos pacientes de alto risco isquémico mas com baixo risco de hemorragia, alcancando-
se um resultado favoravel,'3282944 mas sendo, portanto, necessario adaptar
individualmente as decisoes sobre a terapéutica antitromboética com base no perfil risco-
beneficio do paciente.2243 Evidéncias sugerem que a variacdo do beneficio pode ser
atribuida as diferentes populacoes de pacientes, podendo as diferencas étnicas, de género
e de massa corporal, os perfis de comorbilidades, bem como a diferente abordagem de
tratamento utilizada para cada condicao, afetar o risco de hemorragia.'324 Além disso, um
estudo recente mostrou que o beneficio da anticoagulacio apds SCA depende
principalmente do tipo de SCA experienciado, EAMCSST ou EAMSSST, sugerindo um
maior beneficio apdés o primeiro.’3 Neste enquadramento, é de mencionar a fulcral
necessidade de uma monitorizacao cuidadosa de complicacdes hemorragicas em pacientes

sob DAAP ou terapéutica antitrombdtica tripla.s

Neste ambito, devem levar-se em consideracao possiveis problemas de adesdo ao
tratamento, que podem ser transversais a diferentes grupos etarios e a diferentes regioes.
Trabalhos anteriores sugerem que os pacientes sdo mais aderentes a terapéutica
antitrombdtica no periodo agudo apés o EM;" deste modo, este aspeto pode justificar o
facto de a associacao entre EAM e AVC isquémico poder ser mais prolongada do que a
descrita em alguns estudos. Ademais, deve ter-se igualmente em consideracao que a
evolucdo da propria terapéutica antitrombotica ao longo do tempo pode ter influéncia nos

resultados dos estudos.

Forcas e limitacoes do estudo

Os pontos fortes deste estudo incluem a generalizacdo do desenho de estudo de
base populacional, ndo tendo excluido nenhum paciente com base na idade. Além disso, a
recolha dos dados no histdrico clinico foi pormenorizada, tendo abrangido a pesquisa em
diversos setores do software SClinico Hospitalar, tendo, deste modo, transposto possiveis
inexisténcias ou atrasos de codificacao de algum dos fatores avaliados. Os resultados deste
estudo devem ser interpretados a luz das suas limitac6es, dado nao terem sido usados para
o mesmo dados referentes a gravidade ou localizacao do EAM, ao tempo entre o inicio dos
sintomas e a admissao, a complicacoes hospitalares ou a diferenciacdo entre o periodo
agudo ou o periodo pos-alta. Nao foram igualmente diferenciadas as carateristicas
procedimentais da ICP e CRM utilizadas ou especificados os antiagregantes plaquetarios e
anticoagulantes feitos. De igual modo, ndo foram usados dados referentes a gravidade,
distribuicdo e mecanismo do AVC isquémico. Ademais, é incerto se os achados gerais

deste estudo podem ser aplicados a outros grupos étnicos ou da sociedade que diferem em
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termos de carateristicas dos pacientes e se a dimensao do grupo de doentes com AVC pos-
EAM podera ter restrito a identificacdo de mais fatores de risco, embora o racio de 2%
destes doentes face a amostra total verificado neste estudo seja coerente e corroborado
pela literatura. E ainda reconhecido que o estudo de outros fatores, como obesidade e
alcoolismo, poderia ter valor. No entanto, este estudo levanta questoes interessantes para

futuras investigacoes na prevencao de AVCs isquémicos p6s-EAM.
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Conclusoes

Em pacientes com EAM, o cérebro merece atencdo. O EAM é um fator de risco para
AVC isquémico hd muito tempo estabelecido,> demonstrando os estudos uma maior
incidéncia de AVC isquémico em pacientes com EAM do que na populacao em geral.23
Embora a percentagem de pessoas com AVC isquémico pos-EAM seja relativamente
pequena, a ocorréncia do mesmo esta associada a aumento da morbilidade e mortalidade
e as implicacoes para a saude publica sdo importantes, pelo que a prevencdo desta
complicacao devastadora se torna crucial. Ademais, apesar de o risco de AVC diminuir
progressivamente nos meses apés o EAM, este parece persistir durante um longo periodo
de tempo. Nos tltimos anos, tem havido um progresso na compreensao e capacidade de

prevenir o AVC cardioembdlico.

Os preditores significativos de AVC isquémico p6s-EAM incluiram idade avancada
e AIT ou AVC prévios, tendo, no entanto, se verificado que os doentes com AVC p6s-EAM
apresentavam mais frequentemente hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus
e eram mais frequentemente fumadores ativos ou com historia de tabagismo que os
pacientes que nao desenvolveram AVC, com as trés primeiras variaveis apresentando
diferencas percentuais consideraveis entre os dois grupos, apesar da nao obtencdo de
significancia estatistica destas variaveis neste estudo. Estudos futuros nesta populacgao
poderao considerar uma amostra de maior dimensao no sentido de verificar se os achados
se revelariam diferentes, embora, para isso, se deva ter que, em principio, aumentar
substancialmente o nimero de anos de estudo, dado possivelmente se ir manter o racio de
2% de doentes com AVC po6s-EAM face a amostra total encontrado neste estudo e ja
descrito anteriormente na literatura. Depreende-se, ademais, que, no que respeita a
trombos intraventriculares, permanecem incertezas quanto a via ideal de detecdo dos
mesmos e frequéncia com que devem serem feitas imagens de follow-up e a selegcdo de
candidatos para tromboprofilaxia.” No entanto, se um trombo no VE for detetado, deve
ser realizada anticoagulacao durante 6 meses.29 Mais estudos sdo necessarios neste
ambito. Doentes com AVC pdés-EAM apresentaram mais frequentemente EAMSSST
quando em comparacao com os doentes sem AVC pos-EAM, embora nao se tenha obtido

evidéncia estatistica no que concerne a esta variavel.

Neste enquadramento, a reperfusao precoce da lesdo coronaria, método
importante tanto em relacao ao tratamento agudo do EAM como na prevenc¢ao secundaria
de AVC, juntamente com a prevencao secundaria com terapéutica antitromboética

apropriada e um adequado controle dos fatores de risco modificaveis com anti-

23



Acidente Vascular Cerebral isquémico em doentes com Enfarte Agudo do Miocardio prévio

hipertensores e antidislipidémicos e mudangas no estilo de vida (incluindo alimentacao
saudavel, com reducao do consumo de sal e agticar; inicio de programa de atividade fisica
apo6s convalescenca; controlo de peso e cessacao tabagica), de acordo com diretrizes apos o
EAM, podem constituir importantes elos para a reducdo do risco de ocorréncia destes
eventos cardioembolicos.2919 Neste ambito, é igualmente crucial a educacao para a saude e

a estimulacao de estratégias que promovam a adesao ao tratamento.

No que concerne especificamente aos procedimentos de revascularizagdao, o AVC
esta entre as complicacdes mais temidas dos mesmos, embora com baixa incidéncia. Neste
estudo, nao ha evidéncia estatistica para dizer que existe uma associagao significativa
entre o procedimento de revascularizacio no EAM (ICP, CRM ou ambos os
procedimentos) e a ocorréncia de AVC isquémico. Até a presente data, ha falta de
evidéncias conclusivas sobre a incidéncia exata de AVC apos ICP ou CRM. Pela analise de
outros estudos, o risco acrescido de AVC em pacientes submetidos a estes procedimentos
parece manter-se por longos periodos de tempo. Neste ambito, depreende-se a relevancia
de estudos futuros no sentido da inclusdo de um grande nimero de doentes (dada a baixa
frequéncia desta complicacao) e de procedimentos de ICP e CRM apenas de ultima linha
para anilise comparativa, do desenvolvimento de abordagens inovadoras para a
prevencao de AVC pos-procedimento e da identificagcio de preditores de AVC pos-
procedimentais (quer imediatos quer a longo prazo, se aplicavel), sendo que, mesmo nao
sendo alguns modificaveis, o seu reconhecimento podera ser essencial para a estratificacao
de risco dos pacientes encaminhados para os procedimentos. Para além disso, destaca-se

ainda a relevancia da terapéutica antitrombotica periprocedimento.

No que se refere a terapéutica antitrombdtica preventiva no p6s-EAM, este estudo
demonstrou um efeito protetor significativo de AVC isquémico da antiagregacao
plaquetaria, nao tendo revelado associacdo estatistica significativa entre a anticoagulacao
ou a associacdo desta com antiagregacdo plaquetaria e a ocorréncia de AVC isquémico.
Mais estudos sdo necessarios acerca do papel da anticoagulacao apés o EAM, sendo
apropriado que estes estudos adicionais estratifiquem os doentes com base no risco de
hemorragia e no status isquémico, tendo ainda em consideracao o perfil dos mesmos, o
tipo de SCA e o tipo de revascularizagdo coronariana, sendo que o beneficio clinico do
tratamento oferecido pode diferir de um paciente para outro, devendo a decisao de iniciar
a terapéutica de anticoagulacdo preventiva pos-SCA ser individualizada. Nos doentes sob
DAAP ou terapéutica antitrombotica tripla, é fulcral uma monitorizacao cuidadosa de

complicacoes hemorragicas.
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Nesta sequéncia, e fazendo referéncia ao score CHA.DS,-VASc como ferramenta de
predicao de risco de AVC validada e amplamente aplicada entre pacientes com FA,
fomenta-se a importancia do desenvolvimento de scores de risco clinico no sentido de
melhorar a previsao do risco em doentes com EAM, tendo ainda em conta que os scores

podem precisar de ser adaptados levando em consideracao as populacoes locais.

Este estudo sugere, deste modo, que pacientes com risco aumentado de AVC
isquémico podem ser identificados com antecedéncia, podendo fazer-se um follow-up e
reducdo de fatores de risco mais intensivos, no sentido de prevenir e, assim, reduzir
substancialmente, o AVC isquémico como uma complicacio do EM. E ainda de destacar
que a relacao risco-beneficio é diferente em pacientes com diferentes perfis de fatores de
risco e, dadas as opg¢oes de tratamento recentes e futuras para esses mesmos fatores, existe
o potencial de melhorar ainda mais os resultados a longo prazo em pacientes com EM com
o uso de um tratamento personalizado. Constata-se ainda a extrema relevancia de uma
abordagem multidisciplinar destes doentes de risco, sendo crucial a promoc¢ao de
colaboracoes mais estreitas entre cardiologistas e neurologistas, para além do

envolvimento dos internistas.
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Apéndice

Resultados dos testes de hipoteses

Tabela de resultados do teste t de Student para a variavel continua idade comparada entre

grupo de estudo e grupo controlo:

Grupo n Média Desviopadrdo  t(df) p-valor Diferenca média 1IC 95%
Com AVC 16 78.88 10.899
Sem AVC 78 70.65 13.201

Idade 2.317(92) .023 8.221 [1.173, 15.269]

Tabelas de resultados do teste de independéncia do Qui-quadrado (ou Teste Exato de
Fisher, quando indicado) para as variaveis categdricas comparadas entre grupo de estudo

e grupo controlo:

Grupo Total X2(df)
Com AVC  Sem AVC p-valor
Freq. 9 52 61
Masculino % de Sexo 14.8% 85.2% 100.0%
Sexo % de Grupo 56.2% 66.7% 64.9%
Freq. 7 26 33 X2(1)=.632
Feminino % de Sexo 21.2% 78.8% 100.0%  p-valor=.566
% de Grupo 43.8% 33.3% 35.1%
Freq. 16 78 94
Total % de Sexo 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
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Grupo Total Xz2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 1 20 21
Sem % de Hipertensao arterial 4.8% 95.2% 100.0%
Hipertensao % de Grupo 6.2% 25.6% 22.3%
arterial Freq. 15 58 73
Com % de Hipertensao arterial 20.5% 79.5% 100.0% i
% de Grﬁpo 93.8% 74.4% 77.7% p-valor=.110*
Freq. 16 78 94
Total % de Hipertensao arterial 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total Xz2(df)
Com AVC  Sem AVC p-valor
Freq. 3 29 32
Sem % de Dislipidemia 9.4% 90,6% 100.0%
Dislipidemia % de Grupo 18.8% 37.2% 34.0%
Freq. 13 49 62
Com % de Dislipidemia 21.0% 79.0% 100.0% X:(1)=2.008
% de Grupo 81.2% 62.8% 66.0% P VAHOT=247
Freq. 16 78 94
Total % de Dislipidemia 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
Grupo Total X2(df)
Com AVC  Sem AVC p-valor
Freq. 8 51 59
Sem % de Diabetes mellitus 13.6% 86.4% 100.0%
Diabetes % de Grupo 50.0% 65.4% 62.8%
mellitus Freq. 8 27 35 X
Com % de Diabetes mellitus 22.9% 77.1% 100.0% X (11)=£.3%%
% de Grupo 50.0% 34.6% 37.2% prvafor=.2
Freq. 16 78 94
Total % de Diabetes mellitus 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
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Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 12 63 75
Sem % de Tabagismo 16.0% 84.0% 100.0%
0, [V 0, 0,
Tabagismo % de Grupo 75.0% 80.8% 79.8%
Freq. 4 15 19
Com % de Tabagismo 21.1% 78.9% 100.0% i .
p-valor=.733
% de Grupo 25.0% 19.2% 20.2%
Freq. 16 78 94
Total % de Tabagismo 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total Xz2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 8 75 83
Sem % de AIT ou AVC prévios 9.6% 90.4% 100.0%
AIT ou AVC % de Grupo 50.0% 96.2% 88.3%
prévios Freq. 8 3 11
Com % de AIT ou AVC prévios 72.7% 27.3% 100.0% }
p-valor=.000 *#
% de Grupo 50.0% 3.8% 11.7%
Freq. 16 78 94
Total % de AIT ou AVC prévios 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 10 45 55
Sem % de Supra ST 18.2% 81.8% 100.0%
[V o, 0, o,
Supra ST % de Grupo 62.5% 57.7% 58.5%
Freq. 6 33 39 X2(1)=.126
Com % de Supra ST 15.4% 84.6% 100.0% (1)=12
p-valor=1.000
% de Grupo 37.5% 42.3% 41.5%
Freq. 16 78 94
Total % de Supra ST 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
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Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 7 36 43
Sem % de ICP 16.3% 83.7% 100.0%
ICP % de Grupo 43.8% 46.2% 45.7%
Freq. 9 42 51 2(1)=
Com % de ICP 17.6% 82.4% 100.0% (1)=.031
5 5 5 o, p-valor=1.000
% de Grupo 56.2% 53.8% 54.3%
Freq. 16 78 94
Total % de ICP 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 14 68 82
Sem % de CRM 17.1% 82.9% 100.0%
CRM % de Grupo 87.5% 87.2% 87.2%
Freq. 2 10 12
Com % de CRM 16.7% 83.3% 100.0% -valor;l 000 *
% de Grupo 12.5% 12.8% 12.8% P :
Freq. 16 78 94
Total % de CRM 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 16 76 92
Sem % de ICP+CRM 17.4% 82.6% 100.0%
ICP+CRM % de Grupo 100.0% 97.4% 97.9%
C Freq. 0o 2 2
om % de ICP+CRM 0.0% 100.0% 100.0% j
5 p-valor=1.000 #
% de Grupo 0.0% 2.6% 2.1%
Freq. 16 78 94
Total % de ICP+CRM 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%

#Teste Exato de Fisher
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Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 3 2 5
Sem % de Antiagregantes 60.0% 40.0% 100.0%
Antiagregantes % de Grupo 18.8% 2.6% 5.3%
plaquetarios Freq. 13 76 89
Com % de Antiagregantes 14.6% 85.4% 100.0% 1 _ .
% de Grupo 81.2% 97.4% 94.7% PO or=033
Freq. 16 78 94
Total % de Antiagregantes 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total X2(df)
Com AVC  Sem AVC p-valor
Freq. 11 63 74
Sem % de Anticoagulantes 14.9% 85.1% 100.0%
Anticoagulantes % de Grupo 68.8% 80.8% 78.7%
Freq. 5 15 20 -
Com % de Anticoagulantes 25.0% 75.0% 100.0% p-valor=.320 *
% de Grupo 31.2% 19.2% 21.3%
Freq. 16 78 94
Total % de Anticoagulantes 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%
#Teste Exato de Fisher
Grupo Total X2(df)
Com AVC Sem AVC p-valor
Freq. 13 65 78
. Sem Z’nctlfc‘g;gtﬁietgzmes * 16.7% 83.3% 100.0%
f:““agregantes % de Grupo 81.2% 83.3% 83.0%
Anticoagulantes Freq. . 3 13 16
Com Z’ de Antiagregantes + 18.8% 81.2% 100.0% }
nticoagulantes p-valor=1.000 #
% de Grupo 18.8% 16.7% 17.0%
Freq. 16 78 94
Total Z:nctlfc?;gt;aig;etgzntes * 17.0% 83.0% 100.0%
% de Grupo 100.0% 100.0% 100.0%

#*Teste Exato de Fisher
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Anexo

Autorizacao do estudo
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Assunto:Projecto de Investigagdo n.2 69/2019-"Acidente Vascular Cerebral isquémico cardioembdlico

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo Ne: 75/2019

De:Gabinete de Investigagdo e Inovagdo Data:07-11-2019

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Carina Sofia Rodrigues Ribeiro,
aluna de Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade
da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Acidente Vascular
Cerebral isquémico cardioembdlico em doentes com Enfarte Agudo do Miocérdio - preditores
e prevengao de fendmenos cardioembdlicos (estudo retrospetivo)”, a realizar nos servigos de
Cardiologia, Medicina Interna e Unidade de AVC’s do Centro Hospitalar Universitario Cova da

Beira.

Envio ainda o parecer n? 47/2019, emitido pela Comissdo de Etica para a Satde do Centro

Hospitalar Universitario Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Servigo de Investigagdo, Epidemiologia e Satde Publica.

C.H.U.C.B,,EPE

Reunido § C,A.'e.;n 1 g ng

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigacdo e Inovagdo,

“don Jecele

T X Enf. Paula odrigo
(Dr.2 Rosa Saraiva)

RS/MA
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