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Resumo

Introducado: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma importante causa de morbilidade e
mortalidade nos paises industrializados. Além da fibrilhacdo auricular, varios fatores foram
sugeridos como potenciais elos de ligacdo entre o hipertiroidismo e a ocorréncia de AVC,
existindo também evidéncias que apontam uma possivel associacao destes eventos com o
hipotiroidismo. Até ao presente, poucos estudos incidiram sobre a prevaléncia de disfuncao
tiroideia na populacdo de vitimas de AVC. Além disso, continua incerta a possivel associacao
entre os niveis de Hormona Estimulante da Tiroide e o prognostico funcional desses pacientes.
0 intuito deste estudo consiste na investigacdo da prevaléncia de disfuncdo tiroideia em
pacientes com diagnostico de AVC e da possivel relacdo entre os niveis de Hormona

Estimulante da Tiroide e o seu prognostico funcional a alta.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo que incluiu pacientes internados na Unidade
de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira com o diagnostico de AVC, sujeitos a determinacao
dos niveis de Hormona Estimulante da Tirdide, no periodo compreendido entre 1 de janeiro
de 2010 e 31 de dezembro de 2011. Através da consulta dos processos clinicos, foram
recolhidos e analisados dados relativos ao perfil tiroideu (niveis de Hormona Estimulante da

Tiroide, Tiroxina livre e Triiodotironina livre) e outros tipicamente relacionados com o AVC.

Resultados: Dos 102 pacientes com determinacdo dos niveis de Hormona Estimulante da
Tiréide e Tiroxina livre, 18,6% apresentavam disfuncao tiroideia, com 8,8% de pacientes
hipertiroideus e 9,8% hipotiroideus. Apesar dos niveis de Hormona Estimulante da Tirdide se
terem mostrado tendencialmente superiores no grupo de pacientes independentes a alta, nao
se observaram diferencas estatisticamente significativas. Foi encontrada uma correlacao
linear positiva significativa entre os niveis de Triiodotironina livre e o indice de Barthel,

estando niveis elevados desta hormona associados a um maior indice de independéncia.

Conclusdao: Este estudo revelou uma consideravel prevaléncia de disfuncdo tiroideia
previamente desconhecida entre os pacientes internados com o diagndstico de AVC. Apesar
dos niveis de Hormona Estimulante da Tirdide se terem revelado superiores no grupo de
pacientes independentes a alta, nenhuma diferenca foi estabelecida com certeza estatistica.
Sugere-se um papel da Triiodotironina livre como marcador prognostico funcional positivo

entre os pacientes com o diagnostico de AVC.
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Abstract

Introduction: Stroke is a major cause of morbidity and mortality in industrialized countries.
Apart from atrial fibrillation, several factors have been suggested as potential links between
hyperthyroidism and incident stroke and there is also evidence suggesting a possible
association of these events with hypothyroidism. Few studies focused on the prevalence of
thyroid dysfunction among stroke victims to date. Furthermore, the possible association
between thyroid stimulating hormone levels and functional outcome of stroke patients
remains uncertain. The purpose of this study is to investigate the prevalence of thyroid
dysfunction in stroke patients and the possible relationship between thyroid stimulating

hormone levels and their functional outcome at discharge.

Methods: A retrospective study was conducted including patients admitted to the Stroke Unit
of the Cova da Beira Hospital Center with the diagnosis of stroke, subject to determination of
thyroid stimulating hormone levels, from January 1, 2010 to December 31, 2011. Data
concerning the thyroid profile (levels of thyroid stimulating hormone, free thyroxine and free
triiodothyronine) and other typical stroke-related parameters were collected through

consultation of clinical records.

Results: Of 102 patients with determined levels of thyroid stimulating hormone and free
thyroxine, 18.6% had thyroid dysfunction, with 8.8% of hyperthyroid patients and 9.8% of
hypothyroid patients. Although thyroid stimulating hormone levels have proved tendentiously
higher in the group of independent patients at discharge, no statistically significant
differences were observed. A significant positive linear correlation was found between free
triiodothyronine levels and Barthel Index, with high levels of this hormone associated with a

higher degree of independence.

Conclusion: This study revealed a significant prevalence of previously unknown thyroid
dysfunction among patients admitted with a diagnosis of stroke. Although thyroid stimulating
hormone levels proved to be higher in the group of patients independent at discharge, no
difference was established with statistical certainty. It was suggested a role of free

triiodothyronine as a positive functional outcome marker among stroke patients.
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1. Introducao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte nos paises
industrializados, logo apds a doenca coronaria e o cancro '. Mais particularmente em
Portugal, o AVC representava, em 2008, a segunda principal causa de morte, apenas superada
pelo conjunto de todos os tumores, sendo bastante superior o nimero de mortes por doencas
cerebrovasculares (13,9%) relativamente as mortes de origem cardiaca isquémica (7,4%) 2. No
primeiro ano apds o AVC, 30% dos pacientes morrem, sendo que dos sobreviventes quase
metade permanecem dependentes, destacando-se o elevado grau de incapacidade que resulta
desta doenca .

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) define o AVC como a sindrome clinica de défice
cerebral focal (por vezes, global) de instalacdo subita, com duracdo superior a 24h, sem
qualquer causa aparente além da vascular. Cerca de 75-80% dos casos sdo atribuidos a
isquémia cerebral, 10-15% a hemorragia intracerebral primaria e 5-10% a hemorragia
subaracnoideia '

Varios fatores de risco foram ja identificados, entre os quais a presenca de Fibrilhacao
Auricular (FA), um fator de risco independente para a ocorréncia de AVC e a principal fonte
de AVC de origem cardioembélica, tendo em conta a sua elevada prevaléncia " 3. A associacdo
entre hipertiroidismo e um maior risco de desenvolvimento de FA encontra-se plenamente
estabelecida, sendo consequente ao aumento do ténus simpatico, mas também ao efeito
direto das hormonas tiroideias sobre o nédulo sinusal. Esse aumento do risco de FA encontra-
se também presente nos casos de hipertiroidismo subclinico, principalmente em idosos “.

Além do AVC de origem cardioembolica potenciado pela FA, outros mecanismos
poderao estar na base da associacao entre hipertiroidismo e a ocorréncia de AVC. A grande
maioria dos doentes hipertiroideus apresenta hipertensao sistolica e diminuicdo da pressao
diastélica e, consequentemente, aumento da pressao de pulso *. Também ja se encontra
demonstrada uma associacao direta e independente entre a funcao tiroideia e a espessura
intima-média carotidea, que podera refletir uma resposta adaptativa dos vasos ao stresse
hemodinamico induzido pelo aumento da frequéncia cardiaca e da pressdao de pulso na
presenca de hipertiroidismo °. Adicionalmente, a ativacdo plaquetaria induzida pelo
hipertiroidismo, a disfuncao endotelial vascular e a diminuicdo da atividade fibrinolitica no
sangue destes pacientes poderdo potenciar o risco tromboembélico 7.

Um estudo de coorte de 10 anos em individuos >60 anos, associou uma Unica medicao
de niveis séricos da Hormona Estimulante da Tir6ide Humana (TSH) baixa com um aumento da
mortalidade por doenca circulatéria e cardiovascular .

Também o hipotiroidismo tem sido estudado como predisponente a ocorréncia de AVC.
Apesar de ja ter sido associado a aterosclerose coronaria, ainda ndao foram desenvolvidos

grandes estudos no sentido de esclarecer o impacto do hipotiroidismo no desenvolvimento de
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aterosclerose noutros vasos, destacando-se, no entanto, a diminuicdo ja descrita da espessura
intima-média carotidea com a terapia de reposicao hormonal tiroideia do hipotiroidismo
clinico e subclinico °. Por outro lado, o hipotiroidismo esta associado aos fatores de risco
cardiovascular tradicionais, nomeadamente a aumentos marcados do colesterol LDL e
hipertensdo arterial (principalmente diastélica) °. Além disso, apresenta ainda efeitos
sinérgicos com o tabagismo no aumento do risco cardiovascular e foi também associado a
hiperhomocisteinemia, elevacao dos niveis de proteina C reativa (PCR) e disfuncao endotelial,
apesar de ainda nao totalmente esclarecido se originada pelo hipotiroidismo em si ou se pela
dislipidemia °.

Por outro lado, pacientes com hipotiroidismo subclinico apresentam tempos de
formacao de tampao plaquetario prolongados, o que podera constituir um fator protetor
contra o desenvolvimento de aterosclerose ’. Nesse mesmo sentido, niveis elevados de TSH
em idosos foram associados a um aumento da expectativa de vida '°. Um estudo retrospetivo
revelou que pacientes com AVC agudo com niveis de TSH a admissao > 10 pUl/mL tiveram AVC
de menor gravidade e melhores resultados pos-AVC, tendo sido sugerido um possivel papel da
reducao da resposta ao stresse, induzida pelo hipotiroidismo, como base desse efeito protetor
" Qutro estudo retrospetivo mostrou uma associacdo entre o hipotiroidismo subclinico a
admissao em pacientes com AVC isquémico e resultados funcionais mais favoraveis 2.

Neste contexto de incerteza, torna-se pertinente esclarecer a associacdao entre os
niveis de TSH e o progndstico funcional em doentes com AVC e determinar se os niveis desta
hormona poderao ser utilizados como marcador progndstico nesse contexto.

Assim, os objetivos principais deste estudo consistem em investigar a prevaléncia de
disfuncao tiroideia em pacientes com o diagnodstico de AVC e estudar a relacdo entre os niveis
de TSH, determinados durante o internamento destes pacientes, e o seu prognostico funcional
a alta. Como objetivos secundarios, pretende-se comparar o perfil tiroideu de pacientes com

os diferentes subtipos de AVC e estudar a relacao entre os niveis de TSH e outras variaveis.
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2. Metodologia

2.1.Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospetivo em pacientes internados na Unidade de Acidentes
Vasculares Cerebrais (U-AVC) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB).

2.2.Populagcao em estudo

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes internados na U-AVC do CHCB com o
diagnodstico de AVC agudo (isquémico ou hemorragico), no periodo compreendido entre 1 de
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2011. Foram excluidos do estudo todos os pacientes
admitidos na U-AVC com um diagnostico diferente, os pacientes que receberam alta com um
diagnostico diferente de AVC, os pacientes nao sujeitos a determinacao dos niveis séricos de
TSH ou T4L durante o internamento e os pacientes com diagndstico prévio de patologia da

tiréide sujeitos a reposicdo hormonal com levotiroxina ou a farmacoterapia anti-tiroideia.
2.3.Dados incluidos no estudo

A informacéo clinica referente a cada paciente incluido no estudo foi obtida através da
consulta dos respetivos processos clinicos. Essa consulta foi efetuada através do sistema
informatico SAM - Sistema de Apoio ao Médico®, um sistema de acesso restrito em uso no
CHCB. A analise dos resumos dos episodios de urgéncia, de todos os exames complementares
de diagnostico requisitados durante o internamento e dos relatorios de alta permitiu reunir os
seguintes conjuntos de dados:

1) Caracterizacao do AVC;

(

(2) Gravidade do AVC na admissao;

(3) Fatores de risco cardiovascular;

(4) Niveis de Fibrinogénio, D-dimeros e PCR;
(5) Perfil lipidico;

(6) Perfil tiroideu;

(7) Prognostico funcional;

(8) Mortalidade durante o internamento.
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2.3.1. Caracterizacao do AVC

Cada evento foi classificado segundo os subtipos: (1) Isquémico; (2) Hemorragico; (3)
Trombose Venosa Intracraniana (TVIC). Na categoria “Isquémico” foram incluidos o AVC
Isquémico e o Acidente Isquémico Transitorio (AIT).

A classificacdo etioldgica do AVC isquémico foi feita com recurso ao estudo Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ', que estabelece 5 subtipos etioldgicos de AVC
isquémico: (1) Cardioembodlico; (2) Aterosclerdtico; (3) Lacunar; (4) Indeterminado; (5)

Inabitual.

2.3.2. Gravidade do AVC na admissao

A gravidade do AVC na admissdao foi definida através da Escala NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) ™, uma escala com 11 paradmetros, cuja pontuacdo varia
entre 0 (normal) e 42 (AVC de gravidade maxima). A obtencao dos resultados desta escala foi

efetuada pela consulta da listagem de pacientes, elaborada pelo secretario da U-AVC.

2.3.3. Fatores de risco cardiovascular

Além da idade e sexo de cada paciente, os fatores de risco pesquisados foram: (1)
Hipertensao Arterial, assinalada como presente quando constante do processo como um
diagnostico médico prévio ou quando o paciente efetuava terapéutica anti-hipertensiva
anteriormente ao internamento; (2) Fibrilhacao Auricular, assinalada como presente quando
constante do processo como um diagnostico médico prévio ou se identificada no
eletrocardiograma realizado na admissao; (3) Diabetes Mellitus, assinalada como presente
quando constante do processo como um diagnostico médico prévio ou quando o paciente
efetuava terapéutica hipoglicemiante anteriormente ao internamento; (4) Cardiopatia
Isquémica, incluindo-se antecedentes de Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) e Angina; (5)
Claudicacéo intermitente; (6) Evento cerebrovascular prévio (ictus prévio), tendo-se incluido
episodios de AVC e também de AIT; (7) Habitos tabagicos, tendo-se identificado apenas os
fumadores ativos, independentemente da carga tabagica; (8) Habitos alcoodlicos, tendo-se
assinalado os pacientes com consumo diario de alcool, independentemente da quantidade

consumida.

2.3.4. Niveis de Fibrinogénio, D-dimeros e PCR

A partir do momento em que o paciente deu entrada no Servico de Urgéncia do CHCB, o
primeiro valor registado dos niveis de fibrinogénio, D-dimeros e PCR foi considerado

equivalente ao valor desses parametros na admissao.
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2.3.5. Perfil lipidico

Através da consulta das analises realizadas durante o internamento, foram registados os

valores dos niveis séricos de Colesterol Total, Colesterol LDL, Colesterol HDL e Triglicerideos.

2.3.6. Perfil tiroideu

Os niveis séricos de Hormona Estimulante da Tiréide Humana (TSH) ou tirotropina,
Tiroxina livre (T4L) e Triiodotironina livre (T3L) foram determinados por imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) - ARCHITECT TSH, ARCHITECT Free T4 e
ARCHITECT Free T3, respetivamente (ARCHITECT - Abbott Laboratories, EUA).

As bulas dos kits utilizados para a realizacao destes ensaios referem intervalos normais
compreendidos entre 0,35 e 4,94 pUl/mL para TSH (intervalo de confianca de 99%); 0,70 a
1,48 ng/dL para T4L (intervalo central de 99%); e 1,71 a 3,71 pg/mL para T3L (intervalo
central de 95%). Os fabricantes recomendam que cada laboratorio estabeleca o seu préprio
intervalo de normalidade ajustado ao conjunto de utentes que assiste, tendo em conta a
ampla variabilidade entre diferentes populacdes. Assim, para a realizacao deste trabalho,
foram considerados os intervalos de referéncia estabelecidos pelo Servico de Patologia Clinica
do CHCB: 0,30 a 3,94 pUl/mL para TSH; 0,95 a 1,57 ng/dL para T4L; e 2,42 a 4,36 pg/mL para
T3L.

Segundo as orientacdes da Direcao-Geral da Salde ", a avaliacdo da funcéo tiroideia
deve ser realizada pela determinacao conjunta dos niveis de TSH e T4L e, apenas em casos de
maior dificuldade diagndstica, auxiliada pelo doseamento de T3.

O hipotiroidismo primario é caracterizado por niveis de TSH elevados e de T4L e/ou T3
diminuidos - hipotiroidismo clinico - ou por TSH elevada com T4L e/ou T3 normais -
hipotiroidismo subclinico. O hipotiroidismo secundario cursa com T4L e/ou T3 diminuidas ou
no limite inferior do normal com TSH baixa, normal ou ligeiramente elevada.

Ja o hipertiroidismo primario é caracterizado por niveis de TSH diminuidos e de T4L
e/ou T3 elevados - hipertiroidismo clinico - ou por TSH suprimida com T4L e/ou T3 normais -
hipertiroidismo subclinico. Os raros tumores hipofisarios produtores de TSH ou a resisténcia as
hormonas tiroideias podem resultar em hipertiroidismo com niveis de TSH normais ou
elevados.

O subgrupo de pacientes em cujo internamento foram determinados os niveis de TSH e
T4L foi classificado segundo os niveis destas hormonas em: (1) Normotiroideu, (2)
Hipertiroideu e (3) Hipotiroideu.

Com base nos processos clinicos, foram ainda identificados os pacientes com
diagndstico prévio de disfuncao tiroideia sob terapéutica de reposicdo com levotiroxina ou em

tratamento com anti-tiroideus, tendo sido estes pacientes excluidos do estudo.
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2.3.7. Prognostico funcional

O prognostico funcional de cada doente foi determinado a partir das pontuacdes da
Escala Modificada de Rankin '® e do indice de Barthel "/, descritas pelos enfermeiros da U-AVC
no relatorio de alta. A Escala Modificada de Rankin classifica o nivel de dependéncia dos
doentes, podendo-se obter valores de 0 (sem sintomatologia) a 6 (0bito). Nesta escala, um
resultado de 0 a 2 indica que se trata de um paciente independente e um resultado de 3 a 6
diz respeito a pacientes com pelo menos algum grau de dependéncia. O indice de Barthel
pontua o desempenho dos pacientes em varias Atividades da Vida Diaria (AVD),
correspondendo um total =65 pontos a um paciente independente e um total inferior a esse
valor a um paciente dependente. Neste estudo, a variavel “progndstico” foi obtida entdo a
partir da associacdo entre as pontuacdes da Escala Modificada de Rankin e o indice de
Barthel, tendo-se classificado os pacientes como “Independentes” para pontuacdes <2 na
Escala de Rankin e 265 no Iindice de Barthel e como “Dependentes/Mortos” para pontuacées
>3 na Escala de Rankin e <65 no indice de Barthel. Nos casos em que apenas uma das escalas
se encontrava descrita no relatorio de alta, o resultado isolado dessa escala foi considerado
valido para classificar os doentes como “Independentes” ou “Dependentes/Mortos”. Nos casos
em que as escalas nao foram registadas no relatorio de alta, a classificacdo foi baseada nas
descricdes que constavam dos registos de enfermagem. Nas situacdes de conflito entre as
duas escalas (pontuacdes <2 na Escala de Rankin e <65 no indice de Barthel ou >3 na Escala de
Rankin e 265 no indice de Barthel) e na auséncia de registos de enfermagem, foi considerado

o resultado pontuado através do indice de Barthel.

2.3.8. Mortalidade durante o internamento

A mortalidade foi considerada apenas quando ocorreu durante o periodo de

internamento.

2.4. Andlise Estatistica

Os dados recolhidos a partir da consulta dos processos clinicos dos pacientes foram
organizados numa base de dados através do recurso ao software SPSS Statistics 15.0 ®, tendo
estes sido tratados e analisados estatisticamente também através deste software.

As variaveis foram tratadas como dicotomicas (sexo; antecedentes de hipertensao,
fibrilhacdo auricular, diabetes, cardiopatia isquémica e claudicacao intermitente; habitos
tabagicos e alcoolicos; evento cerebrovascular prévio; medicacdo atual para disfuncao
tiroideia; progndstico; mortalidade), categoricas (tipos de AVC; mecanismo etiologico; estado
de funcao tiroideia; diagnostico prévio de patologia tiroideia) e quantitativas (idade; niveis de

Fibrinogénio, D-dimeros e PCR medidos na admissao; niveis séricos de Colesterol Total,
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Colesterol LDL, Colesterol HDL e Triglicerideos; niveis de TSH, T4L e T3L; Escala de Rankin e
indice de Barthel a alta; pontuacdo na escala de NIHSS na admiss&o).

Os pacientes foram divididos em subgrupos segundo: o tipo de AVC (AVC isquémico vs
AVC hemorragico); o subtipo etiologico de AVC isquémico de acordo com a classificacao
TOAST (cardioembolico, aterosclerotico, lacunar, indeterminado e inabitual); o prognostico
funcional a alta (independentes vs dependente/mortos); a mortalidade apos o evento agudo
(sobreviventes vs mortos). Estes subgrupos foram comparados quanto as suas caracteristicas
através de testes paramétricos, como o teste t de Student ou o teste ANOVA, no caso de
variaveis continuas normais, ou com recurso a testes ndo paramétricos, nomeadamente o
teste U de Mann-Whitney ou o teste de Kruskal-Wallis, no caso de variaveis continuas nao
normais. O teste Kolgomorov Smirnof foi utilizado como teste de verificacdo da normalidade.
As variaveis nao continuas foram comparadas com recurso ao teste nao paramétrico de Qui-
quadrado de Pearson.

0 modelo de Regressdo Logistica Binaria - Método Forward Conditional foi utilizado
para determinar as variaveis independentemente associadas ao prognostico funcional a alta e
a mortalidade.

Os niveis de TSH, T4L e T3L foram correlacionados com outras variaveis em estudo

através da Correlacao de Spearman.
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas gerais da populacao

No periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2011, foram
internados na U-AVC do CHCB 748 pacientes. Apos exclusdo dos pacientes admitidos na U-AVC
com um diagnostico diferente de AVC agudo (isquémico ou hemorragico) e dos pacientes que
receberam alta com um diagnostico diferente de AVC, a base de dados inicial foi entao
construida com 485 pacientes.

Apos a elaboracao da base de dados, foram ainda excluidos os pacientes nao sujeitos a
determinacdo dos niveis séricos de TSH ou T4L durante o internamento (n=100) e os pacientes
com diagnostico prévio de patologia da tiroide sujeitos a reposicao hormonal com levotiroxina
ou a farmacoterapia anti-tiroideia (n=18), tendo adicionalmente sido excluido o Unico caso
identificado de AVC agudo por Trombose Venosa Intracraniana (TVIC). Esta selecao resultou
entdo numa base de dados final constituida por 366 pacientes.

Do total de 366 pacientes incluidos no estudo, 210 (57,4%) eram do sexo masculino e
156 (42,6%) do sexo feminino.

A distribuicado etaria da populacdo em estudo pode ser observada na figura 1.

Idade

95-100 | Homens Mulheres
90-94
85-89
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
30-34
25-29

30% 20% 10% 0% 10% 20% 30%

Figura 1: Distribuicdo etaria da populacao incluida no estudo, por sexo (em %).



Estudo da prevaléncia e do valor prognéstico da disfuncao tiroideia em pacientes com Acidente Vascular Cerebral

Quanto ao tipo de AVC, foi estabelecido o diagndstico de AVC isquémico em 332

pacientes (90,7%) e de AVC hemorragico em 34 pacientes (9,3%) (figura 2).

# Hemorragico

H Isquémico

® Cardioembolico
i Aterosclerotico
H Lacunar

# Indeterminado
1 Inabitual

Figura 2: Distribuicido da populacdo em estudo por tipo de AVC e por subtipo etiolégico do AVC

isquémico (n).

Na figura 2 é possivel ainda verificar que foram identificados 5 subtipos etioldgicos de
AVC isquémico com recurso a classificacdo etiolégica TOAST, sendo que 100 pacientes
apresentaram AVC de provavel origem cardioembdlica (27,3% do total de AVC), 36 pacientes
de provavel origem aterosclerotica (9,8% do total de AVC), 73 pacientes AVC de subtipo
lacunar (19,9% do total de AVC), 114 pacientes AVC de origem indeterminada (31,1% do total
de AVC) e 9 pacientes AVC de mecanismo inabitual (2,5% do total de AVC).

3.2. Caracteristicas da popula¢ao segundo o tipo de AVC:

AVC isquémico vs AVC hemorragico

A comparacdo das variaveis estudadas relativas ao grupo de pacientes com AVC
isquémico e ao grupo de pacientes com AVC hemorragico no que respeita as suas
caracteristicas basais clinicas, bioguimicas e de estilo de vida, além dos resultados apds o

AVC, esta representada na tabela 1.

3.3. Caracteristicas da populacdao com AVC isquémico, segundo o

subtipo

Considerando a amostra de pacientes com AVC isquémico (n=332), a comparacao das
caracteristicas basais clinicas, bioquimicas e de estilo de vida, além dos resultados apds o
AVC, dos pacientes dos varios subtipos etiolégicos definidos a partir da Classificacdo TOAST

para o AVC isquémico, encontra-se representada na tabela 2.



Tabela 1: Caracteristicas do grupo de pacientes com diagnostico de AVC isquémico e do grupo de
pacientes com diagnostico de AVC hemorragico. Estdao também representados os valores relativos a
significancia estatistica das relacoes (p value).

I'No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico U de Mann-Whitney e as variaveis estdo expressas
como [Psg [P5-P7s] (n)].

2 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico t de Student e as varidveis estdo expressas como
[média + desvio-padrao (n)].

131 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico de Qui-Quadrado de Pearson e as variaveis estao
expressas como [N (n)].

(n) representa o nimero total de pacientes analisados na variavel correspondente.

* Representa um valor estatisticamente significativo a p <0,05.

AVC Isquémico AVC Hemorragico p value
Idade, anos ! 77,00 [68,00-83,00] (n=332) 77,00 [71,75-81,00] (n=34) 0,961
Colesterol Total, mg/dL [} 187,00 [161,00-207,25] (n=322) 174,50 [155,75-204,50] (n=30) 0,360
Colesterol LDL, mg/dL 2 112,61 + 36,17 (n=321) 108,23 + 29,47 (n=30) 0,521
Colesterol HDL, mg/dL [" 45,00 [38,00-53,00] (n=322) 47,00 [42,50-56,00] (n=30) 0,251
Triglicerideos, mg/dL "] 121,00 [89,00-170,00] (n=321) 90,00 [63,00-130,25] (n=30)  0,004*
Fibrinogénio, mg/dL [ 318,79 + 85,33 (n=246) 302,27 + 73,93 (n=22) 0,380
D-dimeros, ng/mL ['] 395,70 [202,30-656,75] (n=157) 428,60 [318,13-497,40] (n=6) 0,864
PCR, mg/dL [ 0,40 [0,18-0,87] (n=303) 0,46 [0,23-1,20] (n=31) 0,277
TSH, pul/mL [ 1,47 [0,92-2,33] (n=331) 1,20 [0,90-1,90] (n=34) 0,149
T4 Livre, ng/dL ] 1,21 [1,04-1,34] (n=96) 1,10 [1,02-1,29] (n=6) 0,442
T3 Livre, pg/mL [ 2,46 + 0,46 (n=80) 2,49 + 0,27 (n=4) 0,921
indice de Barthel, pontos ["! 65,00 [30,00-95,00] (n=301) 10,00 [0,00-35,00] (n=31)  <0,001*

Fibrilhacdo Auricular, N 13 93 (n=290) 2 (n=23) 0,019*
Diabetes, N I*! 89 (n=313) 8 (n=30) 0,837
Hipertensdo Arterial, N [*! 267 (n=309) 29 (n=32) 0,502
Cardiopatia Isquémica, N [*! 52 (n=288) 2 (n=25) 0,202
Claudicacéo Intermitente, N 13 11 (n=134) 0 (n=12) 0,302
Tabagismo, N [! 39 (n=164) 4 (n=17) 0,982
Alcoolismo, N B! 57 (n=168) 7 (n=18) 0,674
Ictus prévio, N 31 83 (n=254) 5 (n=19) 0,567
Independéncia apos AVC, N B! 167 (n=323) 3 (n=32) <0,001*

NIHSS, pontos [ 4,00 [1,75-12,00] (n=94) 4,00 [2,00-12,00] (n=7) 0,877

Mortalidade, N [31 14 (n=332) 2 (n=34) 0,651
Estado Tiroideu, N 3]

Normotiroideu 78 (n=96) 5 (n=6)

Hipertiroideu 8 (n=96) 1 (n=6)

Hipotiroideu 10 (n=96) 0 (n=6)
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Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes em estudo segundo o subtipo de AVC isquémico, de acordo com
a classificacdo TOAST. Estao também representados os valores relativos a significancia estatistica das

relacoes (p value).

[ No estudo da relacéo usou-se o teste estatistico de Kruskal-Wallis e as variaveis estao expressas como

[Pso [P25-P75] (n)].

1 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico ANOVA e as variaveis estio expressas como [média +

desvio-padrao (n)].

BBl No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico de Qui-Quadrado de Pearson e as variaveis estao

expressas como [N (n)].
(n) representa o nimero total de pacientes analisados na variavel correspondente.
* Representa um valor estatisticamente significativo a p <0,05.

Cardioembolico Aterosclerotico Lacunar Indeterminado

Inabitual p value

79,50

73,00 72,00

[66,00-82,00]

78,00
Idade, anos !'!  [74,25-84,00]  [63,00-81,00] [70,00-83,00]
(n=100) (n=36) (n=73) (n=114)
181,00 189,00 193,00 187,00
1 [158,00-202,00] [164,00-221,00] [165,50-226,75] [161,00-207,00]
(n=95) (n=35) (n=72) (n=111)
106,45 + 32,43 123,66 + 50,20 120,94 + 40,09 109,05 + 30,25
(n=94) (n=35) (n=72) (n=111)
48,00 41,00 44,00 44,00
[43,00-58,00]  [37,00-46,00]  [35,00-50,75]  [36,00-53,00]
(n=95) (n=35) (n=72) (n=111)
97,50 128,00 138,50 123,00
[76,00-128,00] [109,00-152,00] [113,50-196,50] [86,00-187,00]
(n=94) (n=35) (n=72) (n=111)
326,59 + 89,31 317,29 + 77,32 315,36 + 75,18 314,65 + 94,04
(n=77) (n=24) (n=59) (n=77)
465,35 317,40 301,80 500,30
[257,70-854,60] [181,90-471,25] [197,00-699,50] [204,20-654,30]
(n=36) (n=16) (n=41) (n=56)
0,41 0,56 0,29 0,42
[0,17-1,11] [0,32-0,91] [0,17-0,59] [0,19-0,81]
(n=89) (n=33) (n=67) (n=105)
1,57 1,95 1,53 1,38
[0,93-2,62] [0,94-2,58] [1,04-2,12] [0,82-2,26]
(n=100) (n=36) (n=73) (n=113)
1,22 1,05 1,14 1,24
[1,00-1,49] [0,95-1,14] [0,92-1,25] [1,11-1,40]
(n=32) (n=9) (n=13) (n=37)
2,31+ 0,55 2,56 + 0,27 2,55 + 0,21 2,55 + 0,46
(n=26) (n=8) (n=9) (n=33)

Colesterol
Total, mg/dL

Colesterol
LDL, mg/dL 12!

Colesterol
HDL, mg/dL "]

Triglicerideos,
mg/dL "

Fibrinogénio,
mg/dL 2

D-dimeros,

ng/mL "

PCR, mg/dL "

TSH, pul/mLM

T4 Livre,
ng/dL ["!

T3 Livre,
pg/mL 2

59,00
[42,50-78,00]
(n=9)
187,00
[149,50-203,00]
(n=9)
111,11 £ 27,82
(n=9)
44,00
[41,00-47,00]
(n=9)
107,00
[78,50-136,00]
(n=9)
314,00 + 64,74
(n=9)
299,85
[152,45-949,25]
(n=8)
0,37
[0,11-3,19]
(n=9)

1,07
[0,53-1,55]
(n=9)

1,23
[1,20-1,28]
(n=5)
2,33+ 0,22
(n=4)

<0,001*

0,002*

<0,001*
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Cardioemboélico

55,00

Aterosclerético

62,50

Lacunar

75,00

Indeterminado Inabitual p value

65,00 57,50

Barthel,

pontos [']

NIHSS,

pontos [

Fibrilhacao

Auricular, N 3
Diabetes, N I*!

Hipertensao
Arterial, N [3!
Cardiopatia
Isquémica, N [*!
Claudicacao
Intermitente,
N B3]
Tabagismo,

N [31
Alcoolismo,

N B3]

Ictus prévio,

N (3]
Independéncia
apos AVC, N [
Mortalidade,

N 31

Estado
Tiroideu, N [3!
Normotiroideu
Hipertiroideu

Hipotiroideu

[10,00-85,00]
(n=89)
6,00
[2,00-15,00]
(n=33)

81 (n=94)

21 (n=92)

79 (n=94)

24 (n=84)

6 (n=32)

11 (n=46)

16 (n=50)

29 (n=70)

39 (n=95)

6 (n=100)

23 (n=32)
4 (n=32)
5 (n=32)

[30,00-95,00]
(n=34)
3,50
[1,75-7,75]
(n=6)

0 (n=28)

11 (n=34)

31 (n=33)

2 (n=30)

0 (n=13)

[60,00-95,00]
(n=67)
2,00
[2,00-4,00]
(n=24)

0 (n=70)

26 (n=71)

61 (n=70)

5 (n=68)

2 (n=51)

[25,00-100,00] 0,013
(n=103)
4,00
[1,00-12,00]
(n=31)

[30,00-100,00]
(n=8)

(n=0)

12 (n=90) 0 (n=8)
29 (n=107)

91 (n=104)

20 (n=97)

8 (n=53)

15 (n=53)

32 (n=85)

58 (n=112)

7 (n=114)
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Para além dos resultados presentes na tabela, é de salientar que os subtipos etiologicos
diferiram significativamente no que diz respeito a faixa etaria atingida, evidenciando-se
principalmente o subtipo inabitual com uma mediana de idades significativamente inferior a
dos restantes subtipos (informacao nao apresentada na tabela).

Observaram-se diferencas estatisticamente significativas nos parametros triglicerideos,
colesterol LDL e colesterol HDL, com destaque dos pacientes do subtipo cardioembdlico por
apresentarem valores significativamente maiores de colesterol HDL e menores de
triglicerideos relativamente aos pacientes com AVC dos subtipos aterosclerotico, lacunar e
indeterminado, além de menores valores de colesterol LDL em relacdo aos subtipos
aterosclerotico e lacunar (informacao nao apresentada na tabela).

Em relacdo aos seus antecedentes patologicos, os subgrupos populacionais diferiram
significativamente em relacdo a prevaléncia de FA, cardiopatia isquémica e antecedentes de
evento cerebrovascular prévio. Os antecedentes de FA apenas se revelaram presentes nos
subtipos cardioembdlico e indeterminado. Um numero significativamente maior de pacientes
com AVC dos subtipos cardioembodlico e indeterminado apresentou antecedentes de
cardiopatia isquémica, comparativamente aos subtipos aterosclerdtico e lacunar (informacéo
nao apresentada). O nimero de casos com antecedentes de evento cerebrovascular prévio
mostrou-se significativamente inferior no subtipo lacunar, relativamente aos subtipos
cardioembolico e indeterminado (informacdo nao apresentada). O nUmero de pacientes
também foi inferior no subtipo aterosclerotico, apesar de nao estatisticamente significativo.

0 indice de Barthel mostrou-se significativamente inferior entre os pacientes do subtipo
cardioembolico relativamente aos pacientes do subtipo lacunar, o que se refletiu num
prognostico significativamente pior no primeiro grupo (informacdo nao apresentada). Ainda
gque na auséncia de diferenca estatisticamente significativa, os valores do subtipo
cardioembolico foram inferiores aos de todos os outros subtipos.

Relativamente ao perfil tiroideu, os niveis de T4L diferiram significativamente entre os
subtipos, com niveis significativamente inferiores nos subtipos aterosclerotico e lacunar
relativamente ao subtipo indeterminado, sendo os niveis no subtipo aterosclerotico também
inferiores aos do subtipo inabitual (informacao nao apresentada).

No subgrupo de pacientes com determinacao dos niveis de TSH e T4L, verificou-se que
18,75% dos pacientes apresentaram disfuncao tiroideia, nao havendo destaque para nenhum
dos subgrupos, com diagnostico de hipertiroidismo em 8 pacientes e hipotiroidismo em 10
pacientes. Apesar de nao se terem observado diferencas estatisticamente significativas entre
os subtipos TOAST no que concerne ao estado tiroideu, os casos de hipertiroidismo ocorreram
apenas nos subtipos cardioembolico e indeterminado. Procedeu-se a analise de cada caso
individualmente para investigar os antecedentes de FA entre estes pacientes, tendo-se
verificado que estes antecedentes se encontravam presentes apenas entre os pacientes do

subtipo cardioembolico, mas ndo do subtipo indeterminado (informacao nao apresentada).
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Os casos de hipotiroidismo ocorreram nos subtipos cardioembdlico, aterosclerotico,
lacunar e indeterminado. Novamente, todos os casos de etiologia cardioembolica

apresentavam antecedentes de FA (informacao nao apresentada).

3.4. Caracteristicas da populacdao com AVC isquémico, segundo o

prognostico

Considerando a amostra de pacientes com AVC isquémico (n=332), a comparacao entre
as caracteristicas basais clinicas, bioquimicas e de estilo de vida, além dos resultados apos o
AVC, dos pacientes independentes nas AVD a alta relativamente aos pacientes dependentes
nessas atividades a alta, esta presente na tabela 3.

Quanto ao estudo do prognostico da populacdo incluida no estudo, 11 pacientes nao
apresentaram qualquer registo da Escala de Rankin ou do indice de Barthel nos seus relatérios
de alta. Dos restantes 355 pacientes, verificou-se que 47,89% foram classificados como
independentes e 52,11% foram classificados como dependentes ou morreram durante o
internamento.

Pretendeu-se ainda analisar se as caracteristicas da populacdo em estudo estavam
associadas de forma independente com o seu prognostico a alta. Apos ponderacdo para FA,
idade, colesterol total, antecedentes de evento cerebrovascular prévio, fibrinogénio e PCR,
apenas as variaveis FA e idade mantiveram a associacdao encontrada. Observa-se, portanto,
que a FA (HR=2,774; p=0,012; [IC 95%: 1,255 - 6,132]) e a idade (HR=1,051; p=0,002; [IC 95%:

1,018 - 1,085]) sdo os Unicos fatores independentes associados ao progndstico apdos AVC.

3.5. Caracteristicas da populacdao com AVC isquémico, segundo a

mortalidade

Considerando a amostra de pacientes com AVC isquémico (n=332), procedeu-se a
comparacao das caracteristicas basais clinicas, bioquimicas e de estilo de vida dos pacientes
sobreviventes a ocorréncia do AVC com os pacientes que faleceram na U-AVC, que pode ser
observada na tabela 4.

Além dos resultados presentes na tabela, pretendeu-se ainda analisar se as
caracteristicas da populacdo em estudo estavam associadas de forma independente com a
mortalidade. Apds ponderacao para FA, idade, colesterol total e antecedentes de cardiopatia

isquémica, nenhuma variavel manteve a associacao encontrada.
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Tabela 3: Caracteristicas do grupo de pacientes independentes nas atividades da vida diaria (AVD) a alta
e do grupo de pacientes dependentes nas AVD a alta, ap6s AVC isquémico. Estdo também representados
os valores relativos a significancia estatistica das relacoes (p value).

[ No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico U de Mann-Whitney e as variaveis estdo expressas
como [Psg [P5-P7s] (n)].

2 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico t de Student e as varidveis estdo expressas como
[média + desvio-padrao (n)].

131 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico de Qui-Quadrado de Pearson e as variaveis estao
expressas como [N (n)].

(n) representa o nimero total de pacientes analisados na variavel correspondente.

* Representa um valor estatisticamente significativo a p <0,05.

Independente Dependente
Idade, anos ! 74,00 [66,00-80,00] (n=167) 80,00 [73,00-85,00] (n=156)
Colesterol Total, mg/dL ["! 190,50 [166,25-213,75] (n=164) 180,00 [151,50-202,00] (n=149)
Colesterol LDL, mg/dL 2 115,26 + 35,455 (n=164) 109,86 + 37,601 (n=148)
Colesterol HDL, mg/dL [" 45,00 [39,00-53,00] (n=164) 44,00 [37,00-54,00] (n=149)
Triglicerideos, mg/dL '] 128,50 [99,25-181,00] (n=164) 111,00 [83,00-144,50] (n=148)
Fibrinogénio, mg/dL 1% 305,42 + 79,63 (n=124) 332,31 + 90,64 (n=116)
D-dimeros, ng/mL ['] 301,80 [189,85-621,35] (n=93) 494,85 [267,55-887,20] (n=62)
PCR, mg/dL "] 0,38 [0,19-0,67] (n=150) 0,43 [0,18-1,37] (n=144)
TSH, pul/mL [ 1,53 [1,05-2,38] (n=167) 1,38 [0,84-2,32] (n=155)
T4 Livre, ng/dL ] 1,19 [1,02-1,37] (n=44) 1,22 [1,04-1,34] (n=51)
T3 Livre, pg/mL [ 2,65 + 0,41 (n=39) 2,28 + 0,43 (n=40)
indice de Barthel, pontos ["! 95,00 [78,75-100,00] (n=158) 30,00 [5,00-50,00] (n=143)
NIHSS, pontos [ 2,00 [1,00-3,00] (n=45) 11,00 [4,00-15,00] (n=47)
Fibrilhacdo Auricular, N 13 35 (n=152) 54 (n=129)
Diabetes, N I*! 46 (n=161) 40 (n=143)
Hipertensdo Arterial, N [*! 139 (n=161) 119 (n=139)
Cardiopatia Isquémica, N [*! 29 (n=148) 23 (n=132)
Claudicacéo Intermitente, N [*! 3 (n=68) 7 (n=62)

Tabagismo, N [! 26 (n=85) 12 (n=74)

Alcoolismo, N [3! 37 (n=86) 18 (n=76)

Ictus prévio, N 31 34 (n=132) 47 (n=116)
Estado Tiroideu, N [3!
Normotiroideu 38 (n=44) 39 (n=51)
Hipertiroideu 4 (n=44) 4 (n=51)
Hipotiroideu 2 (n=44) 8 (n=51)
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Tabela 4: Caracteristicas do grupo de pacientes sobreviventes a ocorréncia do AVC isquémico e do grupo
de pacientes que faleceram no internamento na U-AVC. Estdao também representados os valores
relativos a significancia estatistica das relacdes (p value).

[ No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico U de Mann-Whitney e as variaveis estdo expressas
como [Psg [P5-P7s] (n)].

2 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico t de Student e as varidveis estdo expressas como
[média + desvio-padrao (n)].

131 No estudo da relacdo usou-se o teste estatistico de Qui-Quadrado de Pearson e as variaveis estao
expressas como [N (n)].

(n) representa o nimero total de pacientes analisados na variavel correspondente.

* Representa um valor estatisticamente significativo a p <0,05.

Mortalidade Sim Nao p value

Idade, anos "] 85,00 [80,00-88,50] (n=14) 77,00 [68,00-82,00] (n=318)  0,001*

Colesterol Total, mg/dL ["! 141,00 [127,00-192,00] (n=13) 187,00 [163,00-208,00] (n=309) 0,015*
Colesterol LDL, mg/dL 2 87,75 + 29,02 (n=12) 113,57 + 36,12 (n=309) 0,015*
Colesterol HDL, mg/dL [" 52,00 [36,50-63,00] (n=13) 45,00 [38,00 - 53,00] (n=309) 0,331
Triglicerideos, mg/dL '] 84,00 [69,50-138,00] (n=12) 121,00 [92,00-170,50] (n=309)  0,042*
Fibrinogénio, mg/dL [ 338,58 + 116,55 (n=12) 317,78 + 83,63 (n=234) 0,411
D-dimeros, ng/mL ['] 558,00 [270,30-751,90] (n=7) 374,50 [199,45-645,28] (n=150) 0,363
PCR, mg/dL [ 0,49 [0,17-1,99] (n=14) 0,40 [0,19-0,86] (n=289) 0,624
TSH, pul/mL [ 1,06 [0,73-2,24] (n=14) 1,48 [0,95-2,34] (n=317) 0,343
T4 Livre, ng/dL " 1,03 [0,95-1,20] (n=5) 1,22 [1,06-1,36] (n=91) 0,094
T3 Livre, pg/mL 2 2,30 + 0,20 (n=3) 2,47 + 0,46 (n=77) 0,520
NIHSS, pontos [ 8,00 [6,00-14,00] (n=7) 3,00 [1,00-11,00] (n=87) 0,025*
Fibrilhacdo Auricular, N ! 5 (n=11) 88 (n=279) 0,332
Diabetes, N I3 2 (n=11) 87 (n=302) 0,443
Hipertensao Arterial, N [*! 9 (n=12) 258 (n=297) 0,240
Cardiopatia Isquémica, N [*! 4 (n=10) 48 (n=278) 0,066
Claudicacéo Intermitente, N [! 0 (n=3) 11 (n=131) 0,600
Tabagismo, N [! 0 (n=6) 39 (n=158) 0,163
Alcoolismo, N [ 0 (n=5) 57 (n=163) 0,104
Ictus prévio, N 31 4 (n=10) 79 (n=244) 0,614
Estado Tiroideu, N 3

Normotiroideu 5 (n=5) 73 (n=91)

Hipertiroideu 0 (n=5) 8 (n=91)

Hipotiroideu 0 (n=5) 10 (n=91)
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3.6.Niveis de TSH, T4L e T3L na populacdao com AVC isquémico

Outro dos objetivos do presente estudo consistia em analisar a relacdo entre os niveis
de TSH e outras variaveis continuas em estudo. Considerando a amostra de pacientes com
AVC isquémico (n=332), procedeu-se ao estudo da correlacao entre os niveis de TSH, T4L e
T3L e a idade, os niveis de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerideos,
fibrinogénio, D-dimeros e PCR, e as pontuacdes no indice de Barthel e Escala de NIHSS, o que

se apresenta na tabela 5.

Tabela 5: Correlacdo entre os niveis de TSH, T4L e T3L e outras variaveis em estudo no grupo de
pacientes com AVC isquémico. As variaveis foram correlacionadas através da Correlacdo Spearman.
Estdo também representados os valores relativos a significancia estatistica das relacdées (p). R:
Coeficiente de correlacao.

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.

** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

Idade

Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicerideos
Fibrinogénio
D-dimeros

PCR

indice de Barthel

NIHSS

R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
R
p
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De acordo com a analise dos dados, constata-se que os niveis de TSH nao se
correlacionam linearmente com a idade, nem com os valores de triglicerideos, fibrinogénio,
D-dimeros ou PCR. Também nao se correlacionam com o indice de Barthel, um determinante
do prognostico funcional. Da mesma forma, nao se verifica a existéncia de correlacao entre os
niveis de TSH e antecedentes de hipertensao, fibrilhacao auricular, diabetes, cardiopatia
isquémica e claudicacao intermitente, habitos tabagicos e alcoolicos, historia de evento
cerebrovascular prévio, progndstico ou mortalidade (informacado nao apresentada). Por outro
lado, observa-se uma correlagao linear positiva significativa entre os niveis de TSH e os niveis
de colesterol total, colesterol HDL e colesterol LDL. Uma correlacao inversa mais forte
observa-se ainda entre os niveis de TSH e a pontuacado na escala de NIHSS.

Os niveis de T4L n&do se correlacionam linearmente com qualquer uma das variaveis
estudadas.

Por outro lado, os niveis de T3L correlacionam-se linearmente de forma positiva com os
niveis de triglicerideos e, ainda mais intensamente, com o indice de Barthel. Correlacionam-
se também inversamente com a idade, os niveis de fibrinogénio e D-dimeros e a pontuacao na

escala de NIHSS, observando-se para esta Ultima a correlacao mais forte.

18



Estudo da prevaléncia e do valor prognéstico da disfuncao tiroideia em pacientes com Acidente Vascular Cerebral

4. Discussao

No presente estudo, foram incluidos 366 pacientes internados na U-AVC do CHCB,
durante o periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2011, com o
diagnostico de AVC, isquémico ou hemorragico, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao descritos no capitulo da Metodologia.

O presente trabalho procurou primariamente investigar a prevaléncia de disfuncao
tiroideia em pacientes com o diagnéstico de AVC. Observou-se que, considerando o subgrupo
com determinacdo dos niveis de TSH e de T4L durante o internamento, valores estes
essenciais para poder estabelecer o estado tiroideu de cada paciente, 18,6% dos pacientes
com o diagnostico de AVC (isquémico ou hemorragico) apresentavam disfuncao tiroideia
durante o seu internamento na U-AVC, com 8,8% apresentando hipertiroidismo e 9,8%
hipotiroidismo. Considerando que em apenas um caso o diagndstico de disfuncao tiroideia
tinha sido estabelecido anteriormente, sem que, no entanto, tenha havido recurso a
terapéutica, o que excluiria o caso deste estudo, estes dados apontam para uma consideravel
prevaléncia de disfuncao tiroideia previamente desconhecida entre as vitimas de AVC. Estes
resultados estdo de acordo com o trabalho de Bengtsson et al. '® em que se observou uma
elevada prevaléncia de disfuncdo tiroideia nao diagnosticada entre pacientes com AVC
isquémico.

Outro dos objetivos principais do presente estudo consistia na investigacao da relacao
entre os niveis de TSH determinados durante o internamento na U-AVC e o progndstico
funcional a alta. Apesar de nao se ter observado uma diferenca estatisticamente significativa,
os niveis de TSH determinados durante o internamento mostraram-se superiores no grupo de
pacientes independentes a alta. Também estes resultados sdo consistentes com o trabalho de
Gussekloo et al. °, que encontrou uma relacéo significativa entre niveis elevados de TSH e
uma desaceleracao do aumento da incapacidade nas AVD instrumentais ao longo dos anos,
durante o seguimento de individuos idosos. Este estudo foi ainda consensual com o trabalho
de Baek et al. ", realizado numa amostra de pacientes com AVC isquémico, que mostrou
melhores resultados funcionais num grupo de pacientes com hipotiroidismo subclinico e,
portanto, com elevados niveis de TSH, relativamente a um grupo de pacientes com funcéo

tiroideia normal. Tal como Alevizaki et al. "

, estes autores atribuem estes resultados ao
desenvolvimento de uma tolerancia ao stresse, anterior a ocorréncia do AVC, em pacientes
com hipotiroidismo subclinico, com consequente enfraquecimento da resposta ao stresse por
diminuicdo da sensibilidade a estimulacdo adrenérgica '>. A ocorréncia prévia de acidentes
isquémicos transitorios poderia funcionar como o mecanismo indutor do desenvolvimento

desse fendémeno de dessensibilizacdo .

Essa sugestao, contudo, contraria os resultados
encontrados no presente estudo no que respeita a maior prevaléncia de eventos

cerebrovasculares prévios no grupo de pacientes dependentes a alta, resultado que sugere
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uma associacao entre a recorréncia de um evento cerebrovascular € um pior prognostico a
alta. Além do efeito de um condicionamento prévio, Baek et al. 2 destacam também um
possivel papel da diminuicdo da taxa metabdlica induzida pelo hipotiroidismo, que poderia
atuar como um mecanismo protetor das células cerebrais perante um contexto de isquémia.
Por outro lado, uma possivel explicacdo para o melhor prognéstico funcional a alta
encontrado entre os pacientes com niveis superiores de TSH no presente estudo consiste na
menor gravidade do AVC observada nestes pacientes, uma vez que foi encontrada uma
correlacao linear inversa entre os niveis de TSH e a pontuacao na escala de NIHSS, tendo-se,
portanto, verificado menores pontuacoes nesta escala e, consequentemente, AVCs de
gravidade menor entre os pacientes com niveis mais elevados de TSH. Novamente, estes
resultados estao de acordo com o descrito por Alevizaki et al. "', que encontraram AVCs de
menor gravidade entre pacientes com niveis mais elevados de TSH.

Quando comparados os pacientes diagnosticados com AVC isquémico independentes e
dependentes nas AVD a alta, apenas os niveis de T3L foram significativamente diferentes,
com valores inferiores no grupo de pacientes dependentes. No mesmo sentido, foi encontrada
uma correlacdo linear positiva significativa entre os niveis de T3L e o indice de Barthel, isto
€, um maior indice de independéncia para niveis elevados de T3L. Estes resultados estdo de
acordo com o descrito por Gussekloo et al. '°, que encontraram uma associacdo significativa
entre baixos niveis de T3L e um pior desempenho funcional, assim como um aumento
acelerado da incapacidade nas AVD ao longo dos anos, durante o seguimento de individuos
idosos. Contudo, da mesma forma que se observou para a TSH, foi encontrada uma correlacao
linear inversa significativa forte entre os niveis de T3L e a pontuacao na escala de NIHSS,
observando-se, portanto, AVCs de menor gravidade entre os pacientes com niveis mais
elevados de T3L, o que poderia explicar o melhor prognéstico funcional destes doentes a alta.
Também a idade foi correlacionada negativamente de forma significativa com os niveis de
T3L, podendo a idade inferior dos pacientes com niveis mais elevados de T3L contribuir para o
melhor prognéstico funcional destes pacientes.

No subgrupo de pacientes com determinacao dos niveis de TSH e T4L, verificou-se que
13,6% dos pacientes do grupo independente apresentaram disfuncao tiroideia
comparativamente a 23,5% no grupo dependente. No subgrupo do hipertiroidismo verificou-se
um igual nimero de casos entre os dois grupos, mas no subgrupo do hipotiroidismo
verificaram-se mais casos no grupo dependente. Apesar destes resultados parecerem opor-se
ao efeito dos niveis de TSH no prognostico anteriormente descrito, o reduzido nimero de
pacientes com hipotiroidismo dificulta a retirada de conclusoes. Tendo em conta que todos os
pacientes incluidos no estudo foram sujeitos a determinacdo dos niveis de TSH, mas nem
todos apresentavam determinacdes de T4L, necessaria para caracterizar os pacientes segundo
a funcao tiroideia, os resultados relativos aos niveis de TSH serdo mais fiaveis e relevantes do
que os resultados que respeitam a caracterizacao dos grupos segundo a funcao tiroideia.

No que concerne a mortalidade, nao foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas nos niveis de TSH, T4L e T3L entre o grupo de pacientes sobreviventes e o grupo
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de pacientes que faleceram durante o internamento na U-AVC. No subgrupo de pacientes com
determinacdo dos niveis de TSH e T4L (n=96), nenhuma morte foi registada nos grupos de
pacientes hipotiroideus e hipertiroideus, relativamente a 5 mortes registadas no grupo de
pacientes normotiroideus. Apesar destas diferencas, o reduzido niUmero de mortes impede a
realizacao de inferéncias a partir destes resultados.

Secundariamente, procurou-se comparar o perfil tiroideu de pacientes com os
diferentes subtipos de AVC e, ainda, estudar a relacdo entre os niveis de TSH e outras
variaveis.

Ndao se observaram diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia de
disfuncao tiroideia entre os tipos de AVC isquémico e hemorragico, assim como entre os cinco
subtipos de AVC isquémico determinados pela classificacdo TOAST. Contudo, os 8 casos de
hipertiroidismo encontrados no grupo de pacientes com AVC isquémico dividiram-se
equitativamente entre os subtipos cardioembolico e indeterminado, com auséncia de casos de
hipertiroidismo nos restantes subgrupos. Quando analisados esses casos, observou-se que 0s
pacientes hipertiroideus classificados no subtipo cardioembdlico apresentavam antecedentes
de FA, mas, por outro lado, os pacientes hipertiroideus classificados no subtipo indeterminado
nao apresentavam tais antecedentes. Assim, enquanto nalguns pacientes o mecanismo que
mais provavelmente tera conduzido a ocorréncia do episodio cerebrovascular é a FA, noutros
pacientes outros mecanismos terao sido mais relevantes.

De facto, varios estudos anteriores estabeleceram uma associacao plena entre o
hipertiroidismo e a ocorréncia de FA, apontando a elevacdo da pressdo na auricula esquerda,
a isquémia em consequéncia da frequéncia cardiaca acelerada e o aumento da atividade
ectopica induzido pelas hormonas tiroideias como os fendmenos que estarao na base dessa
ocorréncia “ *°.

Com efeito, as hormonas tiroideias induzem um aumento da frequéncia cardiaca em
repouso, além de exacerbarem o normal incremento da mesma face a situacdes de exercicio
fisico, sendo estes efeitos exercidos nao s6 através de um aumento do tonus simpatico
adrenérgico, como também por um efeito direto das hormonas tiroideias na frequéncia de
disparo do nddulo sinusal *. O hipertiroidismo foi ainda associado a um aumento da atividade
ectopica supraventricular, possivelmente pela ativacdo de focos arritmogénicos pelas
hormonas tiroideias . Observa-se ainda um aumento da massa ventricular esquerda, com
consequente lentificacdo do relaxamento ventricular e prejuizo do seu enchimento e, em
dltima analise, aumento secundario da pressao auricular esquerda * '°.

Além de fornecerem uma explicacdo dos mecanismos fisiopatolégicos que estdao na
génese da FA induzida pelo hipertiroidismo, os estudos sobre os efeitos cardiovasculares das
hormonas tiroideias relatam ainda que os pacientes hipertiroideus apresentam uma pressao
de pulso aumentada, por aumento da pressdo sistolica e diminuicdo da pressao diastdlica,
com marcado aumento do débito cardiaco *.

Além destes efeitos cardiovasculares, as hormonas tiroideias desempenham também um

papel no equilibrio entre a coagulacdo e a fibrinolise, sendo que o hipertiroidismo ja foi
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associado a um estado hipercoagulavel e hipofibrinolitico e, portanto, a um risco aumentado
de trombose %. O trabalho de Homoncik et al. ” mostrou que a elevacdo do Fator de von
Willebrand induzida pelo hipertiroidismo esta relacionada com a potenciacao da funcao das
plaquetas e formacdo de tampao plaquetario.

Adicionalmente, o trabalho de Volzke et al. °

revelou uma associacao linear entre a
funcao tiroideia e a espessura intima-média carotidea, com maior espessura detetada em
pacientes com baixos niveis de TSH e individuos com hipertiroidismo, podendo esta situacao
traduzir uma resposta adaptativa da parede vascular ao stresse hemodinamico induzido pelo
hipertiroidismo. Tendo sido jA demonstrada a ativacdo do sistema renina-angiotensina no
contexto do hipertiroidismo, a angiotensina Il podera também contribuir para este fenomeno,
ao estimular o crescimento das células do mUsculo liso vascular, com consequente hipertrofia
vascular e aumento da rigidez dos vasos * °.

Estes dados apontam para um possivel papel de outros fatores além da FA,
nomeadamente a hipertensao (o principal fator de risco modificavel para o AVC isquémico), o
estado de hipercoagulabilidade e o aumento da rigidez e da espessura intima-média
carotidea, na etiologia do AVC isquémico em pacientes com hipertiroidismo. Tais fatores
poderao estar na base dos casos de AVC em pacientes hipertiroideus sem antecedentes de FA
observados no presente estudo.

Por outro lado, os casos de hipotiroidismo dividiram-se entre os subtipos
cardioembolico, aterosclerotico, lacunar e indeterminado, destacando-se que todos os casos
de etiologia cardioembolica apresentavam antecedentes de FA.

O risco cerebrovascular associado ao hipotiroidismo tem sido imputado principalmente
aos fatores de risco tradicionais, nomeadamente aos seus efeitos sobre o perfil lipidico e
sobre a tensao arterial, e tais efeitos poderiam ter contribuido para a génese dos episodios de
AVC n&o-cardioembdlico entre os pacientes com hipotiroidismo observados no presente
estudo.

Com efeito, o hipotiroidismo tem um grande impacto no metabolismo dos lipidos,
encontrando-se principalmente niveis elevados de colesterol total e colesterol LDL nesses
pacientes, tendo-se também destacado um aumento da oxidacdo do colesterol plasmatico
induzido pelo hipotiroidismo °. O presente estudo corrobora o conhecimento atual nesta area,
na medida em que se encontrou uma correlacao linear positiva significativa entre os niveis de
TSH e os niveis de colesterol total, colesterol HDL e colesterol LDL.

Adicionalmente, pacientes com hipotiroidismo apresentam hipertensao sistémica, uma
consequéncia do aumento da resisténcia vascular periférica e da rigidez arterial, podendo o
altimo resultar do mixedema hipotiroideu *.

Além destes efeitos, o hipotiroidismo parece ter ainda um efeito sinérgico com o
aumento do risco cardiovascular induzido pelo tabagismo, tendo sido sugerido que este Gltimo
enfraquece a acdo das hormonas tiroideias, ja em si reduzidas pelo hipotiroidismo °.
Encontra-se ainda descrita uma associacao entre o hipotiroidismo e disfuncao endotelial,

sendo, contudo, dificil discernir se originada pelo hipotiroidismo em si ou se pela dislipidemia
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associada a diminuicdo dos niveis das hormonas tiroideias neste contexto °. Adicionalmente,
foram descritas ligeiras elevacdes dos niveis de homocisteina, sendo a hiperhomocisteinemia,
pelos seus efeitos aterogénicos e protrombdticos, um fator de risco estabelecido para a

ocorréncia de AVC isquémico * %

. Os elevados niveis de PCR descritos em pacientes com
hipotiroidismo poderiam igualmente contribuir para a aterogénese °.

Quanto a incidéncia de AVC cardioembolico entre os pacientes com hipotiroidismo, as
evidéncias sao mais escassas. Estudos em animais relataram uma associacdo entre ambos os
tipos de disfuncao tiroideia, hipotiroidismo e hipertiroidismo, e a ocorréncia de FA, embora
através de diferentes mecanismos, tendo sido sugerido que a fibrose auricular desempenha
um importante papel nos animais hipotiroideus ?2. Por outro lado, apesar do hipotiroidismo se
encontrar associado a varios fatores de risco cardiovasculares para a FA, além de induzir
alteracbes cardiacas que aumentam o risco de FA, nomeadamente aumento da massa
ventricular esquerda e rigidez do miocardio, uma coorte de 10 anos nao conseguiu demonstrar
uma associacdo entre hipotiroidismo e FA 2. Assim, ndo se encontram evidéncias que liguem
a ocorréncia destes casos de AVC cardioembolico ao hipotiroidismo em si mesmo.

Pela analise dos resultados obtidos, foi também possivel observar que os niveis de T4L
diferiram significativamente entre os subtipos, com niveis significativamente inferiores nos
subtipos aterosclerotico e lacunar relativamente ao subtipo indeterminado, além de niveis no
subtipo aterosclerotico também inferiores aos do subtipo inabitual, mas nao se evidenciaram
diferencas nos niveis de TSH ou T3L. Apesar de ndo se encontrar na literatura qualquer
resultado no que diz respeito aos niveis de T4L segundo o subtipo de AVC isquémico, pela
analise dos resultados obtidos neste trabalho é possivel verificar que, apesar da amostra ser
reduzida e nao se poderem tirar conclusées com elevado grau de certeza, estes resultados
fortemente sugerem a influéncia dos niveis de T4L na ocorréncia de determinados subtipos de
AVC isquémico. Sabendo-se que os subtipos aterosclerotico e lacunar partilham fatores de
risco, nomeadamente a dislipidemia, poderia sugerir-se uma possivel relacao entre baixos
niveis de T4L e uma maior incidéncia de tais fatores de risco. Ainda que no presente estudo
ndo tenha sido encontrada uma correlacao significativa entre os niveis de T4L e os niveis dos
lipidos séricos, observou-se uma correlacao inversa entre os niveis de T4L e os niveis de
colesterol total e de triglicerideos, o que vai de encontro a hipotese sugerida.

Além de exploradas as hipoteses relacionadas a uma possivel associacdo entre a funcao
tiroideia e o AVC, procedeu-se a uma analise sumaria da epidemiologia, caracteristicas
clinicas e bioquimicas e estilos de vida da populacao incluida no presente estudo.

Mediante a analise dos resultados obtidos, torna-se evidente um predominio da
incidéncia de AVC no grupo etario dos 80 aos 84 anos, em ambos 0s sexos, o que corrobora os
dados provenientes de outros estudos ', onde a idade é identificada como o fator de risco
mais importante para a incidéncia de AVC, com aumento do risco para mais do dobro a cada
década de vida, a partir dos 55 anos, para ambos os sexos. Os mesmos estudos apontam o
género masculino como um fator de risco ndo modificavel da ocorréncia de AVC e, de facto,

também neste trabalho se verificou um predominio da populacdo masculina (57,4%) entre os
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pacientes internados na U-AVC. Observando a piramide etaria construida com base na
amostra populacional incluida no presente estudo (figura 1), ressalta ainda um predominio do
género feminino a partir dos 80 anos, corroborando os dados obtidos nesses mesmos
trabalhos, onde a maior longevidade das mulheres é apontada como uma possivel explicacdo
deste fendmeno.

No que diz respeito a distribuicdo segundo o tipo de AVC e subtipo etioldgico do AVC
isquémico, quer o acentuado predominio do tipo isquémico relativamente ao hemorragico,
quer o predominio do subtipo indeterminado, seguido pelo cardioembélico, lacunar,
aterosclerotico e, apenas numa pequena percentagem de casos, inabitual, estdo de acordo
com o descrito em diversos estudos anteriores ** 2.

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas na variavel idade quando
comparados os casos em estudo segundo o prognostico (independente vs dependente) e
mortalidade (sobreviventes vs mortos), com uma mediana de idades significativamente
superior no grupo de pacientes dependentes nas AVD a alta e no grupo de pacientes que nao
sobreviveram ao episddio de AVC. Nao se verificaram diferencas significativas segundo o tipo

.2, Ja em

de AVC (isquémico vs hemorragico), tal como o observado por Andersen et a
relacado a distribuicao dos casos de AVC isquémico segundo o subtipo etiologico de acordo com
a classificacdo TOAST, observaram-se diferencas estatisticamente significativas na variavel
idade, nomeadamente com uma mediana de idades significativamente inferior no subtipo
inabitual, o que corrobora os dados publicados por Kolominsky-Rabas et al.”.

Analisando os dados relativos ao perfil lipidico dos pacientes segundo o tipo de AVC,
apenas se observou uma diferenca estatisticamente significativa no nivel de triglicerideos,
destacando-se o grupo de pacientes com AVC isquémico com valores significativamente
superiores. Observou-se ainda que no grupo de pacientes com AVC isquémico, os valores de
colesterol total e colesterol LDL foram superiores e os valores de colesterol HDL inferiores,
comparativamente ao observado no grupo de pacientes com AVC hemorragico, embora estas
diferencas nao tenham sido estatisticamente significativas.

A comparacao entre os varios subtipos etiologicos de AVC isquémico segundo a
classificacao TOAST permitiu verificar a ocorréncia de diferencas estatisticamente
significativas nas variaveis triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL, com os pacientes do
subtipo cardioembdlico apresentando valores significativamente maiores de colesterol HDL e
menores de colesterol LDL e triglicerideos, quando comparados com os subtipos lacunar e
aterosclerotico. Apesar da auséncia de diferencas significativas, os pacientes do subtipo
cardioembolico apresentaram também niveis de colesterol total inferiores aos dos restantes
subtipos. Estes resultados estao de acordo com estudos que apontam a dislipidemia como um
fator de risco para os AVCs dos subtipos aterosclerotico e lacunar, mas nao para o subtipo
cardioembélico %.

Verificaram-se também diferencas estatisticamente significativas nas variaveis
colesterol total e triglicerideos, quando comparados os casos em estudo segundo o

progndstico e a mortalidade. O grupo de pacientes independentes nas AVD a alta e o grupo de
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pacientes sobreviventes ao episodio de AVC apresentaram valores significativamente
superiores nestes dois parametros do perfil lipidico, comparativamente ao grupo de pacientes
dependentes e ao grupo de pacientes que morreram durante o internamento na U-AVC,
respetivamente. O mesmo se observou no que respeita aos niveis de colesterol LDL quando a
populacao foi estudada quanto a mortalidade, com niveis significativamente superiores no
grupo de pacientes sobreviventes. Estes resultados aparentemente contraditorios, tendo em
conta a consideracao ja referida da dislipidemia como um fator de risco para determinados
subtipos de AVC, foram, no entanto, descritos por alguns estudos anteriores 22, Dyker et al.
28 apontaram como possivel explicacdo para estes resultados o facto de os baixos niveis de
colesterol poderem estar relacionados com a presenca de doencas graves subjacentes e um
pior estado nutricional, sendo expectavel nesse contexto um prognostico mais desfavoravel
apos um episodio agudo de AVC.

Analisando os dados obtidos relativamente as variaveis fibrinogénio, D-dimeros e PCR,
nao se observaram diferencas estatisticamente significativas quando comparados os pacientes
segundo o tipo de AVC, os subtipos etiologicos do AVC isquémico e a mortalidade. Por outro
lado, quando estudada a populacdo segundo o prognostico a alta, o grupo de pacientes
independentes apresentou niveis significativamente inferiores de fibrinogénio e D-dimeros,
nao se observando diferencas estatisticamente significativas na variavel PCR. Estes resultados
estao de acordo com estudos anteriores que relataram uma associacdo entre niveis elevados

l29

de fibrinogénio em pacientes com AVC isquémico e um pior prognostico funciona e que

mostraram que os niveis de D-dimeros predizem de forma independente a evolucdo do AVC,

%, Foi encontrada

sendo o prognéstico funcional pior nos pacientes com AVC em evolugcao
uma correlacdo linear inversa significativa entre os niveis de T3L e os valores séricos de
fibrinogénio e D-dimeros. Considerando que também os niveis de T3L foram associados a um
melhor progndstico funcional no presente estudo, sugere-se uma possivel relacao entre niveis
elevados de T3L, valores séricos reduzidos de fibrinogénio e D-dimeros e melhor prognostico
funcional em pacientes com AVC isquémico.

No que concerne aos antecedentes pessoais e estilos de vida, os grupos de pacientes
com AVC isquémico e hemorragico nao diferiram significativamente, exceto quanto a
presenca de FA, observada num nUmero significativamente superior de pacientes com AVC
isquémico, resultado nao surpreendente atendendo ao facto da FA ser um fator de risco
estabelecido para a ocorréncia de AVC isquémico, mas nao hemorragico 2'. Paralelamente, os
pacientes com os varios subtipos de AVC isquémico também diferiram quanto aos
antecedentes de FA, apenas presentes nos subtipos cardioembolico e indeterminado.
Considerando que os pacientes com antecedentes de FA podem apenas ser classificados
segundo o TOAST nos subtipos cardioembdlico ou indeterminado, uma vez que ou a FA é o
Unico fator de risco identificado na etiologia do AVC, sendo o AVC automaticamente
classificado como de origem cardioembdlica, ou se encontram outras potenciais fontes de AVC
e, sendo impossivel determinar qual foi o determinante no caso especifico, este é classificado

como indeterminado, torna-se logica a diferenca encontrada entre os diversos subtipos. Por
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outro lado, os subtipos também divergiram quanto aos antecedentes de cardiopatia
isquémica, com um ndmero significativamente maior de pacientes com AVC dos subtipos
cardioembolico e indeterminado apresentando esses antecedentes, comparativamente aos
subtipos aterosclerdtico e lacunar. Estes antecedentes incluem a ocorréncia de EAM nos 6
meses precedentes, uma fonte de cardioembolismo descrita na classificacao TOAST. Assim,
pelas mesmas razdes ja descritas, pacientes com antecedentes de EAM recente sao
classificados como tendo AVC dos subtipos cardioembélico ou indeterminado, o que podera
explicar estes resultados. A inclusao dos antecedentes de angina ou de EAM mais remoto no
mesmo parametro podera justificar a positividade nalguns casos de outros subtipos de AVC
isquémico.

Os subtipos diferiram ainda no que respeita aos antecedentes de evento
cerebrovascular prévio, com um nUmero de casos de AVC recorrente significativamente
inferior no subtipo lacunar, relativamente aos subtipos cardioembodlico e indeterminado.
Apesar de nao estatisticamente significativo, o nimero de casos recorrentes no subtipo
aterosclerotico também foi inferior. Estes resultados foram semelhantes aos relatados por
Kolominsky-Rabas et al. »
classificacao TOAST.

Os antecedentes de FA também se mostraram significativamente diferentes entre os

no seu estudo epidemiologico do AVC isquémico segundo a

grupos de pacientes dependentes e independentes a alta, com maior nimero de casos com FA
entre os pacientes do grupo de maior dependéncia, a semelhanca do descrito por Saposnik et
al. *'. Apesar destes autores terem adicionalmente associado a ocorréncia de FA com maiores
taxas de mortalidade, tal nao se verificou neste estudo, provavelmente devido ao reduzido
nimero de mortes observado.

Quando comparados os grupos segundo o seu prognostico a alta, estes foram
significativamente diferentes quanto a presenca de antecedentes de um evento
cerebrovascular prévio, com o grupo de maior dependéncia exibindo maior nimero de
pacientes com estes antecedentes, resultado corroborado por estudos anteriores que

%6 Apesar desses mesmos

associaram o AVC recorrente a maiores niveis de incapacidade
estudos terem ainda associado o AVC recorrente a maiores taxas de mortalidade, no presente
trabalho nao se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
pacientes segundo a mortalidade no que concerne a este parametro. O pequeno nimero de
casos mortais em que foram investigados os antecedentes de episddios cerebrovasculares
prévios (n=10) pode explicar estes resultados, a imagem do sucedido com os antecedentes de
FA.

Os antecedentes de consumo de alcool foram mais frequentes no grupo de pacientes
independentes a alta relativamente ao grupo de maior dependéncia. Tendo em conta que
neste parametro nao foi discriminado o grau de consumo (leve/ moderado/ acentuado), este
hipotético efeito protetor do alcool poderia ser justificado pelo consumo moderado por parte
destes pacientes, ja anteriormente associado a melhores resultados em estudos anteriores .

Da mesma forma, os antecedentes de tabagismo foram mais frequentes no grupo de pacientes
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independentes a alta, apesar do tabagismo ser um fator de risco plenamente estabelecido
para a ocorréncia de AVC ?'. Estes resultados poderdo ter sido influenciados pelo reduzido
tamanho da amostra considerada.

Neste estudo observou-se ainda uma elevada prevaléncia de HTA, quer no grupo de AVC
isquémico (86,4%), quer no de AVC hemorragico (90,6%), em concordancia com estudos
anteriores que identificam a HTA como o fator de risco modificavel mais importante para
ambos os tipos de AVC ',

No que diz respeito a variavel pontuacao na escala de NIHSS, quando comparados os
casos em estudo segundo o prognostico e a mortalidade, foi observada uma associacao
estatisticamente significativa entre maiores pontuacdes (e, portanto, maior indice de
gravidade inicial do AVC) e maiores indices de dependéncia e maior mortalidade, tal como
evidenciado por varios estudos anteriores ** 33, Destaca-se, no entanto, que apenas 101 dos
pacientes incluidos no estudo apresentavam registo da pontuacao na escala de NIHSS nos seus
relatorios de alta, o que corresponde a 27,6% do total.

Quanto a analise do prognédstico da populacdo incluida neste estudo, observou-se que
aproximadamente metade dos pacientes foram classificados como dependentes ou morreram
durante o internamento, resultado este que esta de acordo com os dados apresentados pela
OMS .

A pontuacdo no indice de Barthel e, consequentemente, a independéncia apds AVC,
mostraram-se significativamente superiores entre os pacientes com AVC isquémico
relativamente ao AVC hemorragico. Dentre os pacientes com AVC isquémico, apenas os
subtipos cardioembolico e lacunar diferiram significativamente entre si, com indices
expressivamente inferiores nos pacientes do subtipo cardioembolico e, portanto, um pior
progndstico funcional, sendo, no entanto, esses valores inferiores a todos os outros subtipos,
embora sem diferenca estatisticamente significativa. Este resultado podera estar associado ao
facto deste subtipo incluir a grande maioria dos casos de FA. Estando esta associada a maiores
indices de dependéncia, como anteriormente ja referido, torna-se, portanto, logica a
associacdo do subtipo cardioembolico a piores resultados funcionais.

Apds a aplicacdo do método estatistico de Regressao Logistica Binaria - Método Forward
Conditional, para analisar se as caracteristicas da populacdo em estudo estavam associadas
de forma independente com o seu prognostico a alta, observou-se que apenas a FA e a idade
se associam de forma independente ao prognostico apos AVC. Assim, pacientes com
antecedentes de FA apresentam uma probabilidade 2,77 vezes superior de se tornarem
dependentes apo6s a ocorréncia de um AVC, relativamente aos pacientes que ndo apresentam
tais antecedentes. Por outro lado, por cada aumento adicional de um ano na idade, a
probabilidade de se tornar dependente é aumentada em 5,1%.

0O mesmo método estatistico foi utilizado para analisar se algumas das variaveis em
estudo influenciam de forma independente a mortalidade destes pacientes. Contudo,
nenhuma das variaveis incluidas no estudo mostrou influenciar de forma independente o

desfecho das vitimas de AVC.
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O presente estudo foi limitado por um conjunto de fatores que nao permitiram
estabelecer algumas conclusdes com certeza estatistica, conclusdes estas que poderiam, além
de corroborar a evidéncia cientifica disponivel na atualidade, acrescentar algum grau de
conhecimento na area da disfuncdo tiroideia no contexto de um evento cerebrovascular
agudo.

Uma das limitacoes prendeu-se com o facto de se tratar de um estudo retrospetivo, um
tipo de desenho de estudo que tende a perda de alguma informacdo e até a ocorréncia de
problemas na interpretacdo da informacao disponivel. Assim, alguns parametros incluidos no
estudo nao foram requisitados aquando do internamento do paciente na U-AVC,
principalmente fibrinogénio e D-dimeros, além do facto dos antecedentes pessoais e habitos
tabagicos e alcoolicos ndao terem sido sistematicamente registados nos processos clinicos.
Ainda mais relevante, a escala de NIHSS nao foi registada para todos os pacientes, bem como
as Escala de Rankin e o indice de Barthel, sendo as duas Ultimas essenciais para a
determinacéo da variavel “progndstico” neste estudo.

Relativamente ao foco principal do presente trabalho, tratando-se de um estudo
retrospetivo, ndo foi possivel avaliar todos os parametros da funcédo tiroideia em todos os
pacientes. Em condicdes ideais, pelo menos a determinacdo dos niveis de TSH e T4L deveria
ter sido realizada em todos os pacientes, para que todos eles pudessem ser caracterizados
segundo a funcao tiroideia. A determinacao dos valores de T3L em todos os pacientes poderia
ter permitido encontrar uma associacao ainda mais forte com o prognostico. Além disso, a
auséncia dessa determinacdo em todos os pacientes podera ter deixado escapar o diagnostico
de sindrome da doenca eutiroideia em alguns casos, sindrome que pode ser encontrada em
pacientes com doenca grave '2.

Outra limitacao deste estudo é o facto de nao terem sido identificados os pacientes sob
tratamento com amiodarona e litio, nem pacientes com doencas como insuficiéncia renal
cronica, infeces agudas ou doencas malignas, que podem afetar a funcao tiroideia.

Outro fator limitante prende-se com o curto periodo do estudo (2 anos civis) e o
consequente reduzido tamanho da amostra em estudo. Um estudo a 5 anos permitiria obter
uma amostra maior e possivelmente possibilitar que algumas tendéncias verificadas neste
trabalho se tornassem estatisticamente significativas. Seria até preferivel um estudo
prospetivo em que se pré-estabelecesse a condicdo de determinacdo do perfil tiroideu em
todos os pacientes.

Por fim, deve apontar-se como limitacao o facto dos doentes nao terem sido seguidos
através do doseamento dos niveis de TSH, além da aplicacdo da Escala de Rankin e do indice
de Barthel algum tempo apo6s o AVC, ja que o evento em si podera ter influenciado os niveis
desta hormona, tendo alguns estudos apontado um aumento dos niveis de TSH no periodo de
recuperacéo apos uma situacdo de stresse '', enquanto outros referem uma diminuicao desses
niveis e uma baixa responsividade de TSH a estimulacdo com hormona libertadora de

tirotropina (TRH) ap6s a ocorréncia de AVC ** **,
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

Os resultados do presente estudo apontam para uma notavel prevaléncia de disfuncao
tiroideia previamente desconhecida entre os pacientes internados com o diagnostico de AVC.
Sendo varios os mecanismos associados a disfuncado tiroideia sugeridos como potencialmente
coadjuvantes na etiologia do AVC, reforca-se a importancia do rastreio da disfuncao tiroideia
na populacado geral, além do controlo da mesma apds a ocorréncia do episodio de AVC, de
forma integrada com o controlo de outros fatores de risco cerebrovasculares, como
dislipidemia, HTA e diabetes.

Os niveis de TSH determinados durante o internamento mostraram-se superiores no
grupo de pacientes independentes a alta, quando comparados com os pacientes
dependentes/mortos, apesar de nao se ter observado uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos. Estes resultados sugerem um possivel efeito protetor dos
niveis de TSH no que respeita ao prognostico funcional dos pacientes com AVC, o que poderia
ser explicado por uma adaptacao condicionada da resposta ao stresse ou por uma diminuicao
da taxa metabdlica celular, observadas em pacientes com hipotiroidismo. Contudo, estas
conclusdes ndo puderam ser estabelecidas com certeza estatistica no presente trabalho.
Destaca-se a importancia da realizacdo de estudos mais alargados com determinacdes
seriadas dos niveis de TSH nos pacientes com o diagnostico de AVC para esclarecimento de
uma possivel relacdo com o prognostico funcional destes pacientes.

Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa nos niveis de T4L entre os
subtipos de AVC isquémico. Nao podendo esta diferenca ser claramente explicada no presente
trabalho, estudos mais aprofundados sdao necessarios envolvendo os niveis de T4L e
parametros inflamatarios, além de outros fatores de risco cardiovascular.

Foi ainda encontrada uma correlacao linear positiva significativa entre os niveis de T3L
e o indice de Barthel, o que sugere um possivel papel de T3L como um marcador de
progndstico funcional positivo entre as vitimas de AVC. Mais estudos sdo necessarios para
esclarecer esta hipotese, considerando o pequeno tamanho da amostra e a possivel influéncia
da idade e da gravidade do AVC a admissao no presente trabalho.

Sugere-se, portanto, a realizacdo de um estudo com caracteristicas semelhantes ao
presente, com controlo das limitacées apontadas, nomeadamente exclusao de pacientes com
patologias ou sob terapéuticas passiveis de alterar a funcao tiroideia, além da determinacao
do perfil tiroideu em todos os pacientes internados com o diagnostico de AVC, incluindo o
doseamento de T3L, preferencialmente com medicoes seriadas, ndao so na fase aguda do
episodio cerebrovascular, como também no seguimento a longo prazo dos pacientes cuja
funcao tiroideia se mostre alterada. A execucao de um estudo de tais dimensdes poderia

permitir estabelecer com certeza estatistica uma relacdo entre disfuncao tiroideia e AVC e,
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possivelmente, sugerir a inclusao da funcao tiroideia no conjunto de fatores de risco

cerebrovasculares habitualmente investigados na populacao geral.
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