PR P27
Ve

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e
Estatina na incidéncia e evolucao dos outcomes
do AVC isquémico

Joana Raquel Melo da Costa Martins

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina
(Ciclo de Estudos Integrado)

Orientador: Professor Doutor Francisco José Alvarez Perez

Covilha, Maio de 2018



Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e Estatina na incidéncia e evolucao dos outcomes do AVC
isquémico

Dedicatoria

Ao Tiago.

A minha mae, irma e avos.
A Adriana.

Aos amigos.

Por todo o apoio durante este longo caminho.

ii



Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e Estatina na incidéncia e evolucao dos outcomes do AVC
isquémico

Agradecimentos

Agradeco ao Tiago por todo o carinho, atencéo, apoio, paciéncia e principalmente forca
para nunca desistir. Sem ele este sonho nao seria possivel.

Agradeco a minha mae, irma e avos por estarem presentes durante esta jornada, por
me acompanharem e apoiarem em todos os momentos.

Agradeco aos meus amigos, em especial a Adriana, por todo o apoio durante estes anos
e por tornarem esta passagem pela Covilha inesquecivel.

Agradeco ao Professor Doutor Francisco Alvarez, por todo o conhecimento partilhado,
por toda a dedicacdo, disponibilidade, ajuda e paciéncia no esclarecimento de dividas e

realizacao desta dissertacao.



Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e Estatina na incidéncia e evolucao dos outcomes do AVC
isquémico

Resumo

Introducédo: O AVC é a principal causa de morte em Portugal (2), definido como o
desenvolvimento rapido de défice neurologico de causa vascular focal, com duracado superior
a 24 horas ou se demonstrado enfarte cerebral (3). Relativamente ao tratamento do AVCi, a
Aspirina mostrou ser o Unico antiagregante plaquetario seguro e eficaz no seu tratamento
agudo (3). As Estatinas sdo efectivas na prevencao primaria e secundaria do AVCi, além de
eficazes na prevencao e progressao durante a sua fase aguda. No entanto, ndo ha consenso
em relacdo ao beneficio do pré-tratamento com estes farmacos (7).

Objetivos: Relacionar o pré-tratamento com Aspirina e Estatina e os outcomes do AVCi
(evolucdo clinica e imagioldgica, mortalidade e seguimento), de modo a melhorar o
prognostico destes doentes. Secundariamente, identificar quais dessas variaveis estardo
associadas a mortalidade no internamento e a dependéncia aquando a alta médica.

Materiais e métodos: Estudo retrospetivo, com base na analise de processos clinicos de
individuos internados na unidade de AVCs do CHCB, entre 1 de Setembro de 2007 e 1 de
Novembro de 2009, com diagnostico confirmado de AVCi ou AIT.

Resultados: Constatou-se a presenca de associacao estatisticamente significativa entre
o pré-tratamento com Aspirina e Estatina e o sexo (p=0,006), HTA (p=0,001), DAC (p<0,001),
colesterol total (p=0,006), colesterol LDL (p=0,010), triglicerideos (p=0,026) e D-dimeros
(p=0,013). Relativamente a morte no internamento, verificou-se uma associacao significativa
com a FA (p=0,001), NIHSS (p<0,001), classificacao OCSP (p<0,001) e TOAST (p=0,004), D-
dimeros (p=0,001), colesterol total (p=0,017), colesterol LDL (p=0,036) e triglicerideos
(p<0,001), deterioracdo neurologica (p<0,001), transformacdo hemorragica (p<0,001) e
recorréncia do AVCi (p=0,007). Ja& o sexo (p=0,001), idade (p<0,001), habitos etilicos
(p=0,005), NIHSS (p<0,001), classificacao OCSP (p<0,001), colesterol total (p=0,003),
colesterol LDL (p=0,011), triglicerideos (p<0,001), hematocrito (p<0,001), leucocitos
(p=0,014), glicose (p=0,029), VS (p=0,010), D-dimeros (p<0,001), fibrinogénio (p<0,001) e PCR
(p<0,001), deterioracdo neurologica (p<0,001), transformacdo hemorragica (p<0,001) e
recorréncia aos 6 (p=0,012) e 12 meses (p=0,010) mostraram associacdo estatisticamente
significativa com a dependéncia aquando a alta médica.

Conclusao: Apesar da associacao entre o pré-tratamento com Aspirina e Estatina e os
outcomes do AVCi nao ser estatisticamente significativa, verificou-se que os valores de
colesterol total, colesterol LDL, triglicerideos e D-dimeros estao significativamente associadas
ao pré-tratamento com Aspirina e Estatina, a ocorréncia de mortalidade no internamento e a
dependéncia aquando a alta médica. No entanto, consideram-se necessarios mais estudos,
prospectivos e com amostras de maior tamanho, para verificarem com mais rigor estes

resultados e identificarem novas associacoes.
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Abstract

Introduction: Stroke is the main cause of death in Portugal (2), defined as the rapid
development of neurological deficit of focal vascular cause, lasting longer than 24 hours or if
cerebral infarction has been demonstrated (3). Regarding the treatment of ischemic stroke,
Aspirin proved to be the only safe and effective antiplatelet agent in its acute treatment (3).
Statins are effective in primary and secondary prevention of stroke, as well as effective in
preventing progression during its acute phase. However, there is no consensus regarding the
benefit of pretreatment with these drugs (7).

Objectives: To relate the pre-treatment with Aspirin and Statin and the outcomes of
the ischemic stroke (clinical and imaging evolution, mortality and follow-up) in order to
improve the prognosis of these patients. Secondarily, identify which of these variables will be
associated with mortality during hospitalization and dependence at medical discharge.

Materials and methods: Retrospective study, based on the analysis of clinical processes
of individuals hospitalized in the CHCB stroke unit between September 1, 2007 and November
1, 2009, with a confirmed diagnosis of stroke or TIA.

Results: There was a statistically significant association between pre-treatment with
Aspirin and Statin and sex (p=0.006), hypertension (p=0.001), coronary artery disease
(p<0.001), total cholesterol (p=0.006), LDL cholesterol (p=0.010), triglycerides (p=0.026) and
d-dimers (p=0.013). Regarding the occurrence of death during hospitalization, there was a
statistically significant association for atrial fibrillation (p=0.001), NIHSS (p<0,001), OCSP
classification (p<0.001) and TOAST (p=0.004), D-dimers (p=0,001), total cholesterol (p=0.017),
LDL cholesterol (p=0.036) and triglycerides (p<0.001), neurological impairment (p<0.001),
hemorrhagic transformation (p<0.001) and recurrent stroke (p=0.007). The sex (p=0.001), age
(p<0,001), ethyl habits (p=0.005), NIHSS (p<0.001), OCSP classification (p<0.001), total
cholesterol (p=0.003), LDL cholesterol (p=0.011), triglycerides (p<0.001), hematocrit
(p<0.001), leukocytes (p=0.014), glucose (p=0.029), sedimentation rate (p=0,010), D-dimers
(p<0,001), fibrinogen (p<0,001), C-reactive protein (<0,001), neurological deterioration
(p<0.001), hemorrhagic transformation (p<0.001) and recurrence of stroke in 6 (p=0.012) and
12 months (p=0.010) showed a statistically significant association with dependence at medical
discharge.

Conclusion: Although the association between pretreatment with Aspirin and Statin
and the outcomes of ischemic stroke was not statistically significant, it was found that the
values of total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and D-dimers were significantly
associated with pretreatment with Aspirin and Statin, the occurrence of death during
hospitalization and dependence at medical discharge. However, further studies, prospective
and with larger samples, are considered necessary to verify these results more closely and to

identify new associations.
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1. Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, ocorreram 56.4 milhdes de mortes no mundo
em 2015, sendo o Acidente Vascular Cerebral (AVC) a segunda causa de morte (1). Em
Portugal, o AVC é a principal causa de morte e constitui um importante fator de anos de vida
potencialmente perdidos (2).

0 AVC é definido como o desenvolvimento rapido de défice neurologico de causa
vascular focal, com duracao superior a 24 horas ou se demonstrado o enfarte cerebral nos
exames de imagem (3). Caso os défices neurologicos resolvam em menos de 24 horas, sem
evidéncia de enfarte cerebral, é considerado um Acidente Isquémico Transitério (AIT) (3).

Relativamente ao tipo de AVC, este pode ser hemorragico ou isquémico (AVCi). Este
Ultimo foi o alvo deste estudo, visto representar cerca de 85% do total de casos (3).

Existem varios factores de risco para a ocorréncia do AVCi, incluindo a aterosclerose,
idade, diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial (HTA), tabagismo, dislipidémia, AVC ou
AIT prévio ou disturbios cardiacos, incluindo a fibrilhacao auricular (FA) e enfarte agudo do
miocardio recente (3).

Na suspeita de um AVCi, uma avaliacao clinica inicial é essencial para o diagnostico. A
classificacao clinica do Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) é uma forma simples e
rapida de categorizar o AVCi agudo, conseguindo prever o sitio, tamanho do enfarte, certos
outcomes e permitindo iniciar a terapéutica mesmo antes do enfarte ser evidente nos exames
de imagem (4). Esta classificacdo permite a distincao do AVCi em quatro subgrupos (4):
enfarte da circulacao anterior total (TACI); enfarte da circulacao anterior parcial (PACI);
enfarte lacunar (LACI) e enfarte da circulacao posterior (POCI).

A National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) permite uma avaliacao quantitativa
destes défices neuroldgicos, sendo utilizada na valorizacdo do caracter agudo, determinacao
do tratamento mais apropriado e previsao do prognostico (5).

A definicdo da causa também é importante, visto ser indicativo do risco de recorréncias
e afecta o prognostico e as opcoes de tratamento (6). Para tal, a historia clinica deve ser
completada com exames laboratoriais e imagioldgicos. A classificacdo diagndstica TOAST
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) é largamente utilizada, distinguindo cinco
tipos de AVCi: aterotrombdticos, cardioembolicos, lacunares, de outra etiologia determinada
e de etiologia indeterminada (6).

A Aspirina mostrou ser o Unico antiagregante plaquetario seguro e eficaz no tratamento
agudo do AVCi, reduzindo minimamente o risco de recorréncia, dependéncia e mortalidade
(3). Esta recomendado apds um AVCi ou AIT, na auséncia de contra-indicacdes (3). Contudo,
os beneficios do pré-tratamento com Aspirina em pacientes com AVCi agudo mantém-se

desconhecidos (7).
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Esta confirmado que as Estatinas sao efectivas na prevencao primaria e secundaria do
AVCi, além de eficazes na prevencao da recorréncia ou progressao durante a sua fase aguda.
Tal ocorre porque os seus efeitos na diminuicdo dos lipidos associam-se a efeitos pleiotropicos
(anti-trombdtico, anti-inflamatodrio e anti-oxidante) (7, 8). Muitos estudos sugerem o uso da
Estatina apds o AVCi agudo, associando-se um melhor outcome funcional e diminuicdo da
mortalidade. Apesar do seu uso frequente em pacientes com alto risco cadiovascular, o
beneficio do pré-tratamento com Estatinas em pacientes com AVCi agudo mantém-se
controverso (7).

O objetivo deste estudo consiste em relacionar o pré-tratamento com Aspirina e
Estatina e os outcomes do AVCi, relativos a evolugcdo clinica e imagioldgica, a mortalidade
durante o internamento, dependéncia para as atividades de vida diaria (AVDs) aquando a alta
médica e recorréncia no primeiro ano. Consequentemente, os resultados obtidos poderado ter
influéncia na decisao terapéutica, no intuito de melhorar o progndstico destes doentes.
Secundariamente, irdo-se identificar quais dessas variaveis estdao associadas a mortalidade

durante o internamento e a dependéncia para as AVDs aquando a alta médica.
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2. Materiais e métodos

2.1. Tipo de estudo e critérios de inclusao e exclusao

Tipo de Estudo: Estudo Retrospetivo.

Amostra: Pacientes internados na Unidade de AVC do CHCB-EPE no periodo de 1 de
Setembro de 2007 até 1 de Novembro de 2009.

Critérios de Incluséao:

e Pacientes internados na Unidade de AVC, com diagnostico confirmado de AVCi. Este
diagnéstico é definido como o aparecimento subito de défice neuroldgico secundario a
oclusdo subita de artérias cerebrais, com duracdo superior a 24 horas e/ou enfarte
recente visivel através de técnicas imagiologicas;

e Pacientes internados na Unidade de AVC, com diagnostico confirmado de AIT. Este
diagnostico é definido como o aparecimento subito de défice neuroldgico secundario a
oclusdo subita das artérias cerebrais, com duracao inferior a 24 horas e sem sinais de
enfarte recente através de técnicas imagiologicas.

Critérios de Exclusao:

e Diagndstico de AVC hemorragico, hemorragia subdural ou subaracnoidea;

e Pré-tratamento com antiagregante plaquetario a excepcao da Aspirina;

e Pré-tratamento com anticoagulante ou combinacdo de antiagregante com
anticoagulante;

e Pré-tratamento com fibratos ou combinacédo de fibratos e Estatina;

e Pré-tratamento desconhecido ou incompleto.
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2.2. Método de recolha de dados

A recolha da informacéo clinica ocorreu através dos processos dos utentes no periodo
previamente referido. Foram selecionadas as seguintes variaveis:
Variaveis principais:

e Pré-tratamento com Aspirina e Estatina. Todos os pacientes foram incluidos num de
quatro grupos: pré-tratamento com Estatina, pré-tratamento com Aspirina, pré-
tratamento com Aspirina e Estatina ou sem pré-tratamento com Aspirina ou Estatina.
“Estatina” inclui qualquer farmaco desta classe;

e QOutcome: Morte durante o internamento;

e Outcome: Dependéncia para as AVDs aquando a alta médica. O grau de dependéncia foi
definido pela Escala de Rankin modificada. Os valores iguais ou inferiores a 2 traduzem
independéncia para as AVDs. Na impossibilidade de obter esta avaliacdo funcional,
definiu-se a dependéncia pela Escala de Barthel, pelo que os valores iguais ou
superiores a 65 traduzem independéncia.

Variaveis secundarias:

e Demograficas: Idade a data de evento e sexo;

e Antecedentes pessoais: HTA, FA, DM, Doenca arterial coronaria (DAC) e AVC prévio.
Estes antecedentes foram identificados ou confirmados através dos registos médicos
anteriores, da terapéutica cronica prévia ou através de exames complementares de
diagnostico realizados;

o Habitos etilicos ou tabagicos;

e NIHSS a admissao hospitalar;

¢ Classificacao OCSP e TOAST;

e Andlises clinicas: valores de hematocrito; leucocitos totais; plaquetas; glicémia,
velocidade de sedimentacao (VS), fibrinogénio, D-dimeros e proteina C-reactiva (PCR) a
admissao hospitalar;

e Perfil lipidico obtido no internamento, definido pelos niveis de colesterol total,
colesterol LDL e triglicéridos;

e Restantes outcomes: deterioracao neurologica, transformacdo hemorragica, recorréncia
de AVCi no internamento e novo internamento por recorréncia de AVCi/AIT nos

primeiros 6 e 12 meses.
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2.3. Analise estatistica

Inicialmente foi analisada a distribuicdo das variaveis continuas através do teste
Kolmogorov-Smirnov. Como algumas das variaveis continuas ndo cumpriam uma distribuicao
normal, optou-se pela realizacdo de testes ndo paramétricos.

A associacao entre o pré-tratamento com Aspirina e Estatina e as variaveis continuas foi
testada através do teste de Kruskal-Wallis. A associacdo entre a morte durante o
internamento ou a dependéncia para as AVDs aquando a alta médica e as variaveis continuas
foi testada através do teste de U de Mann-Whitney.

A associacdo entre as trés variaveis principais anteriormente mencionadas e as
variaveis nominais foi testada através do teste de Qui-Quadrado de Pearson. Este teste foi
substituido pelo teste exato de Fisher quando se verificou que uma ou mais células tinham
uma contagem esperada inferior a 5, pelo que a sua significancia foi assinalada com o simbolo
(**).

Certas variaveis, com associacao a morte durante o internamento e a dependéncia para
as AVDs aquando a alta médica determinada pelos testes mencionados anteriormente ou com
associacao esperada com base em estudos anteriores, foram inseridas num modelo de
regressao logistica binomial, com selecao Forward: Conditional.

A analise estatistica foi efetuada através do SPSS v.24.0. Considerou-se significancia

estatistica em p<0,05 para todos os testes.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacao base dos pacientes em estudo

A amostra foi constituida por 353 pacientes, dos quais 305 (86.4%) foram internados por
AVCi e 48 (13.6%) por AIT. 178 (50.4%) eram do sexo masculino e 175 (49.6%) do sexo
feminino. A média de idades dos pacientes foi de 73.46 anos, com um desvio padrao de 11,53,
tendo o individuo mais jovem 35 anos e o mais velho 95 anos.

Relativamente aos antecedentes pessoais, 297 (84,1%) eram hipertensos, 120 (34%)
tinham FA, 93 (26,3%) eram diabéticos e 50 (14,2%) sofriam de DAC. 188 (53,3%) tinham
antecedentes de AVCs prévios.

Dos 353 pacientes, 237 (67.1%) nao tinham tratamento prévio com Aspirina ou Estatina,
38 (10.8%) tinham apenas com Estatina, 53 (15%) tinham apenas com Aspirina e 25 (7.1%)
tinham com Aspirina e Estatina.

Destes eventos cerebrovasculares, 96 (27,2%) eram TACls, 104 (29,5%) PACIs, 109
(30,9%) LACIs e 44 (12,5%) POCls.

Relativamente a causa, 119 (33,7%) foram cardioembdlicos, 45 (12,7%)
aterotromboticos, 57 (16,1%) lacunares, 129 (36,5%) de causa indeterminada e 3 (0,8%) de
outra etiologia determinada.

Ao longo do internamento, 58 (16,4%) pacientes sofreram deterioracao neuroldgica, 30
(8,5%) resultaram em transformacdo hemorragica, 5 (1,4%) sofreram recorréncia de AVCi e 22
(6,3%) faleceram.

Por fim, 188 (53,4%) pacientes encontravam-se dependentes aquando a alta médica, 15
(4,5%) foram internados por novo AVCi ou AIT nos primeiros 6 meses e 12 (3,9%) foram

internados por novo AVCi ou AIT dos 6 aos 12 meses.
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3.2. Pré-tratamento com Aspirina e Estatina

Os resultados relativos as variaveis nominais analisadas encontram-se na tabela 1 e os

relativos as variaveis continuas analisadas encontram-se na tabela 2.

Tabela 1 - Associacdo entre as variaveis nominais e o pré-tratamento com Aspirina e Estatina.

Sem Tratamento Tratamento Tra’ta.mento
P 2o previo com
Variaveis tratamento previo com previo com Aspirina e Significancia
prévio Estatinas Aspirina Estatina
(n = 237) (n = 38) (n =53) (n = 25)

Homens (n, %) 129 (54,4%) 9 (23,7%) 28 (52,8%) 12 (48,0%) 0,006*
HTA (n, %) 186 (78,5%) 37 (97,4%) 50 (94,3%) 24 (96,0%) 0,001*
DM (n, %) 54 (22,8%) 10 (26,3%) 18 (34,0%) 11 (44,0%) 0,067*
FA (n, %) 74 (31,2%) 11(28,9%) 24 (45,3%) 11 (44,0%) 0,147*
DAC (n, %) 20 (8,4%) 3 (7,9%) 15 (28,3%) 12 (48,0%) <0,001**

AVC prévio (n, %) 118 (49,8%) 19 (50,0%) 32 (60,4%) 19 (76,0%) 0,085*
Habitos tabagicos o "

> Atuais (0, %) 49 (22,5%) 2 (5,4%) 4 (8,9%) 4 (18,2%) 0,105

Habitos etilicos o ok

Atuais (0, %) 72 (33,2%) 3 (8,6%) 9 (20,9%) 7 (33,3%) 0,055

Classificacdo OCSP
- TACI (n, %) 61 (25,7%) 11 (28,9%) 16 (30,2%) 8 (32,0%)
- PACI (n, %) 64 (27,0%) 15 (39,5%) 15 (28,3%) 10 (40,0%) 0,442
- LACI (n, %) 76 (32,1%) 10 (26,3%) 17 (32,1%) 6 (24,0%)
- POCI (n, %) 36 (15,2%) 2 (5,3%) 5 (9,4%) 1 (4,0%)
Classificacao
TOAST
- Card(‘:eﬂz)bd‘m 73 (30,8%) 12 (31,6%) 23 (43,4%) 11 (44,0%)
- Aterotrombético 35 4 gy 3 (7,9%) 4(7,5%) 3 (12,0%)
(n, %) 0,363*
- Lacunar 43 (18,1%) 7 (18,4%) 5 (9,4%) 2 (8,0%)
(n, %)
- '“de(tne"[/:‘)‘“a“ 84 (35,4%) 16 (42,1%) 21 (39,6%) 8 (32,0%)
-Outra causa
(0, %) 2 (0,8%) 0 0 3 (0,8%)

* Teste do qui-quadrado;

** Teste exato de Fisher.
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Tabela 2 - Associacao entre variaveis continuas e o pré-tratamento com Aspirina e Estatina.

Sem Tratamento Tratamento Tra,ta.mento
o o prévio com
Variaveis* tfatamento previo com previo com Aspirina e Significancia
prévio Estatinas Aspirina Estatina
(n = 237) (n = 38) (n =53) (n = 25)
Idade 75,0 74,0 78,0 78,0 0.145
(anos) (66,0 - 82,0) (68,8 - 79,5) (71,5 - 83,0) (68,5 - 83,0) ’
6,0 5,0 6,0 5,0
NIHSS (3,0-11,0) (2,0 - 15,3) (3,0 - 12,0 2,5 - 15,0) 0,994
Leucocitos 8,0 7,6 7,8 8,2 0.473
(x103/pL) (6,5-10,2) (5,9-9,3) (6,2 -9,4) (6,2 - 9,8) ’
Hematocrito 41,0 41,0 41,0 40,0 0.643
(%) (38,0 - 44,0) (38,0 - 43,0) (38,5 - 43,5) (35,5 - 43,0) ’
Plaquetas 20,9 21,1 20,4 23,8 0317
(x10%/pL) (18,03-25,9) (18,4 - 25,2) (16,3 - 24,4) (19,1 - 27,6) ’
Glicémia 121,5 122,5 122,0 129,5 0.450
(mg/dL) (106,0 - 149,3)  (113,8 - 151,3)  (107,5- 147,5)  (112,0 - 199,5) ’
Fibrinogénio 314,0 304,5 318,0 346,0 0.305
(mg/dL) (273,0 - 376,0)  (291,3 - 350,5) (261,3 - 385,8) (302,0 - 417,8) ’
PCR
(mg/dL) 0,4 (0,2 - 1,0) 0,3 (0,1 -0,6) 0,5(0,2-1,2) 0,3 (0,2 - 0,6) 0,139
VS 14,0 12,0 16,0 21,0 0.720
(mm/H) (7,0 - 28,0 (8,0 - 24,0) (7,5 - 26,0) (8,0 - 36,0) ’
D-dimeros 285,0 223,0 417,1 531,0 0.013
(ng/mL) (183,0 - 486,5)  (152,0 - 452,0) (232,0 - 632,9) (246,0 - 698,0) ’
C°'t‘f)stgelr°' 185,0 178,5 169,0 154,0 0.006
(mg/dL) (155,0 - 213,0)  (155,0 - 205,5) (146,0 - 204,5) (130,5 - 180,8)
C°'Esthr°' 112,0 97,0 100,0 83,0 0.010
(me/dL) (86,3 - 238,0) (81,3 - 120,3) (78,0 - 129,0) (67,3 - 110,5)
Triglicerideos 124,5 138,5 119,0 108,5 0.026
(mg/dL) (95,0-179,5)  (117,0-186,3) (80,3 - 160,3) (87,8 - 149,3) ’

* Estas variaveis expressam-se como Psg (5. 75).
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3.3. Associacao entre o pré-tratamento com Aspirina e Estatina
e os outcomes do AVCi.

Os resultados relativos aos outcomes do AVCi analisados encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Associacao entre o pré- tratamento com Aspirina e Estatina e os outcomes do AVCi.

Sem Tratamento Tratamento Tra,ta.mento
L tratamento prévio com prévio com previo com P
Variaveis o : v Aspirina e Significancia
prévio Estatinas Aspirina Estatina
(n = 237) (n = 38) (n =53) (n = 25)
Internamento
Deterioracao
neurolégica 42 (17,7%) 4 (10,5%) 10 (18,9%) 2 (8%) 0,428**
(n, %)
Transformacao
hemorragica 18 (7,6%) 5(13,2%) 6 (11,3%) 1 (4%) 0,475**
(n, %)
Recorréncia
AVCi 3 (1,3%) 2 (5,3%) 0 0 0,094**
(n, %)
Morte (n, %) 14 (5,9%) 2 (5,3%) 5 (9,6%) 1 (4%) 0,722*

Alta médica

Dependente

0, %) 144 (60,8%) 23 (60,5%) 30 (56,6%) 14 (56%) 0,925

Recorréncia de
AVCi/AIT

1° 6 meses

%) 11 (4,9%) 3 (8,3%) 1(2,1%) 0 0,850**

1° 6 meses - 12

meses (. %) 6 (2,9%) 2 (5,9%) 2 (4,4%) 2 (9,1%) 0,912

* Teste do qui-quadrado;

** Teste exato de Fisher.
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3.4. Morte durante o internamento

Os resultados relativos as variaveis nominais analisadas encontram-se na tabela 4 e os

relativos as variaveis continuas analisadas encontram-se na tabela 5.

Tabela 4 - Associacao entre variaveis nominais e a morte durante o internamento.

Obitos Sobreviventes

Variaveis (n = 22) (n = 330) Significancia
Homens (n, %) 13 (59,1%) 164 (49,7%) 0,394*
HTA (n, %) 18 (81,8%) 278 (84,2%) 0,764*
DM (n, %) 6 (27,3%) 87 (26,4%) 0,925*
FA (n, %) 15 (68,2%) 104 (31,5%) <0,001*
DAC (n, %) 2 (9,1%) 47 (14,2%) 0,752**
AVC prévio (n, %) 14 (63,6%) 174 (52,7%) 0,352*
Habitos tabagicos *
- Atuais (n, %) 5 (27,8%) 54 (17,8%) 0,243
Habitos etilicos B
- Atuais (n, %) 7 (38,9%) 84 (28,2%) 0,543
Classificacdo OCSP
- TACI (n, %) 17 (77,3%) 78 (23,6%)
- PACI (n, %) 1 (4,5%) 103 (31,2%) <0,001**
- LACI (n, %) 1 (4,5%) 108 (32,7%)
- POCI (n, %) 3 (13,6%) 41 (12,4%)
Classificacdo TOAST
- Cardioembadlico (n, %) 15 (68,2%) 103 (31,2%)
- Aterotrombaético (n, %) 0 45 (13,6%) 0.004*
- Lacunar (n, %) 0 57 (17,3%) ’
- Indeterminado (n, %) 7 (31,8%) 122 (37,0%)
-Outra causa (n, %) 0 3 (0,9%)
Deteriora;éo;eurolégica 19 (86,4%) 39 (11,8%) <0,001**
(n: °)
Transforma(;:o%r;emorragica 8 (36,4%) 22 (6,7%) <0,001**
Recorréncia AVCi (n, %) 2 (9,1%) 3 (0,9%) 0,007**

* Teste do qui-quadrado;
** Teste exato de Fisher.
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Tabela 5 - Associacao entre variaveis continuas e a mortalidade durante o internamento.

Sobreviventes

Variaveis* (n = 330) Significancia
Idade (anos) 77,5 (67,0 - 82,5) 76,0 (66,0 - 82,0) 0,527
NIHSS 16,0 (13,5 - 21,5) 6,0 (3,0 - 10,0) <0,001
Leucécitos (x10%/pL) 8,7 (7,3-10,5) 7,9 (6,3-9,8) 0,058
Hematocrito (%) 40,0 (37,8 - 42,0) 41,0 (38,0 - 44,0) 0,318
Plaquetas (x10°/pL) 197,0 (178,5 - 237,8) 215,0 (180,0 - 259,0) 0,320
Glicémia (mg/dL) 143,5 (120,0 - 178,3) 121,5 (107,0 - 148,3) 0,056
Fibrinogénio (mg/dL) 312,0 (276,0 - 375,0) 317,0 (276,0 - 380,0) 0,805
PCR (mg/dL) 0,5 (0,2-0,9) 0,4 (0,2 - 1,0) 0,500
VS (mm/H) 12,0 (7,5 - 26,5) 16,0 (8,0 - 28,0) 0,316
D-dimeros (ng/mL) 718,0 (545,0 - 792,1) 296,5 (187,0 - 496,8) 0,001
Colesterol total (mg/dL) 156,0 (140,0 - 169,0) 182,0 (153,0 - 210,8) 0,017
Colesterol LDL (mg/dL) 92,0 (61,0 - 97,0) 108,0 (83,0 - 135,0) 0,036
Triglicerideos (mg/dL) 83,0 (66,0 - 92,0) 129,0 (98,0 - 177,0 <0,001

* Estas variaveis expressam-se como Psg (5. 75).

Foi realizada uma regressao logistica binomial, de modo a determinar os factores
preditivos para a mortalidade no internamento. As variaveis inseridas no modelo foram:
idade, FA, tratamento prévio, colesterol LDL, hematocrito, D-dimeros, NIHSS, classificacao
OCSP e TOAST. Destas, a Unica variavel que contribuiu significativamente para o modelo de
regressao logistica foi o valor da escala de NIHSS a admissao hospitalar (OR= 0,752, IC 95%
[0,644; 0,878] e p<0,001).
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3.5. Dependéncia para as AVDs aquando a alta médica

Os resultados relativos as variaveis nominais analisadas encontram-se na tabela 6 e os

relativos as variaveis continuas analisadas encontram-se na tabela 7.

Tabela 6 - Associacdo entre variaveis nominais e a dependéncia para as AVDs aquando a alta médica.

Dependentes Independentes

Variaveis (n = 211) (n = 142) Significancia
Homens (n, %) 91 (43,1%) 87 (61,3%) 0,001*
HTA (n, %) 179 (84,8%) 118 (83,1%) 0,662*
DM (n, %) 51 (24,2%) 42 (29,6%) 0,258*
FA (n, %) 80 (37,9%) 40 (28,2%) 0,058*
DAC (n, %) 26 (12,3%) 24 (16,9%) 0,226*
AVC prévio (n, %) 123 (58,3%) 65 (45,8%) 0,068*
Habitos tabagicos 35 (18,1%) 24 (18,6%) 0,056*

- Atuais (n, %)

Habitos etilicos 0 *
- Atuais (n, %) 43 (22,4%) 48 (38,7%) 0,005

Classificacdo OCSP

- TACI (n, %) 87 (41,2%) 9 (6,3%)
- PACI (n, %) 36 (17,1%) 68 (47,9%) <0,001*
- LACI (n, %) 61 (28,9%) 48 (33,8%)
- POCI (n, %) 27 (12,8%) 17 (12%)
Classificacdo TOAST
- Cardioembadlico (n, %) 75 (35,5%) 44 (31,0%)
- Aterotrombaético (n, %) 23 (10,9%) 22 (15,5%) 0,558+
- Lacunar (n, %) 33 (15,6%) 24 (16,9%) ’
- Indeterminado (n, %) 79 (37,4%) 50 (35,2%)
-Outra causa (n, %) 1 (0,5%) 2 (1,4%)
Deterioracado neurolégica 56 (26,5%) 2 (1,4%) <0,001**
(n, %)
Transformacdo hemorragica .
", %) 27 (12,8%) 3(2,1%) <0,001
Recorréncia AVCi (n, %) 4 (1,9%) 1 (0,7%) 0,311*
Recorréncia "
105 6 meses (n, %) 6 (3,2%) 9 (6,3%) 0,012
Recorréncia 6 (3,6%) 6 (4,3%) 0,010*

6 meses - 12 meses (n, %)

* Teste do qui-quadrado;

** Teste exato de Fisher.
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Tabela 7 - Associacdo entre variaveis continuas e a dependéncia para as AVDs aquando a alta médica.

Variaveis* De(;:le:ge;r;t)es Ind((-.:lp:n1d4ezn)tes Significancia
Idade (anos) 78,0 (69,0 - 83,0) 71,0 (63,0 - 78,3) <0,001
NIHSS 10,0 (6,00 - 14,0) 3,0 (1,0 - 5,0) <0,001
Leucécitos (x103/pL) 8,2 (6,7 - 10,4) 7,8 (6,3-9,1) 0,014
Hematocrito (%) 40,0 (37,8 - 43,0) 42,0 (39,0 - 44,0) <0,001
Plaquetas (x10°/pL) 209,0 (181,0 - 256,3) 215,0 (174,5 - 262,3) 0,825
Glicémia (mg/dL) 126,0 (111,0 - 156,0) 117,0 (104,0 - 145,0) 0,029
Fibrinogénio (mg/dL) 334,0 (293,0 - 403,0) 304,0 (265,0 - 340,8) <0,001
PCR (mg/dL) 0,5 (0,2 - 0,5) 0,3 (0,2-0,6) <0,001
VS (mm/H) 16,5 (10,0 - 30,0) 13,0 (5,0 - 23,0) 0,010
D-dimeros (ng/mL) 389,0 (212,3 - 638,5) 237,6 (152,0 - 361,0) <0,001
Colesterol total (mg/dL) 175,0 (146,0 - 204,0) 191,0 (164,0 - 217,0) 0,003
Colesterol LDL (mg/dL) 100,0 (79,0 - 129,0) 113,2 (88,0 - 142,5) 0,011
Triglicerideos (mg/dL) 116,0 (87,0 - 168,0) 143,0 (111,0 - 186,0 <0,001

* Estas variaveis expressam-se como Psg (5. 75).

Foi realizada uma regressdo logistica binomial, de modo a determinar os factores
preditivos para a mortalidade no internamento. As variaveis inseridas no modelo foram:
idade, FA, tratamento prévio, colesterol LDL, hematodcrito, D-dimeros, NIHSS, classificacao
OCSP e TOAST. Destas, as que contribuiram significativamente para o modelo de regressiao
logistica foram a idade do paciente (OR= 0,949, IC 95% [0,918; 0,982] e p= 0,003), o valor na
escala de NIHSS a admissdo hospitalar (OR=0,629, IC 95% [0,540; 0,733] e p<0,001) e o
subgrupo PACI da classificacao de OCSP (OR=4,588, IC 95% [1,395; 15,094] e p=0,012).
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4. Discussao

4.1. Pré-tratamento com Aspirina e Estatina

Neste estudo foram encontradas associacdes estatisticamente significativas entre o pré-
tratamento com Aspirina e Estatina e o sexo, a presenca de antecedentes de HTA e DAC, o
valor dos D-dimeros a entrada hospitalar e os niveis de colesterol total, colesterol LDL e
triglicerideos obtidos no internamento.

Tendo em conta as variaveis epidemiologicas analisadas neste estudo, o sexo dos
pacientes apresentou uma associacdo estatisticamente significativa com o pré-tratamento
(p=0,006). Tal resultado vai de encontro ao estudo de Simpson et al (9). Relativamente a
idade, esta nao apresentou associacao significativa (p=0,145), tal como se verificou no estudo
deYietal (7).

No que diz respeito aos antecedentes pessoais, verificou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a presenca de HTA e o pré-tratamento (p=0,001),
observando-se que, em comparacao com os individuos sem pré-tratamento, os individuos com
pré-tratamento com Aspirina e/ou Estatina tinham mais probabilidade de serem hipertensos.
Este resultado é justificavel uma vez que foi verificada a associacdo entre o pré-tratamento
com Estatina e a HTA por Chroinin et al (10). Além disso, sendo a HTA um dos principais
fatores de risco cardiovascular, este antecedente leva ao aumento do risco de AVC ou DAC
(11), sendo compreensivel os individuos que tomam Aspirina serem hipertensos.

Relativamente a DM, apesar da tendéncia para os individuos com pré-tratamento com
Aspirina e Estatina serem diabéticos, nao ocorreu uma associacdo estatisticamente
significativa (p=0,067), ao contrario do demonstrado no estudo de Yi et al (7). E possivel que
um novo estudo com uma amostra de maior tamanho permita mostrar tal associacao.

A presenca de FA nao mostrou associacao estatisticamente significativa com o pré-
tratamento (p=0,147). Considerando as guidelines para o tratamento da FA, elaboradas pela
Sociedade Europeia de Cardiologia (12), seria de esperar uma associacdo entre a FA e o pré-
tratamento com anticoagulantes. Tal ndo se verificou, uma vez que se excluiram do presente
estudo os individuos com esse pré-tratamento, resultando na falta de associacdo entre a FA e
os pré-tratamentos incluidos neste estudo. Portanto, seria de esperar que um novo estudo,
com a inclusao do pré-tratamento com anticoagulantes, mostrasse a sua associacdao com a FA.

Ja a presenca de DAC mostrou ter uma associacao estatisticamente significativa com o
pré-tratamento (p<0,001), verificando-se que os pacientes com pré-tratamento com Aspirina
ou Aspirina e Estatina tinham mais probabilidade de sofrerem deste antecedente, em relacao
aos individuos sem pré-tratamento ou s6 com Estatina. Tal se justifica pelo facto de tais
farmacos serem utilizados na prevencao secundaria apos esses eventos cardiovasculares (11).

Em relacdo ao antecedente de AVC prévio (p=0,085), este nao se mostrou

estatisticamente significativo com o pré-tratamento. Considerando as guidelines sobre a
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prevencao das doencas cardiovasculares (11), seria de esperar uma associacao entre o AVC
prévio e o pré-tratamento com Aspirina e Estatina, farmacos utilizados para a prevencao
secundaria. Contudo, tal nao se verificou uma vez que parte destes pacientes nao recorreu as
instalacoes de salide aquando o AVC, talvez por sintomatologia despercebida ou ignorada, nao
sendo instituido o tratamento adequado. Além disto, foram excluidos muitos doentes com
este antecedente e pré-tratamento com outro tipo de antiagregante plaquetario ou
anticoagulante. Por fim, neste estudo nao foi considera a adesdo terapéutica, pelo que a
prescricao da terapéutica apds o episddio pode ter sido desvalorizada pelo doente.

Relativamente aos habitos tabagicos (p=0,105) a sua presenca nao esteve associada ao
pré-tratamento de modo estatisticamente significativo, tal como se verificou no estudo de Yi
et al (7). O mesmo se verificou para os habitos etilicos (p=0,055), apesar da tendéncia para os
pacientes com este habito nao terem pré-tratamento. Segundo @stergaard et al (13) o habito
tabagico ou etilico actual tem uma associacdo significativa com a nao aderéncia a
terapéutica. Uma vez que nao existia informacdo sobre os habitos tabagicos e etilicos de
certos pacientes, além da informacao sobre estes consumos ser fornecida pelo
paciente/familiares, o nUmero de consumidores presentes neste estudo pode estar
subestimado, influenciando os resultados.

Em relacdo a escala clinica utilizada na admissdo hospitalar (NIHSS), ndo se verificou
uma associacao estatisticamente significativa com o pré-tratamento (p=0,994), contrariando
o referido na literatura (7), onde constataram que a severidade do AVCi é maior nos
individuos sem pré-tratamento. Esta contradicdo podera dever-se ao facto de neste estudo
nao ser considerada a dosagem prescrita de Aspirina e Estatina, a verdadeira adesao ao
tratamento, a presenca de outras comorbilidades ou o tempo de evolucdo do AVCi até a
admissao hospitalar.

Considerando as classificacdes utilizadas, nao se verificou uma relacao estatisticamente
significativa entre a classificacao clinica OCSP (p=0,442) ou a classificacdo TOAST (p=0,363)
com o pré-tratamento, de acordo com a literatura (7, 17).

Quanto as variaveis analiticas obtidas durante a admissdo hospitalar, ndo se constatou
uma associacdo estatisticamente significativa entre a contagem leucocitaria (p=0,473), o
hematocrito (p=0,643) ou a contagem plaquetaria (p=0,317) com o pré-tratamento.
Relativamente aos leucocitos, o resultado vai contra o estudo de Serhan et al (14), onde
comprovaram que a accao anti-inflamatoéria da Aspirina e da Estatina interferem com os
neutrofilos, contribuindo para a resolucdao da inflamacdo. Relativamente ao hematocrito, a
aspirina pode estar associada a sua diminuicdo pela deformacao dos eritrocitos ou por perdas
sanguineas (15). Em relacdo a contagem plaquetaria, este resultado vai contra os resultados
do estudo de Yi et al (7), onde verificaram que a Estatina tem um efeito pleiotropico além do
efeito anti-lipidico, de maneira que as suas propriedades anti-inflamatoria, antioxidante e
anti-apoptotico associam-se as propriedades anti-inflamatorias e anti-tromboticas da
Aspirina, resultando num efeito sinérgico sobre a activacdo plaquetaria. Concluindo, as

discordancias entre estes resultados e a literatura poderdao advir do facto de nao ser

15



Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e Estat,ina na incidéncia e evolucao dos outcomes do AVC
isquémico
considerada para a analise a presenca de condicdes que promovam a alteracao leucocitaria,
como uma infeccao, a severidade do AVCi ou um estado inflamatdrio aumentado, bem como a
dosagem prescrita de Aspirina e Estatina, a verdadeira adesao ao tratamento ou os habitos
tabagicos.

Relativamente aos valores de glicémia, estes nao apresentaram uma associacao
estatisticamente significativa com o pré-tratamento (p=0,450), tal como se verificou no
estudo de Yi et al (7).

Neste estudo nao se verificou uma associacao estatisticamente significativa entre o
fibrinogénio (p=0,305), PCR (p=0,139) ou VS (p=0,720) com o tratamento prévio, apesar das
propriedades anti-inflamatorias e anti-tromboéticas da Aspirina e Estatina (7, 15). Visto que
existiram poucos dados relativos a estas varidveis, sera necessario novo estudo para
quantificar melhor estas associacdes.

Contrariamente, verificou-se uma associacdo significativa entre os niveis de D-dimeros
e o tratamento prévio (p=0,013). A Aspirina tem propriedades antiagragentes e anti-
tromboticas, pelo que tem accao sobre os niveis de D-dimeros, um marcador de tendéncia
trombodtica, tal como se verifica no estudo de Prandoni et al (16).

Por fim, quanto as variaveis analiticas obtidas durante o internamento, constatou-se
que o valor de colesterol total (p=0,006), do colesterol LDL (p=0,010) e triglicerideos
(p=0,026) mostraram uma associacao estatisticamente significativa com o pré-tratamento,
verificando-se valores inferiores nos pacientes com pré-tratamento com Aspirina e Estatina,
em relacdo aos que ndo possuem pré-tratamento. Estes resultados confirmam-se no estudo de
Yi et al (7).

16



Influéncia do pré-tratamento com Aspirina e Estatina na incidéncia e evolucao dos outcomes do AVC
isquémico

4.2. Associacao entre o pré-tratamento com Aspirina e Estatina
e os outcomes do AVCi

Relativamente aos outcomes intra-hospitalares, nenhum destes revelou uma associacao
estatisticamente significativa com o pré-tratamento. Em relacdo a deterioracdo neuroldgica
(p=0,428), o resultado contraria o estudo de Yi et al (7), onde observaram uma incidéncia
significativamente menor de deterioracao neuroldgica nos pacientes com pré-tratamento com
Aspirina e Estatina em relacao aos individuos sem pré-tratamento. A falta de associacao
estatisticamente significativa entre a transformacdao hemorragica (p=0,475), recorréncia de
AVCi (p=0,094) ou morte (p=0,722) com o pré-tratamento vai de encontro com o estudo de Yi
etal (7).

Em relacdo a dependéncia para as AVDs aquando a alta hospitalar, ndo se verificou uma
associacao estatisticamente significativa com o pré-tratamento (p=0,925), tal como observado
no estudo de Yi et al (7).

Por fim, nao se verificou uma associacao estatisticamente significativa entre a
recorréncia de AVCi/AIT nos primeiros 6 (p=0,850) e 12 meses (p=0,912) com o pré-
tratamento, contrariando a literature (3, 11) onde indicam o uso da Aspirina para a prevencao
secundaria do AVCi.

Possivelmente as contradicdes entre o presente estudo e a literatura resultaram de
varias razoes, desde o facto de ndo ser considerada a dose dos farmacos do pré-tratamento e
a adesao terapéutica, a presenca de outras comorbilidades que poderiam interferir com a
recuperacao do paciente, a capacidade funcional pré-AVCi, a terapéutica realizada durante o
internamento e apos a alta médica, além de varios pacientes ndo manterem o seguimento

hospitalar apo6s o AVCi, contribuindo para a perda de dados e alteracao dos resultados.
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4.3. Morte durante o internamento

Neste estudo foram encontradas associacoes estatisticamente significativas entre a
mortalidade durante o internamento e a presenca de antecedentes de FA, o valor dos D-
dimeros e a NIHSS a entrada hospitalar, a classificacdo clinica OSCP, a classificacao
diagnostica TOAST, os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos obtidos no internamento
e a ocorréncia de deterioracdo neuroldgica, transformacao hemorragica e recorréncia de AVCi
durante o internamento.

Considerando as variaveis epidemiologicas analisadas neste estudo, nem a idade
(p=0,527) nem o sexo (p=0,394) apresentaram uma associacao estatisticamente significativa
com a mortalidade no internamento. Relativamente a idade, a falta de associacao foi
observada no estudo de Alvarez-Perez et al (21). Contudo, outros estudos verificaram que a
idade contribuia de forma significativa para a mortalidade intra-hospitalar (18, 19, 20, 22). E
possivel que um novo estudo com um amostra de maior tamanho venha a verificar a
associacao entre as duas variaveis, uma vez que os estudos que observaram este associacao
analisaram um numero de pacientes muito superior ao nimero de pacientes no presente
estudo ou no estudo de Alvarez-Perez et al.

Apesar de se verificar um maior nimero de mortes do sexo masculino, o sexo do
paciente ndo contribuiu de forma significativa para a mortalidade. Existem varios estudos
sobre este tema mas com resultados contraditorios. Apesar de parte destes estudos
encontrarem uma mortalidade aumentada no sexo feminino (20, 23), tal deixa de se verificar
apos o ajuste para variaveis de confusao, como a idade, raca, severidade do AVCi e factores
de risco. Além disso, outros estudos sugerem nao haver associacao significativa entre o sexo e
a mortalidade e noutros estudos observaram uma maior mortalidade no sexo masculino a
partir dos 65 ou ap6s os 70 anos (19, 21, 23). Assim sendo, as diferencas na mortalidade por
AVCi entre o sexo feminino e masculino parecem estar mais relacionada com outras
diferencas demograficas, com a severidade do AVCi e com factores de risco, em vez das
diferencas bioldgicas entre o homem e mulher (23).

No que diz respeito as variaveis referentes aos antecedentes pessoais, a presenca de
HTA, DM, DAC ou AVC prévio nao apresentaram uma associacao estatisticamente significativa
com a mortalidade. Relativamente a HTA, a falta de significancia estatistica (p=0,764) esta
em conformidade com a literatura (19, 21).

A auséncia de significancia estatistica entre a DM e a mortalidade (p=0,925) vai de
encontro com o relatado por alguns estudos (19, 21, 24), mas contraria os resultados obtidos
por Gallacher et al (25), possivelmente porque nesse Ultimo estudo consideraram o 6bito até
um periodo de 7 anos, permitindo um maior impacto desta doenca cronica sobre o individuo.

Nao se verificou significancia estatistica para a presenca de DAC (p=0,752), conforme
estudos prévios (19, 21) mas contrariando o demonstrado por Gallacher et al (25). Tal
discordancia possivelmente resulta do facto deste estudos analisar a mortalidade num longo

periodo de tempo, uma vez que o Obito nos primeiros 30 dias apos o evento agudo é
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largamente atribuido a severidade do evento, enquanto a morte a longo termo é geralmente
atribuido a doenca vascular, particularmente a doenca cardiovascular (19).

0 antecedente de AVC prévio (p=0,352) também ndo demonstrou uma associacao
estatisticamente significativa com a mortalidade, tal como se verificou em certos estudos
(20,21) mas contrariando outros estudos (18, 19). Eventualmente, um novo estudo com uma
amostra de maior tamanho podera comprovar a associacao entre essas duas variaveis, uma
vez que individuos com historia prévia de AVC apresentam maior debilidade e menor reserva
funcional.

Conforme outros estudos (19, 20, 21, 22, 26), verificou-se uma relacao estatisticamente
significativa entre a FA e a mortalidade no internamento (p <0,001).

Relativamente aos habitos tabagicos (p=0,243) e aos habitos etilicos (p=0,543), a sua
presenca nao esteve associada a ocorréncia de mortalidade no internamento de modo
estatisticamente significativo, tal como se verificou em alguns estudos prévios (19, 27, 21).
Contudo, existem estudos com resultados contrarios, observando uma associacao significativa
entre esses habitos e a mortalidade apds o AVCi. E possivel que esta falta de consenso se deva
aos resultados dependerem muito do tempo de follow-up e do método estatistico usado em
cada estudo (20, 27), aliado ao facto de nao existir informacdo sobre os habitos tabagicos e
etilicos de certos pacientes e a informacdo sobre estes consumos ser fornecida pelo
paciente/familia, pelo que o nimero de consumidores presentes nos estudos pode estar
subestimado, resultando no enviesamento dos resultados.

Em relacdo a escala clinica calculada na admissao hospitalar (NIHSS), obteve-se uma
associacao estatisticamente significativa com a mortalidade no internamento (p<0,001).
Verificou-se que os doentes falecidos durante o internamento apresentaram uma pontuacao
na NIHSS muito superior relativamente aos pacientes sobreviventes, conforme o referido na
literatura (20, 21, 22).

Considerando as classificacoes utilizadas, verificou-se uma relacao estatisticamente
significativa da classificacao clinica OCSP (p<0,001) com a mortalidade no internamento,
resultado também obtido por outros estudos (4, 17, 20), verificando-se que o subgrupo TACI
possuiu a maior percentagem de obitos. A classificacdo TOAST também apresentou uma
associacao estatisticamente significativa com a mortalidade no internamento (p=0,004), tal
como se verificou em estudos prévios (20, 21, 32), onde concluiram que os pacientes com
AVCi de causa cardioembolica tinham a pior sobrevivéncia em relacdo as causas nao-
cardioembolicas.

Quanto as variaveis analiticas obtidas durante a admissdo hospitalar, constatou-se que
apesar da tendéncia para existirem contagens de leucocitos superiores nos pacientes que
depois faleceram, esta associacao nao se mostrou estatisticamente significativa (p=0,058).
Julga-se que tal resultado se deva ao facto da amostra ser de tamanho insuficiente para se
verificar tal associacdo, visto que Elkind et al (28) observaram que a contagem leucocitaria

elevada aquando a admissao hospitalar esta associada a pior prognostico por varias razoes
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possiveis, incluindo o facto de ser um reflexo da presenca de infeccao, resultar da severidade
do AVCi ou por ser um marcador de um estado inflamatério aumentado.

Relativamente ao hematdcrito, ndo se observou uma associacao estatisticamente
significativa com a mortalidade (p=0,318), tal como foi observado no estudo de Diamond et al
(29).

Varios estudos analisaram a possivel associacdo entre a contagem plaquetaria e a
mortalidade mas obtiveram resultados discordantes entre si (30). No presente estudo nao se
verificou uma associacdo estatisticamente significativa entre a contagem plaquetaria e a
mortalidade (p=0,320). E possivel que esta divergéncia entre os resultados dos varios estudos
seja causada pelo facto de ndao se considerar a presenca de pré-tratamento com
antiagregante plaquetario e nado se incluir informacao sobre a etiologia da contagem anormal
de plaquetas, o que poderia ter implicacao no prognostico, visto que a trombocitopenia e a
trombocitose reativa tém sido associadas a infeccdo e porque pacientes com trombocitopenia
poderiam trazer outras alteracdes hematoldgicas, o que poderia afetar negativamente a
sobrevivéncia apos o AVCi (30). Todos estes factores podem enviesar os resultados, portanto
possivel que um estudo que tenha em consideracao tais limitacdes analise com mais rigor a
presenca de associacao.

Relativamente aos valores de glicémia (p=0,056), estes ndo apresentaram uma
associacao estatisticamente significativa com a mortalidade no internamento, apesar da
tendéncia para os dbitos terem apresentado glicémias mais elevadas a admissao hospitalar. A
hiperglicémia, comum durante a fase aguda do AVCi em diabéticos e ndo diabéticos,
demonstrou ter uma associacao estatisticamente significativa com a mortalidade durante o
internamento em estudos prévios (22, 24). Esta associacdo € justificada pelo facto da
hiperglicémia aumentar o dano cerebral no AVCi, uma vez que a exposicao do tecido cerebral
a niveis excessivos de glicose resulta no rompimento da barreira hemato-encefalica, na
glicolise anaerobica, culminando no influxo de calcio para a célula (24). Possivelmente uma
amostra de maior tamanho podera verificar tal associacao.

Neste estudo nao se verificou uma associacao estatisticamente significativa entre o
fibrinogénio (p=0,805) ou a VS (p=0,316) e a mortalidade, ao contrario do observado por
Alvarez-Perez et al (21). A PCR (p=0,500) também nao demonstrou uma associacao
estatisticamente significativa com a mortalidade, de acordo com o estudo anteriormente
referido (21). Visto terem sido encontrados poucos dados relativos a estas variaveis, é
provavel que um novo estudo analise mais rigorosamente estas relacoes.

Em relacdo aos niveis de D-dimeros, verificou-se uma associacdo estatisticamente
significativa entre este fragmento e a mortalidade no internamento (p<0,001), tal como se
observou em estudos anteriores (16, 21), concluindo que os niveis de D-dimeros sdo um
marcador de prognostico independente dos outcomes funcionais e morte.

Quanto as variaveis analiticas obtidas durante o internamento, constatou-se que o valor
de colesterol total (p=0,017) apresentou uma associacao estatisticamente significativa com a

mortalidade, de acordo com os resultados obtidos pelo estudo de Olsen et al (31), onde
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constataram que niveis superiores de colesterol total estdao associados a menor mortalidade.
Este resultado suporta a hipdtese de que a hipercolesterolémia esta primariamente associada
a AVCis menores, por oclusiao de pequenos vasos. O colesterol LDL também apresentou
associacao estatisticamente significativa com a mortalidade (p=0,036), mas tal contraria o
observado em estudos prévios (22, 31).

Relativamente aos triglicerideos, estes também se associaram significativamente com a
mortalidade (p<0,001), verificando-se valores superiores nos pacientes que sobreviveram, tal
como se concluiu no estudo de Tziomalos et al (22). Esta associacao deriva do facto de
valores baixos de triglicerideos refletirem um pobre estado nutricional, condicdo que por si sd
ja contribui para piores outcomes apos o AVCi (22).

Em relacao ao desenvolvimento de complicacées ao longo do internamento, verificou-
se que a associacao entre a deterioracao neuroldgica e a mortalidade no internamento era
estatisticamente significativa (p<0,001), conforme o observado no estudo de Sumer et al (33),
concluindo que a deterioracdo neurologica piora significativamente o progndstico do
paciente. Também se verificou uma associacdo estatisticamente significativa entre a
transformacdo hemorragica e a mortalidade durante o internamento (p<0,001), observando-se
um pior prognostico em pacientes com esta complicacdo, tal como foi reportado por
Bustamante et al (20), Por fim, a ocorréncia de novo AVCi durante o internamento associou-se
significativamente com a mortalidade (p=0,007), como o verificado por Bustamante et al (20)
onde confirmaram que a recorréncia do AVCi a curto prazo esta associada a maior duracdo do

internamento inicial e aumento do o6bito.
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4.4. Dependéncia para as AVDs aquando a alta médica

Neste estudo foram encontradas associacdes estatisticamente significativas entre a
dependéncia para as AVDs aquando a alta médica e a idade, sexo, habitos etilicos, contagem
de leucocitos, hematocrito, glicose, VS, fibrinogénio, D-dimeros, PCR e a NIHSS a entrada
hospitalar, a classificacao clinica OSCP, os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos
obtidos no internamento, a ocorréncia de deterioracao neuroldgica e transformacédo
hemorragica durante o internamento e a recorréncia de AVCi/AIT apos 6 e 12 meses.

Considerando as variaveis epidemioldgicas analisadas neste estudo, a idade (p<0,001)
bem como o sexo (p=0,001) apresentaram associacao estatisticamente significativa com a
dependéncia para as AVDs. Tal como relatado noutros estudos (18, 21, 22, 34), a idade
contribuiu de forma significativa para a dependéncia para as AVDs, verificando-se que os
individuos dependentes eram mais velhos, em parte porque o decremento da mobilidade
antes do AVCi aumenta com a idade. De forma semelhante, o sexo do paciente contribuiu de
forma significativa para a dependéncia para as AVDs, verificando-se predominancia do sexo
feminino. Tal analise vai de acordo com a literatura (21, 23), afirmando que esta disparidade
entre sexos se mantém apos o ajuste para potenciais variaveis de confusao, pelo que a idade
superior nas mulheres, a maior disfuncdo motora prévia e as comorbilidades apenas explicam
parte desta disparidade entre os sexos.

No que diz respeito as variaveis referentes aos antecedentes pessoais, a presenca de
HTA, FA, DM, DAC ou AVC prévio nao apresentaram significancia estatistica. Relativamente a
HTA (p=0,662), o resultado vai de acordo com certa literatura (21) mas discordando com o
estudo de Park et al (34). Tal discordancia entre estudos é justificavel pelo facto de no
presente estudo e nos referidos, ndo ser considerado o controlo da tensao arterial no periodo
pré-AVCi ou se ocorreu a instituicdo de anti-hipertensores apds a admissao hospitalar.

Apesar da maior tendéncia para os pacientes com FA ficarem dependentes para as
AVDs, nao se verificou uma associacao estatisticamente significativa (p=0,058), conforme o
verificado no estudo de Alvarez-Perez (21) mas contrariamente a outros estudos prévios (26)
onde verificaram que os pacientes com FA tém maior risco cerebrovascular e AVCis mais
severos, logo desenvolvem mais complicacoes e piores estados neurolégicos. Uma vez que no
presente estudo foram excluidos os pacientes com pré-tratamento com anticoagulantes, e
sendo estes farmacos a base para o tratamento da FA (12), possivelmente perderam-se muitos
pacientes com este antecedente, pelo que um novo estudo que inclua esses pacientes devera
observar a associacao da FA com a dependéncia.

Relativamente a auséncia de associacdo estatisticamente significativa da DM com a
dependéncia (p=0,258), verificaram-se resultados concordantes em certos estudos anteriores
(21) mas também se encontraram estudos contrarios (34), justificavel pela variancia na
quantidade de tempo em que o paciente € diabético, na presenca de comorbilidades
relacionadas e pela eficacia do controlo glicémico, condicbes estas que nao foram

contabilizadas neste estudo e nos estudos referidos.
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A auséncia de significancia estatistica para a presenca de DAC (p=0,226) vai de
encontro com o estudo de Park et al (34) mas contradiz o encontrado noutros estudos (21).

Embora se tenha observado uma tendéncia para os individuos com antecedente de AVC
prévio ficarem dependentes para as AVDs, este antecedente ndo se associou
significativamente a dependéncia (p=0,068), como o verificado por Alvarez-Perez et al (21)
mas contrariamente ao referido noutros estudos (18, 22, 34), onde associaram fortemente a
mobilidade pré-AVCi, relacionada com episddios prévios de doenca cerebrovasculares, ao
comprometimento da mobilidade pos-AVCi. Possivelmente um estudo com uma amostra de
maior tamanho teria capacidade de comprovar essa associacao.

Quanto aos resultados obtidos para a presenca de habitos tabagicos, estes nado
mostraram uma associacdo estatisticamente significativa com a dependéncia para as AVDs
(p=0,056), de acordo com certos estudos (21, 27). Contudo, estes mesmos estudos
reconheceram que existe muita discordancia entre os resultados de varias investigacdes,
alguns obtendo associacdes entre essas variaveis, concluindo até um efeito protector do
tabaco inesperado (27, 34).

Relativamente aos habitos etilicos (p=0,005), estes estdo associados a dependéncia
para as AVDs de modo estatisticamente significativo, tal como o verificado por Park et al (34)
mas contradizendo resultados de outros estudos (21, 27), logo, tal como o tabaco, varios
estudos apresentarem resultados contraditorios. Uma das razdes para as contradicoes entre a
associacao entre o habitos tabagicos ou etilicos com a dependéncia sera pelo facto dos
resultados dependerem do tempo de follow-up e do método estatistico usado em cada
estudo, pelo que os seus efeitos prejudiciais tornam-se mais evidente apos longo follow-ups,
além de serem mais prevalentes em doentes mais jovens no teste estatistico univariado,
criam a ilusao do efeito benéfico (27). Outra razao da variacdo do resultado entre estudos
sera o facto de, neste estudo e no referidos, ndao considerarem os anos de consumo, a
quantidade tabagica e consumo etilico diario, existirem pacientes sem informacao sobre os
seus habitos e a informacao existente ser fornecida pelos familiares/pacientes, levando a
enviesamento dos resultados.

Em relacdo a escala clinica utilizada a entrada hospitalar (NIHSS), verificou-se uma
associacdo estatisticamente significativa com a dependéncia para as AVDs (p<0,001),
concluindo que os individuos dependentes apresentaram pontuacdes na escala muito
superiores aos pacientes independentes, o que vai de encontro ao referido na literatura (21,
22, 34).

Considerando as classificacoes utilizadas, verificou-se uma relacao estatisticamente
significativa entre a classificacao clinica OCSP (p<0,001) e a dependéncia para as AVDs, algo
também observado noutros estudos (4, 17), concluindo-se que o AVCi do subgrupo TACI é
aquele que apresenta pior prognéstico e que causa maior incapacidade funcional devido a
area que sofreu o enfarte.

A classificacado TOAST nao apresentou uma associacdo estatisticamente significativa

com a dependéncia para as AVDs (p=0,558), consoante o estudo de Alvarez-Perez et al (21)
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mas contrariamente ao observado no estudo de Petty et al (32), onde concluiram que
pacientes com AVCi cardioembolico sofreram pior outcome funcional apoés o AVCi, em
comparacdo com os restantes subtipos. E provavel que a falta de associacdo no presente
estudo se deva ao facto de muitos dos pacientes nao possuirem anormalidades identificaveis
nos exames complementares de diagndstico aquando a altura do diagndstico, sendo agrupados
nas causas indeterminadas, levando a que o nUmero de pacientes nos restantes grupos esteja
subestimado.

Quanto as variaveis analiticas obtidas durante a admissao hospitalar, constatou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre a contagem leucocitaria e a dependéncia para
as AVDs (p=0,014), verificando-se que os doentes dependentes tinham uma contagem
leucocitaria superior. Tal vai de acordo com a literaltura (35), justificando que tal acontece
porque um estado inflamatério é um importante fator de risco independente para o AVCi
agudo, necessitando de supressao para reduzir a mortalidade e morbilidade.

Relativamente ao hematdcrito, este também se mostrou estatisticamente significativo
com a dependéncia (p<0,001), verificando-se um hematocrito mais elevado nos doentes que
ficaram independentes. Diamond et al (29) também confirmaram existir uma associacao
significativa, mas os seus resultados sugerem um limite de hematécrito de maneira a nao
surgirem as lesdes isquémicas. Ja a contagem plaquetaria nao é estatisticamente significativa
(p=0,825), de acordo com os resultados do estudo de Furlan et al (30).

Relativamente aos valores de glicémia (p=0,029), esta apresentou uma associacao
estatisticamente significativa com a dependéncia para as AVDs, verificando-se glicémias na
admissao hospitalar superiores nos pacientes que ficaram dependentes a alta médica. Esta
associacao também é reportada como estatisticamente significativa pelo estudo de Tziomalos
et al (22), concluindo que a hiperglicémia é um preditor de outcomes negativos para o AVCi.

Neste estudo verificou-se uma associacao estatisticamente significativa entre a
dosagem do fibrinogénio (p<0,001), PCR (p<0,001), VS (p=0,010) ou D-dimeros (p<0,001) e a
dependéncia para as AVDs aquando a alta médica, verificando-se valores superiores destes
doseamentos nos individuos dependentes.

Verificou-se uma associacao significativa do fibrinogénio tal como o observado noutro
estudo (21). Relativamente a PCR, a sua associacdo com a dependéncia para as AVDs foi
demonstrada por outros estudos (21, 35), uma vez que a concentracao de PCR aumenta nas
primeiras 24h apo6s o AVCi, relacionado com o tamanho do enfarte, concluindo-se que niveis
superiores de PCR estao associados a pior prognostico. A associacdo da VS com a dependéncia
para as AVDs também se verificou no estudo de Vila et al (35).

Em relacao aos D-dimeros, a sua associacao foi observada no estudo de Alvarez-Perez
et al (21), considerando que a elevacdo dos D-dimeros podera reflectir o decorrer da
formacao de trombos nos vasos cerebrais ou ser um marcador de hipercoagulabilidade
sistémica, além de ele proprio estimular o processo inflamatoério, tudo contribuindo para

outcomes desfavoraveis.
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Quanto as variaveis analiticas obtidas durante o internamento, constatou-se que o valor
de colesterol total (p=0,003) apresentou significancia estatistica, verificando-se valores
superiores nos doentes independentes, como se observou no estudo de Tziomalos et al (22). O
colesterol LDL também apresentou significancia estatistica (p=0,011), mas tal contraria
estudos anteriores (22, 31).

Relativamente aos triglicerideos, estes também se mostraram estatisticamente
significativos em relacdo a dependéncia (p<0,001), verificando-se valores superiores nos
independentes, informacao de acordo com o estudo de Tziomalos et al (22), uma vez que
valores baixos de triglicerideos refletem um pobre estado nutricional.

Em relacao ao desenvolvimento de complicacées ao longo do internamento, verificou-
se que a deterioracao neurologica (p<0,001) e a transformacao hemorragica (p<0,001) tinham
associacao estatisticamente significativa com a dependéncia para as AVDs, verificando-se que
estas complicacoes estao mais associadas a dependéncia. Estes resultados vao de acordo com
a literatura (33).

Contrariamente, a ocorréncia de novo AVCi durante o internamento nao tem uma
associacao estatisticamente significativa com a dependéncia (p=0,311), contrariando o estudo
de Park et al (34). A falta de associacao no presente estudo deve-se possivelmente ao facto
de terem sido reportadas poucas ocorréncias desta complicacdo, pelo que seria necessario
uma amostra de maior tamanho para se tentar verificar a associacao.

Por fim, verificou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a dependéncia
e o internamento pela recorréncia de AVCi/AIT até aos 6 (p=0,012) e 12 meses (p=0,010) de

follow-up, tal como se observou no estudo de Park et al (34).
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5. Limitacdes do estudo

Em primeiro lugar, o estudo foi limitado pelo tamanho da amostra, uma vez que a
investigacao foi realizada a partir da base de dados de pacientes que foram internados na
Unidade de AVCs do CHCB, no periodo compreendido de 1 de Setembro de 2007 até 1 de
Novembro de 2009 (n=353). Seriam necessarios cerca de 1000 pacientes para se atingir o
tamanho de amostra indicado para este estudo.

Em segundo lugar, o estudo foi limitado pela sua natureza retrospetiva, de modo que
serao necessarios estudos de natureza prospetiva para se confirmarem os resultados
encontrados.

Em terceiro lugar, o estudo foi limitado pelo intervalo de tempo considerado e por
incluir apenas pacientes internados na Unidade de AVCs de um Unico hospital. Portanto, serao
necessarios novos estudos que abranjam um maior intervalo de tempo e um maior nimero de
hospitais para as associacoes verificadas serem mais seguramente validadas.

Em quarto lugar, ndo foram consideradas as dosagens de Aspirina e Estatina no pré-
tratamento, além de frequentemente ndo se obter a confirmacao da adesdo terapéutica por
parte do paciente.

Em quinto lugar, parte dos pacientes nao apresentavam no seu processo clinico dados
referentes aos habitos tabagicos, habitos etilicos, valores de colesterol total, colesterol LDL,
triglicerideos, VS, fibrinogénio, D-dimeros, PCR e recorréncia de AVCi/AIT nos primeiros 6 e
12 meses apos a alta médica, limitando a analise estatistica que englobem estas variaveis.

Em sexto lugar, nao foi considerado o tempo decorrido entre o inicio da sintomatologia
e a admissao hospitalar, bem como nao se considerou o grau de dependéncia funcional pré-
AVCi ou a realizacao de fibrindlise apds a admissao hospitalar, eventos que podem influenciar
a evolucao clinica do paciente.

Em sétimo lugar, é possivel que os habitos tabagicos e etilicos estivessem
subestimados, ndao so pela falta de informacdo, mas porque ndo se contabilizou a carga
tabagica nem o consumo etilico diario, além da informacao ser frequentemente facultada
pelo paciente/familiar, limitando assim a analise estatistica.

Em oitavo lugar, a escala clinica a entrada hospitalar (NIHSS) foi calculada durante a
realizacdo deste estudo, pelo que o seu calculo ficou limitado pela informacao hospitalar
disponivel.

Por Gltimo, neste estudo ndo sdo considerados outros pré-tratamentos que o paciente
realizava ou os farmacos administrados durante o internamento, o que possivelmente

influenciaram a evolucédo do paciente ao longo do periodo de tempo analisado neste estudo.
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6. Conclusao

No presente estudo ficou demonstrado que o sexo, a HTA, a DAC, os valores de e D-
dimeros, colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos apresentaram uma associacdo
estatisticamente significativa com o pré-tratamento com Aspirina e Estatina.

Contudo, nao se verificou uma associacdo estatisticamente significativa entre o pré-
tratamento com Aspirina e Estatina e os outcomes do AVCi, em parte pelo baixo nimero de
ocorréncias e falta de dados.

Secundariamente, a presenca FA, a classificacdo OCSP e TOAST, os valores de
colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos, a deterioracao neuroldgica, transformacao
hemorragica e AVCi recorrente mostraram associar-se significativamente com a mortalidade
durante o internamento. Além disso, o sexo, os habitos etilicos, a pontuacao da NIHSS, a
classificacao OCSP, a contagem de leucdcitos, hematocrito, glicose, fibrinogénio, PCR, VS e
D-dimeros, os valores de colesterol total, colesterol LDL, triglicerideos, a deterioracao
neurologica, a transformacao hemorragica e a recorréncia do AVCi/AIT nos 6 e 12 meses apds
a alta médica demonstraram uma associacdo estatisticamente significativa com a
dependéncia para as AVDs aquando a alta médica.

Os modelos de regressao logistica indicaram que a pontuacdo da NIHSS previu a
ocorréncia de mortalidade durante o internamento. Ja a idade do paciente, a pontuacao da
NIHSS e o subgrupo PACI da classificacao de OCSP previram a ocorréncia de dependéncia para
as AVDs aquando a alta médica.

Para finalizar, consideram-se necessarios novos estudos, com uma amostra de maior
tamanho e de preferéncia prospetivos, para se conseguir confirmar com maior rigor as
associacoes aqui identificadas e para se descobrirem novas associacbes com o pré-tratamento
com Aspirina e Estatina. Deste modo, melhor se entendera a influéncia da toma prévia destes
farmacos sobre os outcomes do AVCi, o que podera vir a ter influéncia na decisao terapéutica

e, desta forma, melhorar o prognédstico destes doentes.
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