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Resumo

Introducdo: A incidéncia do acidente vascular cerebral
(AVC) aumenta exponencialmente com a idade, repre-
sentando a principal causa de morte acima dos 80 anos.
A trombdlise intravenosa com ativador do plasminogénio
tecidular recombinante (IV-rtPA) representa um avango no
tratamento do AVC isquémico e o seu uso no idoso >80
anos foi alvo recente de discusséo.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo no periodo de
2010-2015 que incluiu doentes >80 anos com AVC isqué-
mico submetidos a IV-rtPA. Foram analisadas variaveis de-
mogréficas, clinicas, ocorréncia de transformacg&o hemor-
régica e prognostico. A andlise estatistica foi realizada com
o software SPSS.

Resultados: Incluidos 45 doentes, idade média 84,4 anos e
predominio do sexo feminino (62,2%). Os principais fatores
de risco foram a hipertensao arterial (68,9%) e o cardioem-
bolismo (62,2%). Na maioria dos casos, a IV-rtPA foi rea-
lizada até as 3 horas (82,2%). Verificou-se transformagéo
hemorragica em 22,2%, com pior progndstico aos 3 meses
(p =0,000). A gravidade do AVC e duracgao de internamento
inferiores associaram-se a melhor progndstico aos 3 meses
(p =0,025 e p = 0,005, respetivamente).

Discusséo: Alguns dos resultados obtidos estdo de acordo
com dados de outros estudos. O aumento da idade esta
associado a pior prognéstico. A transformag&do hemorragi-
ca é uma das preocupacgdes da IV-rtPA. A incidéncia de
hipertenséo arterial e fibrilhac&o auricular aumenta com a
idade, ambas associadas a maior risco de AVC.
Concluséo: A segurancga da IV-rtPA foi demonstrada em va-
rios estudos. A idade ndo deve ser um critério de excluséo,
uma vez que doentes devidamente selecionados podem
beneficiar dessa terapéutica.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Ativador do
Plasminogénio Tecidular; Idoso de 80 anos ou mais; Terapia
Trombolitica.
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Abstract

Introduction: The incidence of stroke increases exponen-
tially with age, representing the leading cause of death
after the 80 years of age. Intravenous thrombolysis with
recombinant tissue plasminogen activator (IV-rtPA) repre-
sents an advance in the treatment of ischemic stroke and
its use in the elderly > 80 years old was a recent target of
discussion.

Material and Methods: A retrospective study was per-
formed in the 2010-2015 period that included patients >80
years old with ischemic stroke who underwent IV-rtPA. The
study evaluated demographic and clinical variables, oc-
currence of hemorrhagic transformation and prognosis.
Statistical analysis was performed using SPSS software.
Results: We included 45 patients, mean age 84.4 years
old and female predominance (62.2%). The main risk fac-
tors were arterial hypertension (68.9%) and cardioembo-
lism (62.2%). In most cases, IV-rtPA was performed until
3 hours (82.2%). hemorrhagic transformation occurred
in 22.2%, with worse prognosis at 3 months (p = 0.000).
Lower severity of stroke and length of hospital stay were
associated with better prognosis at 3 months (p = 0.025
and p = 0.005, respectively).

Discussion: Some of these results are in agreement with
data from other studies. The increase in age is associat-
ed with a worse prognosis. hemorrhagic transformation
is one of IV-rtPA concerns. The incidence of arterial hy-
pertension and atrial fibrillation increases with age, both
associated with an increased risk of stroke.

Conclusion: The safety of IV-rtPA has been demonstrated
in several studies. Age should not be an exclusion cri-
terion, since properly selected patients may benefit from
such therapy.

Keywords: Aged, 80 and over; Stroke;, Thrombolytic Therapy;
Tissue Plasminogen Activator.
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Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma doenca debilitan-
te, importante causa de morbimortalidade no adulto.” Du-
rante muito tempo foi considerado uma fatalidade sem qual-
quer tipo de tratamento, em que a abordagem do doente
se limitava a prevencéo das complicacGes decorrentes da
imobilizagdo prolongada e perda de fungdes especificas.

Anualmente, cerca de 22 milh6es de pessoas no mundo
sofrem um AVC, quatro milhdes dos quais em paises desen-
volvidos; desses, cerca de um milhdo ocorre em pessoas
com mais de 80 anos.?

A idade é o principal fator de risco (FR) ndo modificavel
para a ocorréncia de AVC.® A sua incidéncia aumenta ex-
ponencialmente com a longevidade, duplicando por cada
década acima dos 55 anos.'® O aumento da esperanca
meédia de vida faz com que os idosos representem uma
grande proporcao nos doentes vitimas de AVC. Cerca de
metade de todos os AVC ocorrem acima dos 70 anos,”® um
terco acima dos 80 anos®' e aproximadamente um quarto
acima dos 85 anos.”®

O AVC representa a principal causa de morte acima dos
80 anos®'° e € um motivo de preocupacédo ndo soé pela sua
maior incidéncia nessa faixa etaria, mas também pela in-
capacidade funcional habitualmente associada.” A idade
avancada esta também associada a maior risco de recor-
réncia e o risco de deméncia é cinco vezes superior.® A
mortalidade aos trés meses aumenta até 72% e a proba-
bilidade de obter um progndstico favoravel diminui 25% a
cada dez anos."

A trombdlise intravenosa com ativador do plasminogénio
tecidular recombinante (IV-rtPA) representa um avango im-
portante na terapéutica do AVC isquémico.'" Apesar de ser
o Unico tratamento farmacoldgico aprovado para a revas-
cularizac&o,*® apenas 2% - 3% dos doentes o recebem.?
O seu uso no idoso permanecia controverso,' uma vez que
os dados sobre a seguranca e eficacia eram limitados."13

Quando a IV-rtPA foi aprovada na Europa, ficou restrita
aos doentes < 80 anos tratados nas primeiras trés horas
apos inicio dos sintomas, o que levou a uma subrepresen-
tacdo da populacdo idosa nos ensaios clinicos.?2 A maioria
dos estudos excluiram doentes com idades superiores a 80
anos,'°apesar destes serem frequentemente tratados com
sucesso com base na toma individual de decisGes. Nas
recomendacoes de 2008, a European Stroke Organization
referia que a IV-rtPA podia também ser benéfica apds as
trés horas e podia ser usada em doentes selecionados com
idade > 80 anos, apesar dessa possibilidade se encontrar
fora da aprovagdo europeia.™ J& nas recomendagdes da
American Heart Association/American Stroke Association
de 2013, a idade > 80 anos constituia apenas um critério
de exclusao relativo para a IV-rtPA entre as 3-4,5 horas de
evolucdo.'” Nas recomendacfes de 2016, com base nos
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resultados de trés ensaios randomizados e 12 estudos obser-
vacionais, a mesma associacdo americana refere que nos
doentes > 80 anos que se apresentem entre as 3-4,5 horas
de evolucao, a IV-rtPA é segura e pode ser tao eficaz como
nos doentes mais jovens.®

Nesta faixa etaria, o progndéstico ndo é sé influenciado
pela idade, mas também pelo elevado nimero de comor-
bilidades, maior gravidade do AVC,® pior estado funcional
prévio e complicagdes pds-AVC mais frequentes.’® Até me-
tade dos doentes com idade >70 anos morrem nos primei-
ros 3 meses e grande parte fica com grave incapacidade
funcional .

O efeito benéfico obtido pela recanalizagdo pode ser con-
trariado por um risco aumentado de transformac&o hemor-
ragica (TH)."® A idade avangada tem sido apontada como
um dos principais fatores para a ocorréncia de hemorragia
intracraniana apos IV-rtPA.51317.18 \/grios outros fatores estéo
também implicados: gravidade dos sintomas, fibrilhagéo au-
ricular (FA), sinais de isquemia precoce na tomografia com-
putorizada cranio-encefalica (TC-CE)'"'; hiperglicémia'*'°;
enfartes de grandes dimensdes, niveis baixos de lipopro-
teinas de baixa densidade, trombocitopenia; insuficiéncia
cardiaca, terapéutica com antiagregante plaquetar (AAP),
maior tempo até ao inicio da IV-rtPA™; angiopatia amiléide,
angiopatia hipertensiva, fragilidade da parede vascular e
diminuicdo da clearance sistémica da alteplase."® Radio-
logicamente, a extensdo da TH varia desde a hemorragia
petequial (HI) sem efeito de massa até ao hematoma paren-
quimatoso (PH) com efeito de massa, este Ultimo associado
a deterioracdo neuroldgica precoce € morte.'®

A hemorragia intracraniana sintomatica (HICS) é a com-
plicacdo mais temida da IV-rtPA e esta associada a pior
prognoéstico.!

O papel da IV-rtPA no AVC do idoso tem sido um tema em
constante debate nos ultimos anos. Nesse sentido, os auto-
res tém como objetivos caraterizar a populagdo de doentes
> 80 anos submetidos a IV-rtPA e identificar os fatores que
influenciam o progndstico.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo no periodo de janeiro
de 2010 a dezembro de 2015 que incluiu doentes com ida-
de > 80 anos admitidos numa unidade de acidentes vascu-
lares cerebrais por AVC isquémico e submetidos a IV-rtPA
(0,9 mg alteplase/kg peso (maximo 90 mg), com 10% admi-
nistrados em bolus, seguido por perfusédo continua durante
60 minutos™).

A recolha de dados foi realizada através da consulta do
processo clinico e entrevista telefénica com o doente ou
cuidador. N&o foi excluido nenhum doente. Foram analisa-
das variaveis demogréficas e clinicas: idade, sexo, raga,
FR para doenca cerebrovascular, terapéutica prévia com
AAP, glicémia e tens&o arterial (TA) na admissdo hospitalar,



gravidade do AVC de acordo com a National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) na admisséo (NIHSS) e apos realiza-
gao de IV-rtPA (NIHSS)), classificagéo clinica do Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP), tempo de evolugao dos
sintomas (< 3 horas ou 3-4,5 horas), presenca de sinais de
isquémia precoce na TC-CE, TH na TC-CE realizada as 24
horas (ou antes se deterioragdo neurolégica), classificacao
etioldgica do Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST), intercorréncias nado neuroldgicas, dias de inter-
namento, realizacdo de reabilitagédo, grau de incapacidade
pré e pés-AVC (alta hospitalar e aos trés meses) de acordo
com a escala de Rankin modificada (mRS) e destino a alta
hospitalar. A evolug&o neurolégica apoés IV-rtPA foi defini-
da como favoravel se a diferenga entre o NIHSS, e NIHSS,
(ANIHSS) foi > 4 pontos e desfavoravel se ANIHSS <-2. Cor-
relacionou-se 0 NIHSS,, NIHSS, e 0 mRS aos trés meses com
as diversas variaveis analisadas.

O principal indicador de progndstico foi 0 mRS aos trés
meses. Considerou-se um progndstico favoravel se mRS <
2 (subdividido em recuperacdo completa de mRS 0-1 e in-
dependéncia funcional se mRS 0-2) e desfavoravel se mRS
5-6 (elevado grau de dependéncia e morte).

A TH foi classificada de acordo com as defini¢ées do Eu-
ropean Cooperative Acute Stroke Study (ECASS): HI1 (he-
morragia petequial ndo confluente sem efeito de massa),
HI2 (hemorragia petequial confluente sem efeito de massa),
PH1 (hematoma parenquimatoso ocupando < 30% da area
de enfarte, associada a ligeiro efeito de massa) e PH2 (he-
matoma parenquimatoso ocupando > 30% da area de en-
farte, associada a significativo efeito de massa).'® Compa-
rou-se o grupo de doentes que sofreu TH com os restantes.

A HICS foi classificada de acordo com as seguintes de-
finicBes: (1) National Institutes of Neurological Disorders
(NINDS) (qualgquer hemorragia que leve a qualquer aumen-
to no NIHSS basal ou morte nos primeiros 7 dias);"'" (2)
ECASS Il (qualquer hemorragia associada a deterioragcédo
neuroldgica [aumento > 4 pontos no NIHSS basal ou no me-
nor valor nos primeiros 7 dias] ou morte)® e (3) versdo mo-
dificada do Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke
Monitoring Study (mSITS-MOST) (qualquer hemorragia pa-
renquimatosa (PH1 ou PH2) nas primeiras 36 horas asso-
ciada a deterioragdo neurolégica [aumento > 4 pontos no
NIHSS basal ou no menor valor] ou morte).?!

A andlise estatistica dos dados foi efetuada com o sof-
tware SPSS versao 22.0. Foram usados os seguintes testes
paramétricos: coeficiente de correlagdo de Pearson para
correlacionar duas variaveis numéricas; teste t de Student
para comparacao de duas amostras independentes; anali-
se de variancia (ANOVA) para comparacéo de mais de duas
amostras independentes. Foi usado o teste do qui-quadra-
do para cruzamentos de variaveis nominais. Considerou-se
estatisticamente significativo um valor de p < 0,05 (intervalo
de confianca de 95%).
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Resultados

Realizaram-se 45 IV-rtPA em doentes com idade > 80 anos,
correspondendo a 18,2% do numero total de IV-rtPA realiza-
das nesse periodo. Verificou-se uma tendéncia crescente ao
longo dos anos: 2010 (n = 1), 2011 (n = 2), 2012 (n = 3), 2013
(n=9),2014 (n = 16) e 2015 (n = 14).

A média de idade foi 84,4 + 3,1 anos [81-92], semelhante
em ambos os sexos (84,4 = 3,0 no sexo masculino e 84,5 =
3,2 no sexo feminino). A maioria dos doentes (n = 32, 71,1%)
tinha idades compreendidas entre os 81 e 85 anos (mediana
84 anos) (Tabela 1). Apenas quatro doentes (8,9%) tinham
idade > 90 anos.

Verificou-se uma predominancia do sexo feminino (n = 28,
62,2%). Todos os doentes eram de raga caucasiana.

O mRS na admisséo foi 0,5 + 0,8 [0-2], dos quais 84,4%
mRS O-1.

Os principais FR foram a hipertenséao arterial (HTA) (68,9%)
e FA (66,7%) e os menos frequentes a obesidade (4,4%),
doenga coronaria (4,4%) e tabagismo (2,2%). A maioria dos
doentes (60%) tinha pelo menos 3 FR (3,0 + 1,2 [1-6]).

A terapéutica com AAP estava presente em 21 doentes
(46,7%).

Na admissé&o, a média de TA sistdlica (TAS) foi 157,7 + 26,4
mmHg [95-210], TA diastdlica (TAD) 80,1 + 14,5 mmHg [46-
110] e glicémia 125,2 + 30,0 mg/dL [78-210]. Apenas trés
doentes (6,7%) necessitaram de anti-hipertensor endoveno-
so (labetalol).

O NIHSS, foi 15,1 + 5,5 pontos [5-24].

A TC-CE mostrava sinais de isquémia precoce em 23
doentes (561,1%).

Todos os AVC envolveram a circulagdo cerebral anterior.
Pela classificagdo do OCSP, 24 (53,3%) correspondiam a
enfartes totais da circulagédo anterior (TACI), 19 (42,2%) en-
fartes parciais da circulagado anterior (PACI) e dois (4,4%) en-
fartes lacunares (LACI).

A IV-rtPA foi realizada até as trés horas em 82,2% dos
doentes (n = 37). O NIHSS; foi inferior ao da admisséo e o
ANIHSS foi 3,8 + 4,7 [-6 a 14].

A IV-rtPA foi interrompida em dois doentes (4,4%): um por
cefaleia e outro por HTA néo controlada, mas n&o se verificou
TH em nenhum dos casos.

Nenhum doente foi submetido a trombectomia mecanica.

Na classificacdo TOAST, a principal etiologia foi o car-
dioembolismo (62,2%).

Verificaram-se intercorréncias infeciosas em 15 doen-
tes (33,3%), das quais 73,3% eram infecdes respiratérias e
26,7% eram infe¢des urinarias.

A duragao do internamento foi 14,0 + 12,3 dias [1-57], su-
perior no grupo de doentes que sofreram intercorréncias infe-
ciosas (24,4 + 13,9 dias) em relacéo aos restantes (8,9 + 7,3
dias) (test-t = -4,058 € p = 0,001).

A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi 15,5% (n = 7) e
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Tabela 1: Relagao entre as variaveis analisadas, o NIHSS e o mRS aos 3 meses
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National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS)

Escala de Rankin Modificada (mRS) aos 3 meses

L 0-1 0-2 5.6 6 0-6
0,
Variaveis n (%) NIHSS, p NIHSS, p n (%) n (%) n (%) n (%) média P
. 31 6 10 15 11
Sim - (egow) 4558 o TISETE - (1940) (323%) (484%) (355%) 8EZ
HTA &’_ Ny S
(@) o o
i 14 4 5 9 6
Nao  (311q) 164%47 UOhIEE e (28,6%) (357%) (64.3%) (42.9%) >9%25
. 19 4 6 10 7
Sim ooy 1965384386 o0y aite) maen) (eew) 3922 _
DL N S >
o o o
N3o 2 162455 127+7.4 g 2 L 10 39423
(57.8%) 2228, TET (231%) (34.6%) (53.8%) (385%) °>2%2
. 12 > 2 6 3
+ + +
g Sim - (og7%) 101%65 13887 g7 (16.7%) (50,0%) (250%) OEET
2  pm < < o
o (@) o
8 Nao E 148452 105+6.0 e = g 4 ag+24
8 (73.3%) B BB, (24.2%) (39,4%) (54.5%) (42.4%) >B8*2
(=]
8
5 . 30 7 11 16 12
2 + + +
g Sim (ee7%) 19851 MBEEI o550 (@6.7%) (53.3%) (400%) O3
{a : =
& Nao 15 13.8+63 - 107+93 ° 3 . 9 CHN e
(33,3%) BB, 7S (200%) (26,7%) (53.3%) (333%) >2%2
. 21 5 7 11 8
Sim - g%y H1E60 0 103£88 o580 (33.3%) (524%) (38,1%) SFEZS
«© Y] N~
IC oY) ™ [}
o o o
i 24 5 8 13 9
+ + +
PEC ey | OB VEZEE T (20,8%) (333%) (54.2%) (375%) >°2%23
. 14 4 5 7 4
Sim 126452 9.2+7.1 . . i L. 36+23
AVC (31,1%) . o (BE%) (B7%) (500%) (286%) 5
/ o — 0
(@] (@] o
AT Nao & 16,3+ 5.4 123+6,6 g 19 1 18 40+23
(68,9%) DE S, DG, (19,4%) (32,3%) (54.8%) (419%) +0*2
(7]
2 ) 18 5 7 10 7
o 1-2 (40,0%) 160%56 IEDEI[S (27.8%) (38.9%) (55.6%) (38.9%) > *2°
- O N~ N~ X9}
g2 (o)} < [}
s 8 & 3
88, =7 146455 ° 105463 o= 8 19 10 40+21 °
| (60,0%) BE5S, BEE, (185%) (29.6%) (51.9%) (37.0%) +0%2
o 19 7 9 8 5
_% > 4 pontos (42,2%) 15,6 £ 4,9 7553 (36,8%) (47.4%) (421%) (26,3%) 3225
Ne)
BA
=
22 .5 pontos E e R R ; < 2 5008 O
~ (11,1%) Ox O, = ezl 2 (80,0%) (40,0%) S
lgﬂs’
3
(4 Restantes 21 3 6 12 10
>
@ (1a3) (467%) 4AE54 V2BIEE 3 (143%) (28.6%) (57.1%) (47.6%) +H2%22

PUBLICAGAO TRIMESTRAL
VOL25 | N° 3 | JUUSET 2018 173



TROMBOLISE INTRAVENOSA NO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO DEPOIS DOS 80 ANOS

Variaveis
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*Teste de Tukey para comparagoes multiplas: ANIHSS [-1 a 3] e <-2 (p=0,028); ANIHSS >4 e <-2 (p=0,000); ANIHSS >4 e [-1 a 3] (p=0,019).
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0,875

0,001

Escala de Rankin Modificada (mRS) aos 3 meses

0-1
n (%)

10
(28,6%)

5
(23,8%)

(20,8%)

10
(33,3%)

3
(16,7%)

7
(25,9%)

9

(34,6%)

(8,3%)

10
(22,2%)

0-2
n (%)

15
(42,9%)

7
(33,3%)

(33,3%)

(6,7%)

14

(46,7%)

(33,3%)

(33,3%)

13

(50,0%)

(16,7%)

15
(33,3%)

5-6
n (%)

9
(90,0%)

15
(42,9%)

.
(100%)

(100%)

5
(100%)

12
(57,1%)

12
(50,0%)

11
(73,3%)

13
(43,3%)

8
(44,4%)

16
(59,3%)

9
(34,6%)

8
(66,7%)

24
(53,4%)

6
n (%)

8
(80,0%)

9
(25,7%)

6
(85,7%)

(83,3%)

(80,0%)

(83,3%)

10

(41,7%)

(60,0%)

(26,7%)

(27,8%)

12

(44,4%)

(23,1%)

(33,3%)

17
(37,8%)

0-6
média

57+0,7

33+23

59104

58+04

58+04

39+23

39+2,3

52+12

32+24

38+2,1

39+24

30+24

46+16

39+23

P

0,000

0,979

0,001

0,833

0,020

Abreviaturas: AAP, antiagregante plaquetar; AlT, acidente isquémico transitério; Aterosc., aterosclerose; AVC, acidente vascular cerebral; DL, displipidemia;

DM, diabetes mellitus; ECASS I, European Cooperative Acute Stroke Study II; FA, fibrilhacao auricular; HICS, hemorragia intracraniana sintomatica; HTA,

hipertenséo arterial; IC, insuficiéncia cardiaca; mRS, escala de Rankin modificada; mSITS-MOST, versdo modificada do Safe Implementation of Thromboly-

sis in Stroke Monitoring Study; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; NIHSS,, NIHSS na admissao; NIHSS,, NIHSS ap6s IV-rtPA; NINDS, National
Institutes os Neurological Disorders; RNCCI, Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados; TA, tenséo arterial; TC-CE, tomografia computorizada

cranio-encefalica; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; ANIHSS, diferenca entre NIHSS e NIHSS,.
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Tabela 2: Correlacao entre o tempo de evolugdo dos sintomas e a presenca de sinais de isquémia precoce na TC-CE com o

NIHSS e o mRS
National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS)
n NIHSS, p NIHSS, p
o 21 12,8+ 5,1 8,6+59
o 1<)
< £
£ ©
= Vi 16 17,3+ 4,9 . 139+£7,3
£ % =
2 8 3
o o
T 8 1 5 9
] 2
£ 10
it 7 18,6+ 4,0 13,7£6,3
Total 45 15,1+5,5 11,3+6,8

Escala de Rankin Modificada (mRS)

Prévio p Alta p 3 Meses p
o w
0,6+0,7 27+20 3,1+£2,6 g O
o
(=
2
0,3£0,7 35+£2,1 4719 = [}
= < < 9D o
< — © o
ek @ v e
o o o o g
0 6 6 g P
£
)
E o
0,9+£0,9 3,6+£2,0 39+1.8 B 9
0,5+£0,8 32121 39+23

* Teste de Turkey para comparagdes multiplas néo realizado porque pelo menos um grupo possui menos de dois casos.
Abreviaturas: mRS, escala de Rankin modificada; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; NIHSS,, NIHSS na admiss&o; NIHSS,, NIHSS apos IV-rtPA;

TC-CE, tomografia computorizada cranio-encefélica.

aos 3 meses 37,8% (n = 17), ambas superiores no sexo femi-
nino (11,1 (n = 5) e 20,0% (n = 9), respetivamente). Durante
o internamento, a TH foi a causa de morte em trés doentes
(6,7%) e as infegcdes em dois (4,4%).

Apenas 40,0% (n = 18) dos doentes realizaram programa
de reabilitagéo; dos restantes, 37,8% (n = 17) tinham seque-
las graves e 22,2% (n = 10) recuperaram para o estado fun-
cional prévio apds a IV-rtPA.

O mRS a data de alta foi 3,2 + 2,1, dos quais 31,1% (n = 14)
apresentavam mRS 0-1, 42,2% (n = 19) mRS 0-2 € 35,6% (n =
16) mRS 5-6. Aos trés meses, o mRS foi 3,9 = 2,3, dos quais
22,2% (n = 10) mRS 0-1, 33,3% (n = 15) MRS 0-2 e 53,4% (n
= 24) mRS 5-6. Excluindo os doentes que faleceram, a data
de alta (n = 38) o MRS foi 2,7 = 1,8 e aos trés meses (n = 28)
2,6 = 2,0. A maioria teve alta para o domicilio (68,4%, n = 38),
correspondendo aos doentes com melhor prognostico.

Os doentes do sexo masculino, os que apresentavam si-
nais de isquémia precoce na tomografia computorizada cra-
nio-encefélica (TC-CE) e aqueles com histdria prévia de AVC/
acidente isquémico transitério (AIT) apresentavam NIHSS,
mais altos na admisséo (test-t = 2,449 e p = 0,018, test-t =
-3,580 e p = 0,001, fest-t = -3,615 p = 0,041, respetivamen-
te), embora sem diferenca estatisticamente significativa no
prognostico aos trés meses (Tabela 1). Os doentes que sofre-
ram intercorréncias infeciosas também apresentavam NIHSS,
mais elevados (test-t = - 2,409 e p = 0,020).

Os doentes com sinais de isquémia precoce na TC-CE e
submetidos a IV-rtPA na janela das 3-4,5 horas apresentavam
NIHSS mais altos na admissao (fator de ANOVA = 5,279 e p
= 0,004), embora sem diferenca estatisticamente significativa

no MRS aos trés meses (fator de ANOVA = 1,792 e p=0,164)
qguando comparados com os restantes grupos (Tabela 2).

Verificou-se TH em dez doentes (22,2%): dois HI1 (4,4%),
trés HI2 (6,7%), dois PH1 (4,4%) e trés PH2 (6,7%); a HICS
pela definicdo de NINDS foi a mais frequente (n = 7, 15,6%).
Comparando os doentes que sofreram TH com os restan-
tes, verificamos diferencas estatisticamente significativas no
NIHSS,, ANIHSS e no tempo de evolugéo dos sintomas (test-t
=-3,087 e p = 0,004, test-t = 2,685 e p = 0,010, qui-quadra-
do de Pearson = 4,344 e p = 0,037, respetivamente) (Tabela
3). Nado houve diferengas estatisticamente significativas na
ocorréncia de infecées e duracdo de internamento nos doen-
tes que sofreram TH (Qui-quadrado de Pearson = 1,607 € p
= 0,205, test-t = -0,362 e p = 0,719, respetivamente). A TH
correlacionou-se com pior prognéstico a data de alta (fest-t
= -4,496 e p = 0,000) e aos 3 meses (test-t = -2,357 e p =
0,000).

Verificaram-se correlagcdes negativas (ou inversamente
proporcionais) entre o NIHSS, e as seguintes variaveis: nud-
mero de comorbilidades, TAS, TAD e glicémia (correlagdo de
Pearson =-0,158 ¢ p = 0,301, correlagéo de Pearson = -0,064
e p=0,675, correlagcéo de Pearson = -0,061 e p = 0,688, Cor-
relacdo de Pearson = -0,022 e p = 0,976, respetivamente);
entre o MRS aos trés meses e as variaveis idade e TAS (fest-t
= 0,905 e p = 0,373, correlagdo de Pearson = -0,172 ¢ p =
0,257, respetivamente). Verificaram-se correlacGes positivas
(ou diretamente proporcionais) entre 0 mRS aos trés meses
e as seguintes variaveis: numero de comorbilidades, TAD, gli-
cémia e duracdo do internamento (correlacdo de Pearson =
0,069 e p =0,652, correlacéo de Pearson = 0,091 e p = 0,554,
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Tabela 3: Comparacéo dos doentes que sofreram transformacao hemorragica com os restantes

Variaveis

Idade (anos), média
Sexo feminino, n (%)
Tensao arterial na admissao (mmHg), média
Sistolica
Diastolica
Glicémia na admissao (mg/dL), média
Comorbilidades, n (%)
Hipertensao arterial
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Fibrilhacao auricular
Insuficiéncia cardiaca
Historia prévia AVC/AIT
Numero de comorbilidades, média
NIHSS, media
NIHSS,
NIHSS,
A NIHSS
Sindromes clinicos, n (%)
TACI
PACI
LACI
Inicio dos sintomas, n (%)
<3 horas
3-4,5 horas
Presenca de isquémia precoce na TC-CE, n (%)
Terapéutica com antiagregante plaquetar, n (%)
Principal etiologia, n (%)
Cardioembulismo
Ocorréncia de infecoes, n (%)
Duracao do internamento (dias), média
mRS, média
Prévio
Alta hospitalar
3 meses

Transformacao hemorragica

Sim (n=10) Nao (n=35)
84,4+272 84,6+ 3,6 0,960
4 (40%) 24 (68,6%) 0,100
161,4 £ 20,6 156,7 £ 28,0 0,624
86,1+ 13,6 78,7+14,5 0,159
124,6 + 36,2 125,31 £ 27,2 0,946
9 (90,0%) 22 (62,8%) 0,102
5(50,0%) 14 (40,0%) 0,572
3 (30,0%) 9 (25,7%) 0,787
5 (50,0%) 25 (71,4%) 0,205
5 (50,0%) 16 (45,7%) 0,811
3(30,0%) 11 (31,4%) 0,931
33+1,6 29+ 1,1 0,404
172172 145+49 0,297
16,7+7,2 9,8+6,0 0,004
0,5+3,1 4,8+47 0,010

7 (70,0%) 17 (48,6%)
0,428

3(30,0%) 16 (45,7%)

0 - -

0,037

6 (60,0%) 31(88,6%)

4 (40,0%) 4 (11,4%)
6 (60,0%) 17 (48,6%) 0,524
4 (40,0%) 17 (48,6%) 0,632
6 (60,0%) 22 (62,9%) 0,411
5(50,0%) 10 (28,6%) 0,205
15,3 +£8,1 13,7+ 13,3 0,719
0,8+0,8 0,5+0,7 0,210
49+1,1 27+20 0,000
57+0,7 33+23 0,000

Abreviaturas: AlT, acidente isquémico transitério; AVC, acidente vascular cerebral; LACI, enfarte lacunar da circulagcao anterior; mRS, escala de Rankin
modificada; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; NIHSS,, NIHSS na admisséo; NIHSS,, NIHSS apés IV-rtPA; PACI, enfarte parcial da circulagdo
anterior; TACI, enfarte total da circulagao anterior; TC-CE, tomografia computorizada créanio-encefalica; ANIHSS, diferenca entre NIHSS, e NIHSS,.

correlacdo de Pearson = 0,124 e p = 0,419, correlacdo de
Pearson 0,413 e p = 0,005, respetivamente); também entre o
numero de comorbilidades e a idade (correlagdo de Pearson
= 0,146 e p = 0,339); duragéo do internamento e o NIHSS,
(correlagédo de Pearson = 0,210 e p = 0,165).

Discussao

Em 2010, Alshekhlee A et al’ e Ford GA et al'' publicaram os
maiores estudos prospetivos observacionais sobre os resul-
tados da IV-rtPA em doentes > 80 anos, pelo que é inevita-
vel uma comparacédo com estes resultados. Estes estudos
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compararam grupos com idade < 80 e > 80 anos no que diz
respeito a mortalidade e ocorréncia de TH, e mortalidade e
independéncia funcional, respetivamente.

No primeiro estudo, a idade média (85,38 + 3,67), sexo
feminino (64,56%), proporgcédo de IV-rtPA em doentes >80
anos (20,9%) e taxa de mortalidade hospitalar (16,9%) foram
semelhantes aos nossos resultados, embora com menos TH
(5,73%) e complicacdes infeciosas (1,02%).”

No segundo estudo, cujos doentes > 80 anos representa-
vam 8,6% da amostra, também a idade média (83 anos), sexo
feminino (59,3%), HTA como principal FR (75,7%), doentes



com mRS 0-1 prévio (82,1%) e gravidade do AVC (NIHSS 14)
foram semelhantes, com menos TH (15,1%) e menor mortali-
dade (30,2%), ainda que com taxas de recuperagdo comple-
ta (24,7%) e independéncia funcional (35,2%) semelhantes.™

Os nossos resultados estdo também de acordo com outros
estudos de menor escala: idade média®%222%;, predominancia
do sexo feminino®®2224, gravidade do AVC de acordo com o
NIHSS®2425; HTA como principal FR®9132224: nredominio de
AVC da circulagéo anterior®'3; cardioembolismo como princi-
pal etiologia®?*; ocorréncia de TH%%?%; mRS prévio?; taxas de
recuperagdo completa,™ independéncia funcional®® e morta-
lidade®'32426 30s 3 meses.

Importa também destacar um estudo portugués® com al-
gumas diferencas em relacdo a nossa amostra: idade média
inferior (82,9 + 2,4 anos), predominéncia do sexo masculino
(53,7%) e maior proporgdo de mRS 0-1 prévio (92,5%); no
entanto, a gravidade do AVC foi semelhante (NIHSS 15), a
HTA foi o principal FR encontrado (80,6%) e o cardioembolis-
mo a principal etiologia (37,3%). O progndstico foi melhor € a
taxa da HICS inferior: mRS 0-1 43,3%, mRS 0-2 52,2%, mRS
5-6 22,4%; taxa de mortalidade 11,9%, HICS pelo NINDS
7,5% e ECASS 11 6,0%.

Em geral, os doentes mais velhos tém piores resultados,
com maior taxa de mortalidade na fase aguda e a longo pra-
zo, influenciadas pela gravidade do AVC, perfil cardiovascu-
lar e sociodemogréfico e incapacidade funcional prévia.” A
TH é um dos riscos da IV-rtPA e motivo de grande preocu-
pacédo para os profissionais de salde. No entanto, doentes
devidamente selecionados podem ter taxas de HICS seme-
lhantes a doentes mais jovens.™

A HTA, FR modificavel mais importante para o AVC, ¢ al-
tamente dependente da idade’ e de fato é o principal fator
de risco encontrado na nossa amostra e na maioria dos es-
tudos. A FA é também mais comum entre os idosos e esta
associada a um risco de AVC 3-4 vezes superior,! dai que o
cardioembolismo seja a principal etiologia encontrada nesta
faixa etéria.

Apesar da elevada taxa de mortalidade encontrada, veri-
ficamos que os doentes que sobreviveram tém mRS médio
< 3, 0 que certamente néo seria possivel na auséncia de tra-
tamento. Como tal, a idade avangada, s por si, ndo deve ser
um fator de excluséo para IV-rtPA.2°

A elevada proporgcdo de mRS prévio 0-1 reflete uma cuida-
dosa selecdo dos doentes para tratamento. Contrariamente
a outros estudos,™ verificamos que a medida que a idade
aumenta o mRS aos 3 meses diminui (ainda que sem signi-
ficancia estatistica), o que acreditamos ser o reflexo dessa
selecao perante doentes muito idosos.

De acordo com 0s nossos resultados, podemos concluir
que uma grande parte dos doentes beneficiam a curto e
longo prazo da IV-rtPA, ainda que essa proporgao seja infe-
rior aqueles que evoluem com prognostico desfavoravel. O
prognaostico ja por si é desfavoravel no idoso, no entanto, a
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IV-rtPA permite recuperar a autonomia a alguns doentes que,
de outra forma, teriam uma evolug&o inexoravel até ao elevado
grau de dependéncia ou morte.

O nosso estudo teve varias limitagdes: sendo um estudo
retrospetivo, ndo podemos excluir o viés de selecdo, uma
vez que a decisdo para IV-rtPA é tomada individualmente em
cada caso; o tamanho da amostra limita as conclusdes do
estudo, impedindo que se detetem diferengas nos resultados
infrequentes (tal como na ocorréncia de HICS); a falta de um
grupo de controlo impede que se tirem conclusdes definitivas
sobre a eficacia e seguranca da IV-rtPA. No entanto, o fato de
varios resultados serem concordantes com outros estudos ja
publicados, sugere que a nossa amostra é representativa.

Conclusao

O perfil de seguranca e beneficio da IV-rtPA no idoso foi alvo
de controvérsia nos ultimos anos, levando a uma criteriosa
selecdo dos doentes > 80 anos. Na préatica clinica, a peque-
na proporgdo de doentes que tem um progndstico favoravel
leva a que se subestimem os beneficios da IV-rtPA nesta fai-
xa etaria. No entanto, a maior mortalidade e pior resultado
funcional relacionam-se com o pior prognéstico inerente a
histéria natural nesta faixa etéria.

A luz dos potenciais beneficios esperados e pior prognés-
tico na auséncia de tratamento, a idade ndo deve ser um
critério de excluséo para avaliar a possibilidade de IV-rtPA,
nomeadamente naqueles com bom estado geral e sem dis-
funcéo de 6rgaos.

A terapéutica de reperfusdo no AVC isquémico é uma area
em constante debate, havendo varios estudos com farmacos
tromboliticos e trombectomia mecanica em curso. Contraria-
mente aos dados obtidos nos ultimos anos, 0 uso crescente
da IV-rtPA nos individuos > 80 anos e a sua inclusdo em en-
saios clinicos e estudos randomizados permitiu obter conclu-
sbes acerca dos beneficios dessas estratégias terapéuticas
nesta faixa etaria.

Cabe ao médico tomar a deciséo final de acordo com o
perfil do doente e com as orientacdes, experiéncia e resulta-
dos de cada centro.
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