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RESUMO



Importancia do Holter na Avaliagao de Pacientes com Acidente Vascular

Cerebral Isquémico

Introdugédo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico é a principal causa de
incapacidade a longo prazo e a segunda causa de morte no mundo. Pode ser dividido
etiologicamente em cinco tipos de acordo com a classificacdo TOAST, sendo um
deles o AVC cardioembédlico que tem a fibrilacdo atrial (FA) como principal
desencadeador. O Holter 24 horas deve ser realizado quando ha suspeita de
arritmia e para AVC sem causa determinada; sua adequada investigacdo e
caracterizacdo podem auxiliar no manejo clinico e na prevencao de novos eventos.
A FA eleva o risco de recorréncia de AVC e geralmente as taxas de deteccdo se
correlacionam com a duracdo do monitoramento cardiaco. Objetivos: Avaliar se o
percentual de pacientes com AVC de etiologia indeterminada de acordo com a
classificacdo TOAST diminui apds realizacdo do Holter 24horas e verificar a
capacidade preditiva das varidveis do Holter 24 horas no progndstico apés AVC
isquémico. Casuistica e Métodos: Trata-se de um estudo observacional e
retrospectivo, no qual foram realizadas avaliacdes clinica, neuroldgica,
ecocardiografica e Holter 24 horas de pacientes internados com diagndstico de AVC
isquémico na Unidade de AVC do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HC-FMB-UNESP). A capacidade funcional foi avaliada na alta hospitalar e
apo6s 90 dias. Foram utilizados modelos de regressdo linear multipla e regressao
logistica multipla ajustados pelos fatores confundidores. O nivel de significancia foi
de p<0,05. Resultados: Foram incluidos 1587 pacientes, sendo 89,8% da raca
branca e 56,7% do sexo masculino, com média de 69 anos de idade. O exame de
Holter 24 horas foi realizado em 483 (30,4%) pacientes, sendo identificado ritmo
de FA em 64 pacientes, correspondendo a 13,3%, sendo que 20,3% daqueles que
realizaram o exame desconheciam o histérico de arritmia cardiaca. Pacientes
submetidos ao Holter 24 horas tiveram chance 83% maior de serem classificados
como TOAST indeterminado (OR=1,83; 1C95%:1,44-2,32; p<0,001). Pacientes
submetidos a trombélise, bem como aqueles que realizaram ecocardiograma,
tiveram menor associacdo com Rankin > 4 na alta hospitalar. Conclusées: A

realizacdo do Holter 24 horas durante internacdo por AVC isquémico nao reduz a
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possibilidade de TOAST indeterminado. Em relacdo a capacidade preditiva dos
dados clinicos sobre o prognéstico dos pacientes com AVC isquémico, hd beneficio
da trombélise e do ecocardiograma no mRS e no NIHSS, e a realizacdo do Holter

24 horas mostra impacto positivo no NIHSS.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral; fibrilacdo  atrial;  Holter;

cardioembolismo; TOAST.
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ABSTRACT



Importance of Holter in the Evaluation of Patients with Ischemic Stroke

Background: Ischemic stroke is the leading cause of long-term disability and the
second leading cause of death worldwide. It can be etiologically divided into five
types according to the TOAST classification, one of which is cardioembolic stroke
that has atrial fibrillation (AF) as the main trigger. The 24-hour Holter should be
performed when there is a suspicion of arrhythmia and for stroke without a specific
cause; its proper investigation and characterization can help in the clinical
management and in the prevention of new events. AF increases the risk of stroke
recurrence, and detection rates generally correlate with the duration of cardiac
monitoring. Objectives: To assess whether the percentage of patients with stroke
of undetermined etiology according to the TOAST classification decreases after
performing 24-hour Holter and to verify the predictive capacity of 24-hour Holter
variables in the prognosis after ischemic stroke. Methods: This is an observational
and retrospective study, in which clinical, neurological, echocardiographic and 24-
hour Holter assessments were performed in patients hospitalized with a diagnosis
of ischemic stroke at the Stroke Unit of Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina
de Botucatu (HC-FMB-UNESP). Functional capacity was assessed at hospital
discharge and after 90 days. Multiple linear regression and multiple logistic
regression models adjusted for confounding factors were used. The significance
level was p<0.05. Results: A total of 1587 patients were included, 89.8% white and
56.7% male, with a mean age of 69 years. The 24-hour Holter exam was performed
in 483 (30.4%) patients, and AF rhythm was identified in 64 patients,
corresponding to 13.3%, and 20.3% of those who underwent the exam were
unaware of the history of arrhythmia heart. Patients undergoing 24-hour Holter
had an 83% greater chance of being classified as indeterminate TOAST (OR=1.83;
95% CI: 1.44-2.32; p<0.001). Patients undergoing thrombolysis, as well as those
undergoing echocardiography, had a lower association with Rankin > 4 at hospital
discharge. Conclusions: Performing 24-hour Holter during hospitalization for
ischemic stroke does not reduce the possibility of indeterminate TOAST. Regarding
the predictive capacity of clinical data on the prognosis of patients with ischemic
stroke, there is a benefit of thrombolysis and echocardiography in the mRS and
NIHSS, and the performance of 24-hour Holter shows a positive impact on the
NIHSS.

Keywords: stroke; atrial fibrillation; Holter; cardioembolism; TOAST.
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1. INTRODUCAO



O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é decorrente da obstrucdo aguda
de fluxo sanguineo cerebral, provocando isquemia tecidual e morte neuronal,
devido a trombose, embolia ou hipoperfusado sistémica no caso do AVC isquémico
ou decorrente do rompimento dos vasos, provocando sangramento no cérebro,
levando a hemorragia intracerebral (HIC) ou hemorragia subaracnéidea (HSA).
Aproximadamente 80% dos acidentes vasculares cerebrais sdo causados por infarto
cerebral isquémico e 20% por hemorragia cerebral’. A fisiopatologia do AVC
isquémico esta relacionada a reducdo do fluxo sanguineo cerebral levando a
faléncia da bomba de sddio e potassio, quebra da barreira hematoencefilica, edema
citotdxico e morte celular?.

O AVC é um grande problema de saude publica no mundo todo, sendo
responsdvel por uma importante parcela da morbidade e da mortalidade entre
todas as doencas. Em 2010, a prevaléncia do AVC foi estimada em 33 milhdes de
pessoas, sendo a segunda principal causa de morte no mundo, contando por mais
de 10% de todas as mortes®. No mundo, em 2015, a prevaléncia mundial de doencas
cerebrovasculares foi de 42,2 milhdes de pessoas; desses, 24,9 milhdes foram
eventos isquémicos*. No Brasil, o AVC é a segunda causa de morte e a primeira
causa de incapacidade.

O AVC ¢ subdividido em isquémico e hemorrdgico. Para determinar o
subtipo de AVC isquémico, a forma mais utilizada é a classificacdo de TOAST, que
define cinco grupos etioldgicos, entre eles: aterosclerose de grandes vasos,
cardioembdlico, oclusdo de pequenos vasos, outras causas como vasculites e
coagulopatias e indeterminado - que engloba AVC determinados por duas ou mais
causas ou AVC sem etiologia definida®. Outra forma de se classificar a etiologia do
AVC isquémico ¢ utilizando-se da classificacdo ASCO. Nesta classificacdo, baseada
em fendtipo, o paciente é caracterizado por A para aterosclerose, S para doenca de
pequenos vasos, C para fonte cardiaca, O por outra causa®.

Dentre as principais causas de AVC isquémico, encontra-se o AVC
cardioembodlico, decorrente de oclusao de vasos cerebrais por émbolos provenientes
do coracdo. A incidéncia desse tipo especifico de AVC foi estimada como 29-30% na
populacdo europeia, sendo muito semelhante entre homens e mulheres. Doencas

como arritmias cardiacas, disfuncdo valvar ou doencas do miocardico sdo possiveis
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etiologias do AVC cardioembdlico, porém mais de 50% sdo causados pela fibrilacdo
atrial (FA)’, e sua frequéncia aumenta consideravelmente com a idade®.

O AVC associado a FA estd relacionado a um pior progndstico se
comparado a outras causas, visto que 50% dos acometidos apresentam sequelas
graves, bem como um risco 60% maior de morte em trés meses. Estudos mostram
que pacientes com FA apresentam maior risco de recorréncia do evento isquémico,
chegando a uma taxa de recorréncia de cerca de 12% ao ano”'°. Estima-se também
que 16% dos pacientes com AVC tenham FA”. Porém, diversos estudos relatam a
dificuldade no diagnéstico devido seu carater episddico e, por vezes,
assintomdtico”'".

No contexto do AVC, o manual de rotinas de AVC do Ministério da
Saude recomenda um eletrocardiograma (ECG) na admissdo do paciente a fim de
detectar precocemente alguma arritmia’®. J& o guideline da American Heart
Association/American Stroke Association recomenda monitoramento cardiaco pelo
menos nas primeiras 24 horas ap6s o diagnéstico do AVC visando o diagnéstico de
FA. No entanto, a duracdo, o ambiente (hospitalar ou ambulatorial) e o método de
monitorizacdo para deteccdo de FA ap6s AVC ndo sdo claros®.

Estudos apontam que a taxa de deteccdo de FA no ECG de 12
derivacdes realizado na admissdo do paciente com AVC é cerca de 2-5%. Jabaudon
D et al avaliaram 149 pacientes com AVC ou acidente isquémico transitério (AIT)
e detectaram, com ECG padrio, arritmia em 6,7% dos pacientes, enquanto o Holter
identificou FA em mais 5% dos pacientes que apresentavam ECG normal na
entrada'*. Outro estudo realizado por Wachter R et al também mostrou que a taxa
de FA detectada pelo Holter é de 5% em 198 pacientes estudados'®. Ja o estudo
EMBRACE avaliou 572 pacientes com diagndstico de AVC ou AIT TOAST
Indeterminado nos ultimos seis meses, que ao serem submetidos ao Holter 24h
diagnosticou FA em 3,2% deles™.

Uma revisdo sistemdtica recente realizada por Liao J e colaboradores
demonstraram, apés avaliacdo de 588 pacientes, que a FA ¢é detectada em 4,6%
através da aplicacdo rotineira do monitoramento Holter 24 horas'’. Em outro
estudo realizado por Osama Alhadramy et al foi constatado FA paroxistica em 9,2%

dos pacientes com AIT ou AVC que foram submetidos ao monitoramento Holter
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por uma média de 22,6 horas, todos com idade superior a 55 anos'®. Um trabalho
correspondente, feito por Hornig CR e colaboradores, também identificou FA em
3,3% dos pacientes com AVC com ECG normal na admisséo e histéria clinica prévia
negativa para alteracdo cardioldgica®.

Contudo, a FA permanece subdiagnosticada por muitas vezes
manifestar-se de maneira assintomdtica e paroxistica. Até 30% dos pacientes com
FA desconhecem seu diagndstico e 25% dos pacientes com AVC associado a FA ndo
tém diagndstico prévio'’. Dessa maneira, acredita-se que a FA seja um fator de risco
importante para a recorréncia de AVC, e vidrios estudos apontam que o
monitoramento cardiaco prolongado através do Holter pode aumentar a deteccéo
de FA apos isquemia cerebral®’.

A taxa de deteccdo de FA apdés AVC depende do tipo e duracdo do
monitoramento cardiaco utilizado, variando de 2,8% a 13,7% na hospitalizacédo
inicial e aumentando com o monitoramento ambulatorial apés a alta®. Esse fato é
importante, pois a FA é a arritmia cardiaca mais comum, sendo ainda mais
prevalente com o aumento da idade, de forma que, a deteccdo precoce associada
ao tratamento com anticoagulacdo é uma estratégia para reducdo da recorréncia
do AVC®.

Segundo a organizacdo europeia, todos os pacientes com AVC e AIT
devem ser submetidos a eletrocardiografia de 12 derivacdes. Além disso,
recomenda-se, para pacientes com AVC e AIT observados apés a fase aguda, que a
monitorizacdo do Holter de 24 horas seja realizada quando houver suspeita de
arritmia e nenhuma outra causa de AVC foi encontrada (Classe I, Nivel A)?. O
guideline de 2013 da American Heart Association/American Stroke Association
sugere que a realizacdo do monitoramento cardiaco com Holter é mais efetivo na
deteccédo dessa patologia, principalmente em pacientes com AVC sem causa definida
e com curto tempo de hospitalizacdo, e por consequente, breve periodo de
supervisdo cardiaca intra-hospitalar?.

E sabido que a anticoagulacéo reduz o risco de recorréncia de AVC em
pacientes com FA*?* A deteccdo dessa arritmia é essencial, pois o tratamento com
anticoagulantes pode reduzir o risco de AVC em até dois tercos dos pacientes®.

Acredita-se que a realizacdo de uma monitorizacdo cardiaca prolongada em
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pacientes com diagnostico de AVC ou AIT com ECG com ritmo sinusal na entrada
pode aumentar a deteccdo de FA e, por conseguinte, promover profilaxia adequada
desses pacientes, de modo a diminuir a taxa de recidiva de eventos
cardiovasculares®?*. Fato que se deve considerar dado que estudo americano
mostrou que aprosimadamente 1 a cada 4 eventos cerebrovasculares nos EUA séo
fruto de recorréncia (185.000 de 795.000)*.

Um estudo prospectivo de coorte multicéntrico envolvendo 1.135
pacientes com AVC ou AIT detectou FA em 4,3% ap6s a realizacdo de Holter 72h,
sendo que 3,6% foram diagnosticados nas primeiras 24 horas de exame, de modo
a levar a uma mudanca relevante na terapia de um numero consideravel de
pacientes®. A deteccdo de FA apés AVC oferece a oportunidade de reduzir o risco
de recorréncia do insulto, pela prescricdo de um anticoagulante oral considerando
que o risco anual de recorréncia de AVC entre pacientes com FA é reduzido de 10%
se tratados com antiagregantes plaquetdrios para 4% com anticoagulacao®”*®. Além
disso, foi observado relagdo custo beneficio favoravel a realizacao do Holter, porém

a duracdo e o método ideal de monitoramento sdo desconhecidos?.
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2. HIPOTESE



A realizacdo do exame de Holter 24 horas na rotina de investigacao
dos pacientes com AVC isquémico permite melhorar o diagndstico etioldgico e,

desta forma, aumentar a chance de melhorar o prognéstico apés o evento.

2. HipOTESE
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3. OBJETIVOS



3.1 Objetivo 1

Avaliar se o percentual de indeterminacdo do TOAST no AVC

isquémico diminui em funcao da realizacdo do exame de Holter 24 horas.

3.2 Objetivo 2

Investigar a associa¢do entre a indeterminacdo do TOAST e desfechos

de prognéstico apds AVC isquémico.

3.3 Objetivo 3

Avaliar a capacidade preditiva das varidveis do exame de Holter 24

horas sobre o prognéstico dos pacientes apds AVC isquémico.

3. OBJETIVOS 14



4. CAsuUiSsTIcA E METODOS



4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, composto por
todos os atendimentos dos pacientes internados com diagndstico de AVC isquémico
na Unidade de AVC (UAVC) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HC-FMB-UNESP). A coleta de dados foi realizada em dois momentos
(internacdo hospitalar e 90 dias apds a alta hospitalar).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (CAAE 33892220.5.0000.5411), sendo

obtida a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.2 Populagao

Foram incluidos todos os pacientes elegiveis admitidos na Unidade de
AVC (UAVC) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-
FMB-UNESP) no periodo de outubro de 2012 a fevereiro de 2020. Trata-se de uma
unidade financiada com fundo governamental (Portarias 664 e 665, abril de 2012)
pertencendo a Linha de Cuidados em AVC. Realiza atendimentos em média de 35-
40 pacientes por més, sendo referéncia direta para 13 municipios da regido. Presta
assisténcia exclusivamente a pessoas que sofreram AVC por uma equipe
multidisciplinar especializada, com padronizacdo de condutas e protocolos
especificos, que juntos geram impacto na reducdo de mortalidade e no grau de

incapacidades dos pacientes.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os atendimentos consecutivos dos pacientes
internados na Unidade de AVC, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com
diagnéstico de AVC isquémico confirmado por avaliacdo clinica e exame de imagem
como tomografia computadorizada (TC) na admissdao e de controle, durante o

periodo de outubro de 2012 a fevereiro de 2020.
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4.4 Métodos

A partir do acesso aos prontudrios eletronicos do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP foram obtidas as seguintes variaveis
dos pacientes elegiveis: avaliacdo clinica, avaliacdo neuroldgica, avaliacdo

ecocardiografica e avaliacdo do Holter 24 horas.
4.4.1 Avaliacao clinica

Foram coletados dados de prontudrios eletronicos referentes as
avaliacdes clinicas realizadas pela equipe médica assistente durante o periodo de
internacdo na UAVC. Os dados coletados foram: idade, sexo, raca (branca/nao
branca), comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, arritmias como fibrilacdo
atrial ou flutter atrial e histéria de AVC prévio), medicacdes de uso continuo (4cido
acetilsalicilico, clopidogrel, anticoagulante, inibidor da enzima conversora de

angiotensina (IECA), bloqueador do receptor de angiotensina II (BRA) e estatinas).

4.4.2 Avaliacao neuroldgica

Foram coletados dados de prontudrios eletronicos referentes as
avaliagdes neurologicas realizadas pela equipe médica durante internacdo na UAVC
e 90 dias apds alta hospitalar. Os dados coletados foram: histérico de AVC prévio,
pontuacdo obtida na escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)*
(admissao, alta hospitalar e 90 dias ap6s alta), classificacdo do quadro clinico pela
escala de Oxfordshire ou Bamford?®°, Classificacio TOAST?!, escala modificada de
Rankin®* (prévio, alta hospitalar, 90 dias apds alta), recorréncia de AVC, presenca

de estenose do sistema carotideo e vertebro-basilar e sua quantificacao.

4.4.2.1 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

A escala de NIHSS é utilizada em diversos ensaios, com boa
confiabilidade entre avaliadores e tem como caracteristica a medida indireta da
incapacidade geral do paciente, embora nao tenha relacéo linear entre a gravidade

da doenca e o volume da lesdo isquémica. Pontuagées maiores em sua maioria
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correspondem a maiores dreas infartadas e maior calibre do vaso ocluido. A escala
contém 11 itens, pontuando de O a 42 pontos. Avalia nivel de consciéncia,
orientacdo, capacidade de obedecer a comandos, motricidade ocular, campos
visuais, paresia facial, forca nos quatro membros, ataxia, sensibilidade, linguagem,

disartria e extincdo (Anexo A).*

4.4.2.2 (Classificacdo Clinica de Bamford

Os pacientes foram classificados segundo a Classificacdo Clinica de
Bamford sendo alocados em um dos quatro grupos de acordo com os sintomas e
sinais apresentados. E importante ressaltar que deve ser utilizado o padréo clinico
no momento do déficit maximo do primeiro evento cerebrovascular para classificar
o paciente, e ndo necessariamente o padrdao no momento do exame, quando
algumas caracteristicas podem ter sido resolvidas. A classificacdo de Bamford divide
os AVCs agudos em: sindromes lacunares (LACS), sindromes da circulacdo anterior
total (TACS), sindromes da circulacdo anterior parcial (PACS) e sindromes da

circulacdo posterior (POCS) (Anexo B).*

4.4.2.3 (Classificacdo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)

Esta classificacdo é utilizada para definicdo da etiologia do AVC.
Classifica em cinco subtipos de AVC isquémico, correlacionado por provével evento
etioldgico: 1) aterosclerose de grandes artérias, 2) cardioembolismo, 3) oclusédo de
pequenos vasos, 4) acidente vascular cerebral de outra etiologia determinada e 5)
acidente vascular cerebral de etiologia indeterminada. A classificacdo
indeterminada engloba os pacientes que ndo terminaram o protocolo de
investigacdo, que apresentam duas causas possiveis para o AVC e aqueles em que
apesar da investigacdo ndo foi possivel definir a etiologia. Este sistema de

classificacdo apresenta confiabilidade entre avaliadores alta (Anexo C).**

4.4.2.4 Escala de Rankin modificada (mRS)

Esta escala é comumente utilizada para avaliacdo da incapacidade

funcional do individuo. Tem pontuacdo que varia de O a 6 da seguinte maneira: O -
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sem sintomas; 1 - nenhuma incapacidade significativa, apesar dos sintomas (capaz
de realizar todos os deveres e atividades usuais); 2 - leve incapacidade (incapaz de
realizar todas as atividades anteriores, mas capaz de cuidar de seus proprios
assuntos sem assisténcia); 3 - incapacidade moderada (requer alguma ajuda, mas
capaz de andar sem assisténcia) 4 - incapacidade moderadamente severa (Incapaz
de andar sem assisténcia e incapaz de atender as necessidades corporais sem
assisténcia); 5 - incapacidade grave (acamado, incontinente e requer cuidados e

atencdo constantes); 6 - ébito (Anexo D).3?

4.4.3 Avaliacao ecocardiografica

A avaliacdo ecocardiogriéfica transtordcica foi realizada em todos os
pacientes durante a internacdo na UAVC. A avaliacdo ecocardiogrifica
transesofagica foi realizada quando houve suspeita de shunt intracardiaco direito-
esquerdo ao ecocardiograma transtoracico ou outros achados que necessitaram de
melhor elucidacao diagnéstica.

A partir destes exames, foram verificados os seguintes parametros:
diametro do étrio esquerdo (AE, mm), massa do ventriculo esquerdo (MVE, g),
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Teichholz (%); presenca de
alteracdes da contratilidade segmentar; presenca de hipertrofia do ventriculo
esquerdo; remodelamento do ventriculo esquerdo; disfuncdo diastdlica grave;
disfuncéao diastolica moderada; disfuncéo diastdlica leve; insuficiéncia valvar adrtica
grave; insuficiéncia valvar adrtica moderada; insuficiéncia valvar adrtica leve;
insuficiéncia valvar mitral grave; insuficiéncia valvar mitral moderada; insuficiéncia

valvar mitral leve.

4.4.4 Avaliacao do Holter 24 horas

O monitoramento Holter permite o registro continuo do
eletrocardiograma, ritmo e da frequéncia cardiaca, durante o periodo de 24 horas.
As manifestacoes eletrocardiograficas consideradas na analise do Holter 24 horas
foram: frequéncia cardiaca (FC) minima e maxima; presenca de fibrilacdo atrial ou
flutter atrial ndo detectados em exames anteriores; extrassistoles

supraventriculares (ESV): baixa taxa de ocorréncia (<30/h) ou elevada taxa de
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ocorréncia (>30/h); taxa de ocorréncia de taquicardias supraventriculares;
extrassistoles ventriculares (EV): baixa taxa de ocorréncia (<30/h) ou elevada taxa
de ocorréncia (>30(h); taxa de ocorréncia de taquicardias ventriculares e taxa de

ocorréncia de pausas com duracédo superior a 2,0 segundos.

4.5 Protocolo de investigacao etioldgica no AVC isquémico

O protocolo de investigacdo em nossa instituicdo é baseado na
classificacdo TOAST. Todos os pacientes sdo submetidos a tomografia
computadorizada cerebral na admissdo, enquanto alguns passam por uma
varredura adicional apés 24 horas. Dependendo da evolucéo clinica, a ressonancia
magnética é realizada para pacientes com eventos de circulacdo posterior ou com
diagnostico duvidoso. Quando o paciente chega dentro das primeiras 8 horas apés
o ictus, é realizada angiotomografia das artérias cerebrais e cervicais. Quando o
paciente chega com mais de 8 horas apés o ictus, o ultrassom duplex das artérias
cervicais e o Doppler transcraniano sédo realizados. Quando a evolugéo clinica exige,
o estudo é completado com angiotomografia ou angiografia digital. O
ecocardiograma transtordcico é realizado para todos os pacientes. O
ecocardiograma transesofdgico é solicitado quando existe suspeita ou observacéo
de shunt direito-esquerdo, durante o exame transtordcico, ou quando outros
achados necessitam de melhor elucidacdo. Todos os pacientes sdo submetidos a
eletrocardiograma na admissao e 24 horas de monitorizacao cardiaca. O Holter de
24 horas é realizado para pacientes com mais de 55 anos de idade, quando ha
suspeita de arritmias, e para AVC cuja origem foi classificada como criptogénica.
Também sao realizadas investigacoes laboratoriais para sifilis, doenca de Chagas,
hemoglobina glicada, hormonio estimulante da tireoide (TSH), colesterol total e
fracdes e triglicérides. Um painel autoimune também ¢é realizado para pacientes

com menos de 55 anos de idade.

4.6 Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média e desvio padrao.

As varidveis categdricas foram apresentadas em valores absolutos e porcentagens.
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Os modelos estatisticos foram construidos para responder
separadamente cada objetivo proposto no estudo.

Para todos os objetivos, foram considerados os potenciais
confundidores (varidveis com p<0,20 identificadas no modelo maximal e que
tinham relevancia clinica): idade, sexo, raca, hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, fibrilacdo
atrial, AVC prévio, uso continuo das medicacdes: dcido acetilsalicilico, clopidogrel,
anticoagulante oral, IECA, BRA, estatinas, NIHSS na admissdo, TOAST na admissédo
e mRS na admissdo.

Para verificar a associacdo entre a realizacdo do exame de Holter 24
horas e o desfecho TOAST indeterminado ajustou-se um modelo de regressao
logistica multipla inserindo, no componente deterministico, as varidveis de
confundimento que apresentaram p<0,20 quando associadas individualmente com
cada desfecho. (Objetivo 1)

Para verificar a associacdo entre a presenca de TOAST indeterminado
com os desfechos de prognostico Rankin desfavordvel (mRS > 4) na alta e 90 dias
apods a alta hospitalar, foram ajustados modelos de regressao logistica multipla,
enquanto que para investigar a associacdo entre a presenca de TOAST
indeterminado com os desfechos NIHSS na alta e NIHSS de 90 dias apds a alta
hospitalar foram ajustados modelos de regressdo linear multipla com resposta
normal. Em cada um dos modelos foram inseridas varidveis de confundimento que
apresentaram p<0,20 quando associadas individualmente com cada desfecho.
(Objetivo 2)

Para verificar a associacdo entre as variaveis do Holter 24 horas e os
desfechos NIHSS na alta e 90 dias apés a alta hospitalar, foram ajustados modelos
de regressdo linear multipla com resposta normal inserindo, no componente
deterministico, as varidveis de confudimento que apresentaram p<0,20 quando
associadas individualmente com cada desfecho. (Objetivo 3)

Nos modelos finais, as associacbes foram consideradas
estatisticamente significantes se p<0,05. As analises foram realizadas utilizando o

software SPSS v21.
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5. RESULTADOS



5.1 Inclusao de pacientes no estudo

Foram admitidos 2248 pacientes na UAVC no periodo de outubro de
2012 a fevereiro de 2020. Destes, 1806 tiveram diagnodstico confirmado de infarto
cerebral. Destes pacientes, 1587 tiveram diagnéstico de AVC isquémico e foram

incluidos no estudo (Figura 1).

Internagées na

Unidade de AVC
(n=2248)

N&o era infarto cerebral
Infarto Cerebral (n=442)

(n=1806) Ataque Isquémico transitério (n=158)
Stroke mimics (n=284)

AVC Isquémico Outros tipos de infarto cerebral (n=219)

. . , Hemorragia intraparenquimatosa (n=173)
pacientes incluidos

(n=1587)

Trombose venosa cerebral (n=40)
Infarto retiniano (n=3)

Hemorragia subaracnoide (n=3)

Figura 1. Fluxograma da inclusao de pacientes no estudo

5.2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes internados por

AVC isquémico

A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas dos pacientes
internados por AVC isquémico, bem como informacdes sobre classificacdo TOAST,
classificacdo clinica de Bamford e o grau de incapacidade pela escala de Rankin
modificada.

Foram avaliados 1587 pacientes internados com diagndstico de AVC
isquémico. A maioria era da raca branca, sendo 1425 (89,8%) pacientes, a média
de idade foi de 69 anos, 900 (56,7%) pacientes eram do sexo masculino e 204
(12,9%) pacientes apresentavam histdria prévia de AVC ou AIT.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes internados por AVC

isquémico (n= 1587 pacientes)

Variaveis n (%)
Sexo masculino 900 (56,7)
Idade (anos) 68,7+13,5
Racga (branca) 1425 (89,8)
Historia de AVC prévio 204 (12,9)
TOAST indeterminado 616 (38,8)
TOAST cardioembdlico 355 (22,4)
TOAST grandes vasos 269 (17,0)
TOAST pequenos vasos 274 (17,3)
TOAST outras causas 73 (4,6)
AVC isquémico LACS 328 (20,7)
AVC isquémico PACS 540 (34,0)
AVC isquémico POCS 278 (17,5)
AVC isquémico TACS 441 (27,8)
mRS 0 prévio 1102 (69,4)
mRS 1 prévio 243 (15,3)
MRS 2 prévio 87 (5,5)
mRS 3 prévio 103 (6,5)
MRS 4 prévio 45 (2,8)
mRS 5 prévio 7 (0,4)

Valores expressos em numero e porcentagem ou em média e desvio padrdo. AVC: acidente
vascular cerebral; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; LACS: sindromes
lacunares; PACS: sindromes da circulagao anterior parcial; POCS: sindromes da circulagao
posterior; TACS: sindromes da circulagao anterior total; mRS: Escala de Rankin modificada.

As tabelas 2 e 3 apresentam os fatores de risco para doencas
cardiovasculares e os medicamentos utilizados ho momento da internacdo por AVC

isquémico.
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Tabela 2. Fatores de risco para doencas cardiovasculares em pacientes internados

na UAVC (n=1587 pacientes)

Variaveis n (%)

Hipertensao arterial sistémica 1202 (75,7)
Diabetes mellitus 544 (34,3)
Dislipidemia 348 (21,9)
Fibrilagao atrial 247 (15,6)

Tabagismo 699 (44)
Etilismo 395 (24,9)

Uso de drogas ilicitas 18 (1,1)

Valores expressos em numero e porcentagem. UAVC: Unidade de Acidente Vascular Cerebral.

Tabela 3. Medicamentos em uso continuo prévio dos pacientes internados na

UAVC (n=1587 pacientes)

Variaveis n (%)
Acido acetilsalicilico 454 (28,6)

Clopidogrel 60 (3,8)

Anticoagulantes orais 81 (5,1)
IECA/BRA 736 (46,4)
Estatinas 438 (27,6)

Valores expressos em numero e porcentagem. UAVC: Unidade de Acidente Vascular
Cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor

de angiotensina .

A avaliacdo de Holter 24 horas foi realizada em 483 (30,4%) pacientes

com AVC isquémico, sendo identificado ritmo de fibrilacdo atrial em 64 (13,3%)

pacientes, sendo que 13 (20,3%) pacientes que realizaram o exame desconheciam

o histdrico de arritmia cardiaca.

Tabela 4. Ritmos cardiacos identificados na avaliacdo de Holter 24 horas dos

pacientes internados na UAVC (n=483 pacientes)

Variaveis n (%)
Ritmo sinusal 415 (85,9)
Fibrilagao atrial 64 (13,3)
Marca passo 1(0,2)
Taquicardia atrial 3 (0,6)
Valores expressos em numero e porcentagem. UAVC: Unidade de Acidente Vascular

Cerebral.
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5.3 Associacao entre a realizacao do exame Holter 24 horas e o percentual

de indeterminacdo do TOAST no AVC isquémico (Objetivo 1)

Os resultados da tabela 5 mostram que os pacientes submetidos ao
Holter 24 horas tiveram 83% maior chance de serem classificados como TOAST
indeterminado (OR=1,83; IC95%:1,44-2,32; p<0,001).

Essa tabela também mostra que os pacientes com FA (OR=0,13;
1C95%:0,08-0,19; p<0,001), assim como, aqueles submetidos ao ecocardiograma
transtordcico tiveram menor probabilidade de ser classificado como TOAST
indeterminado (OR=0,28; 1C95%:0,20-0,41; p<0,001).

E os dados obtidos também mostram que quanto maior a escala de

Rankin, a chance de TOAST indeterminado aumenta cerca de 16%.

Tabela 5. Modelo de regressao logistica multipla ajustado para explicar a chance
de indeterminacdo do TOAST em funcédo da realizacdo do Holter 24

horas, corrigido pelas varidveis de confundimento (n=483 pacientes)

Variaveis OR IC 95% p
Fibrilagao atrial 0,13 0,08 0,19 <0,001

mRS prévio 1,16 1,05 1,29 0,004
Ecocardiograma 0,28 0,20 0,41 <0,001
Holter 24 horas 1,83 1,44 2,32 <0,001

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao logistica
multipla para a chance de indeterminagdo do TOAST e que apresentaram sentido de
associagdo. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; mRS: Escala de Rankin
modificada.

5.4 Associacao entre indeterminacao do TOAST e os desfechos de
prognostico no momento da alta e 90 dias apos a alta hospitalar
(Objetivo 2)

As tabelas 6 e 7 apresentam, por meio da regressdo logistica
multipla, os fatores associados ao Rankin desfavoravel (mRS > 4) na alta e 90 dias
apos a alta hospitalar. Entre os achados temos que pacientes com diabetes tém
chance 67% maior de mRS > 4 na alta; assim como, pacientes com AVC isquémico
classificados pela escala de Bamford como LACS, tém chance 2% maior de mRS > 4

na alta. Além disso, quanto maior o NIHSS de admissdo, maior a chance de mRS >
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4 na alta, sendo que a cada aumento de pontuacdo na escala de NIHSS da admissao,
ha uma chance 29% maior. Por outro lado, os pacientes submetidos a trombodlise,
bem como aqueles que realizaram ecocardiograma, tiveram menor associagdo com
mRS > 4 na alta, sendo 56% menor em casos de trombdlise e 75% menor nos
pacientes submetidos ao ecocardiograma. Ao avaliar o mRS em 90 dias, foi
constatado que o avanco da idade esteve associado a maior chance de mRS > 4 em
90 dias, sendo que a cada ano acrescido na idade, a chance aumentou em média
4%. Além disso, o valor de NIHSS na alta, bem como o mRS na alta, estiveram
associados a maior mRS em 90 dias, sendo que a cada ponto acrescido no NIHSS, a
chance de mRS > 4 em 90 dias aumentou em média 7% e a cada ponto agregado a

escala de mRS, a chance aumentou 8,2 vezes.

Tabela 6. Modelo de regressdo logistica multipla ajustado para explicar a chance de
MRS > 4 na alta hospitalar em funcdo de TOAST indeterminado, corrigido

pelas varidveis de confundimento (n=1587 pacientes)

Variaveis OR IC 95% p
Diabetes mellitus 1,67 1,22 2,29 0,001
Ecocardiograma 0,25 0,15 0,41 <0,001

Trombolise 0,44 0,29 0,67 <0,001

AVC isquémico LACS 2,02 1,27 3,23 0,003
NIHSS admisséo 1,29 1,25 1,33 <0,001

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao logistica
multipla para a chance de mRS = 4 na alta e que apresentaram sentido de associagao. OR:
odds ratio; 1C95%: intervalo de confiangca de 95%; AVC: acidente vascular cerebral; LACS:
sindromes lacunares; NIHSS: National Institute of Health Stroke.

Tabela 7. Modelo de regressdo logistica multipla ajustado para explicar a chance de
mRS > 4 apdés 90 dias da alta hospitalar em funcdo de TOAST

indeterminado, corrigido pelas varidveis de confundimento (n=1587

pacientes)
Variaveis OR IC 95% P
ldade 1,04 1,03 1,06 <0,001
NIHSS alta 1,07 1,02 1,12 0,010
mRS alta 8,26 5,84 11,67 <0,001

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao logistica
multipla para a chance de mRS =4 apds 90 dias da alta hospitalar e que apresentaram sentido
de associagido. OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; NIHSS: National
Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala de Rankin modificada.
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Na tabela 8, observa-se, por meio da regressdo linear multipla para
NIHSS da alta hospitalar, que entre os pacientes que realizaram ecocardiograma ou
Holter 24 horas, observou-se uma diminuicdo média de 1,13 e 0,85 pontos no
NIHSS da alta, respectivamente, em relacdo aos que nao realizaram tais exames.
Pode-se, também, constatar que entre os pacientes que foram submetidos a
trombdlise, observou-se uma diminuicdo de 2,26 pontos no NIHSS da alta, em
relacdo aos pacientes que nao foram trombolisados.

Essa tabela também apresenta que a cada ano de aumento na idade,
ha um aumento de 0,03 pontos no NIHSS da alta. Do mesmo modo, a cada ponto
do NIHSS na admissdo, houve um aumento médio de 0,68 pontos no NIHSS da alta
hospitalar. E nos pacientes classificados como TACS ou POCS, observou-se um

aumento de 0,74 e 0,92 pontos no NIHSS da alta, respectivamente.

Tabela 8. Modelo de regressao linear multipla ajustado para explicar a pontuacdo
do NIHSS na alta hospitalar em funcao de TOAST indeterminado,

corrigido pelas varidveis de confundimento (n=1587 pacientes)

Variaveis B IC 95% p
Idade 0,03 0,02 0,05 <0,001
Ecocardiograma -1,13 -1,96 -0,30 0,007
Trombolise -2,26 -2,86 -1,65 <0,001
Holter 24 horas -0,85 -1,28 -0,41 <0,001
NIHSS admisséao 0,68 0,65 0,72 <0,001
AVC isquémico TACS 0,74 0,18 1,30 0,010
AVC isquémico POCS 0,92 0,24 1,60 0,008

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao linear multipla
para a pontuagdo do NIHSS na alta hospitalar e que apresentaram sentido de associagao.
IC95%: intervalo de confianga de 95%; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; AVC:
acidente vascular cerebral; TACS: sindromes da circulagéo anterior total; POCS: sindromes
da circulagao posterior.

A tabela 9 apresenta, por meio da regressio multipla linear para
NIHSS em 90 dias apos a alta hospitalar, alguns fatores que tiveram correlacdo com
o aumento do NIHSS em 90 dias, entre eles, a idade, o NIHSS da alta, o antecedente
de AVC prévio e o mRS tanto da admissdo quanto da alta. A cada ano de aumento
na idade, hd um aumento do NIHSS em 90 dias apds a alta em 0,02 pontos. A cada
ponto acrescido no NIHSS da alta, ha um aumento médio de 0,76 pontos no NIHSS

em 90 dias apds a alta. A cada ponto acrescido no mRS, tanto da admissao, quanto
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da alta, observamos um aumento de 0,19 e 0,22 pontos respectivamente, no NIHSS
em 90 dias apds a alta. Entre os pacientes com historico de AVC prévio, observamos
um aumento de 0,49 pontos no NIHSS em 90 dias apds a alta.

Entre os pacientes submetidos a trombdlise, observou-se uma
diminuicdo de 0,46 pontos no NIHSS em 90 dias apds a alta, em relacdo aos

pacientes que nao foram trombolisados.

Tabela 9. Modelo de regressao linear multipla ajustado para explicar a pontuacdo
do NIHSS apdés 90 dias da alta hospitalar em funcdo de TOAST

indeterminado, corrigido pelas varidveis de confundimento (n=1587

pacientes)

Variaveis B IC 95% P
Idade 0,02 0,01 0,03 <0,001
AVC prévio 0,49 0,08 0,89 0,019
mRS admisséo 0,19 0,04 0,34 0,012
Trombodlise -0,46 -0,85 -0,07 0,020
NIHSS alta 0,76 0,72 0,80 <0,001
mRS alta 0,22 0,07 0,36 0,004

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao linear multipla
para a pontuagédo do NIHSS apos 90 dias da alta hospitalar e que apresentaram sentido de
associagdo. 1C95%: intervalo de confianga de 95%; AVC: acidente vascular cerebral; mRS:
Escala de Rankin modificada; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.

5.5 Associacdao entre as variaveis do Holter 24 horas e os desfechos de
prognostico no momento da alta e 90 dias apos a alta hospitalar
(Objetivo 3)

Na tabela 10, pode-se observar, por meio da regressao linear multipla
para NIHSS na alta hospitalar, que a cada ponto acrescido na NIHSS da admissao,
houve um aumento médio de 0,62 pontos no NIHSS da alta. Outro fator associado
ao aumento do NIHSS na alta hospitalar, foi a FC minima obtida no exame de Holter
24 horas, sendo que a cada um batimento a mais na FC minima, ocorre um
aumento em média de 0,04 pontos no NIHSS da alta hospitalar. Entretanto, a cada
um batimento a mais na FC maxima, o NIHSS da alta diminuiu em média 0,03
pontos. E entre os pacientes submetidos a trombélise, observa-se que houve

reducdo do NIHSS da alta em média de 2,10 pontos.
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Tabela 10. Modelo de regressao linear multipla ajustado para explicar a pontuacao
do NIHSS na alta hospitalar em funcao das variaveis do Holter 24 horas,

corrigido pelas varidveis de confundimento (n=483 pacientes)

Variaveis B IC 95% P
NIHSS admissao 0,62 0,57 0,66 <0,001
FC minima 0,04 0,01 0,07 0,022
FC méaxima -0,03 -0,04 -0,01 <0,001
Trombdlise -2,10 -2,93 -1,28 <0,001

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao linear multipla
para a pontuagado do NIHSS na alta hospitalar e que apresentaram sentido de associagao.
IC95%: intervalo de confianca de 95%; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; FC:
frequéncia cardiaca.

Na tabela 11, observa-se, pelo modelo de regressdo linear muiltipla
para NIHSS em 90 dias apds a alta hospitalar, que tanto a idade quanto o NIHSS
da admissdo e da alta estdo relacionados a um maior valor de NIHSS em 90 dias
apos a alta hospitalar. A cada ano aumentado na idade do paciente, observamos
um aumento de 0,04 pontos no NIHSS em 90 dias apés a alta. A cada ponto
acrescido ao NIHSS, tanto da admissdo, quanto da alta, observamos um aumento,
respectivamente, de 0,05 e 0,77 pontos no NIHSS em 90 dias apés a alta. Contudo,

a cada um batimento a mais na FC maxima, o NIHSS em 90 dias apés a alta diminuiu

em média 0,01 pontos.

Tabela 11. Modelo de regressdo linear multipla ajustado para explicar a pontuacio
do NIHSS apds 90 dias da alta hospitalar em funcdo das varidveis do

Holter 24 horas, corrigido pelas varidveis de confundimento (n=483

pacientes)
Variaveis B IC 95% P
ldade 0,04 0,02 0,05 <0,001
NIHSS admissao 0,05 0,00 0,11 0,58
FC maxima -0,01 -0,02 0,00 0,106
NIHSS alta 0,77 0,70 0,84 <0,001

Modelo parcimonioso, incluindo somente as variaveis com p<0,20 na regressao linear multipla
para a pontuacado do NIHSS apdés 90 dias da alta hospitalar e que apresentaram sentido de
associacgao. IC95%: intervalo de confianga de 95%; NIHSS: National Institute of Health Stroke
Scale; FC: frequéncia cardiaca.
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6. DISCUSSAO



No presente estudo, a realizacdo de Holter 24 Horas durante a
internacdo por acidente vascular cerebral isquémico nao foi capaz de reduzir a
indeterminacdo do TOAST.

A taxa de deteccdo de FA apdés AVC é altamente dependente do tipo e
da duracdo do monitoramento cardiaco empregado, variando de 2,8% a 13,7% de
acordo com o tempo do método utilizado*>**. Com base na evidéncia de que o
monitoramento mais prolongado detecta taxas mais altas de fibrilacdo atrial, as
diretrizes atuais incluem uma nova recomendacdo para monitoramento do ritmo
cardiaco de aproximadamente 30 dias de duracdo dentro de 6 meses ap6s um
evento de AVC de etiologia indefinida®*.

Muitos pacientes com FA podem permanecer sem o diagndstico apds
o AVC devido as baixas taxas de monitoramento cardiaco ambulatorial e a falta de
sensibilidade das técnicas tradicionais de monitoramento para detectar FA
paroxistica®>?*¢. A utilizacdo de monitorizacdo prolongada melhorou
dramaticamente a habilidade de deteccdo de periodos curtos e assintomaticos de
FA em pacientes com AVC.

O estudo EMBRACE avaliou 572 pacientes com AVC isquémico, sem
diagnostico de FA, com randomizacdo para monitorizacdo continua de 30 dias vs.
Holter de 24 horas. As taxas de deteccdo de FA foram de 16,1% no grupo com
monitorizacdo prolongada vs. 3,2% no grupo Holter 24horas'®. Dessa mesma
forma, o estudo CRYSTAL-AF (Cryptogenic Stroke and underlying Atrial
Fibrillation), avaliou 441 pacientes com AVC criptogénico, comparando o registro
por meio de um dispositivo implantado a longo prazo com procedimentos padrao
de atendimento (estudos de ECG convencionais ou Holter de 24 horas). Aos 6
meses, a fibrilacdo atrial havia sido detectada em 8,9% dos pacientes no grupo
intervencdo versus 1,4% dos pacientes no grupo controle*”**. Do mesmo modo,
outro estudo prospectivo multicéntrico, com coorte de cerca de 1000 pacientes,
fornece evidéncias de que um monitoramento prolongado de Holter de 72 horas
aumenta marcadamente a deteccdo de FA em comparagdo com o padréo atual de
diagnéstico (Holter de 24 horas)*. Por fim, o estudo Find-AF RANDOMISED
também demostrou a superioridade da extensdo do tempo de monitorizacdo

cardiaca, analisando Holter de 10 dias vs 24 horas em aproximadamente 400
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pacientes; a fibrilacdo atrial foi detectada em 5% no grupo controle e 14% no grupo
de estudo'.

Dessa forma, nota-se que estudos que avaliaram a deteccdo de FA em
AVC isquémico utilizando monitoramento cardiaco de longa duracdo apresentaram
taxas mais altas do que as observadas neste estudo, bem como taxas mais altas do
que as observadas em coortes de controle com apenas ECG ou monitoramento de
24},116,38,4-0,41-

Apesar de dificil, o diagnéstico de fibrilacdo atrial paroxistica é
altamente relevante em pacientes com isquemia cerebral visto que a FA estd
relacionada a aproximadamente 15% dos AVC e o tratamento adequado com
anticoagulacdo reduz o risco anual de recorréncia em dois tercos***>*:. A avaliacdo
cardiaca precoce e o prolongamento do monitoramento com Holter podem
melhorar o diagndstico em comparacdo com o Holter de 24 horas**.

Neste trabalho, avaliamos 1587 pacientes em internacdo por AVC
isquémico. Foi realizado Holter 24 horas em 483 pacientes, nesses, o ritmo de FA
foi encontrado em 64 pessoas, correspondendo a 13,3% dos pacientes submetidos
ao exame, sendo que 13 pessoas desconheciam o histérico de arritmia cardiaca
(20,3%). O achado sobrepde-se ao encontrado na literatura atual que varia de 1%-
5%14,17,45-54-

Em pacientes sem histdrico de fibrilacdo atrial previamente conhecida,
estudos mostram que com a extensao do monitoramento para 48 horas, as taxas
de deteccdo aumentam de 4,8% (24 horas) para 6,4% (48 horas)**. Quando
estendido para 72 horas, as taxas de deteccao aumentaram de 2% a 4% a cada 24
horas adicionais de monitoramento®’.

Normalmente, as diretrizes americanas e europeias orientam o
monitoramento cardiaco para pacientes com AVC isquémico, mas geralmente nao
oferecem recomendacdes especificas quanto a modalidade ou duracdo®>~7?, de modo
que ainda permanece dificil definir o método e a duracdo ideais para o
monitoramento prolongado do ECG apés AVC isquémico ha prdtica clinica®. O que
vemos na literatura é que o aumento da duracdo do monitoramento parece estar

associado ao aumento das taxas de deteccdo de FA**9°8,
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Embora a literatura forneca evidéncia de que métodos de
monitorizacdo prolongada proporcionem maiores taxas de deteccdo de FA, seu uso
ainda nao esta amplamente disponivel. Entre as vantagens do uso do Holter estédo
os fatos de que ele ja é aplicado rotineiramente na maioria dos centros clinicos, as
equipes ja sao familiarizadas com o método e nao sao necessarios novos dispositivos
de custo mais elevado® . E preciso fazer uma consideracio a respeito do fato que
atualmente gravadores de loop especificos ndo estdo disponiveis na maioria dos
centros clinicos'®. Além disso, devemos ponderar custo-beneficio do método, bem
como aceitacdo e adesdo do paciente ao tipo do exame realizado®®.

Quando foi avaliada a capacidade preditiva dos achados clinicos sobre
o prognostico dos pacientes apés AVC isquémico, observou-se que o antecedente
pessoal de DM esteve relacionado a pior prognéstico, avaliado a escala de Rankin,
considerando que, no presente estudo, pacientes diabéticos apresentaram chance
67% maior de mRS > 4 na alta hospitalar. O dado encontrado vai de acordo com a
literatura atual. Diversos estudos mostraram associacdo entre diabetes e pior
desfecho neurolégico baseado na escala de Rankin modificada®**>.

No presente estudo também foi observado que pacientes submetidos
a trombdlise apresentaram melhor desfecho neurolégico na alta, baseado na escala
de Rankin, considerando que a chance de mRS > 4 foi 56% menor nesse grupo.
Temos diversos estudos que também sugerem resultados mais favoraveis em
pacientes com AVC tratados com trombdlise em comparacdo aos sem tal
tratamento®®"°. Além disso, verificamos que pacientes submetidos a trombdlise,
apresentam uma diminuicdo estatisticamente significante de 2,26 pontos no NIHSS
da alta hospitalar e de 0,46 pontos no NIHSS em 90 dias apds a alta em relacdo aos
pacientes que nao foram trombolisados.

O grau de dependéncia funcional, avaliado na alta e apés 90 dias da
alta por meio da escala de Rankin modificada, foi associado a valores mais altos da
pontuacdo do NIHSS na admissdo e na alta. Dessa forma, no presente trabalho,
constatou-se que a cada ponto acrescido ao NIHSS da admissdao, aumentou em 29%
a chance de mRS > 4 na alta; e que a cada ponto incorporado ao NIHSS da alta,

aumentou em 7% a chance de mRS > 4 em 90 dias ap6s a alta.

6. DiscussAo 34



Os pacientes que realizaram ecocardiograma transtordcico tiveram
72% menor chance de serem classificados como TOAST indeterminado. Além disso,
o ecocardiograma realizado durante a internacdo também foi evidenciado como
fator contrario ao mau prognéstico, uma vez que aqueles que foram submetidos
ao exame, tiveram 75% menos associacdo com mRS > 4. A importancia dessa
associacdo estd no fato de que ao se determinar a causa do acidente vascular
cerebral, pode-se realizar a profilakia secundaria adequada, reduzindo a taxa de
recorréncia do evento cerebrovascular. Assim sendo, determinando a causa do AVC,
é possivel identificar condicées em que a anticoagulacdo seria a profilaxia
adequada**™. O ecocardiograma é uma ferramenta que possui um importante
papel nesse intuito. Observou-se também a importancia da realizacdo do
ecocardiograma e do Holter 24 horas na internacdo, com associacdo positiva ao
NIHSS da alta, dado que se verificou uma diminuicdao média de 1,13 e 0,85 pontos
respectivamente, no NIHSS da alta.

A distribuicdo das diferentes classificacbes TOAST foi semelhante ao
relatado na literatura. A incidéncia de TOAST indeterminado foi de cerca de 30%
(38,8%), de pequenos vasos foi de 17,3%, a de grandes vasos de 17%,
cardioembdlico de 22,4% e a de outras causas foi de 4,6%.

Existem algumas limitacdes para o estudo. Os pacientes que nao
conseguiram realizar um monitoramento cardiaco prolongado, por exemplo, com
um loop gravador de eventos ou holter extendido por mais de 24 horas, podem ter
o diagndstico de FA prejudicado. Infelizmente, o monitoramento de longo prazo
nao ¢ acessivel na maioria dos hospitais publicos do Brasil e, portanto, ndo estava

disponivel aos pacientes incluidos neste estudo.
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7. CONCLUSOES



Os resultados do presente estudo permitem concluir que a realizacdo
do Holter 24 horas durante a internacdo por AVC isquémico nao estd associada a
reducdo da chance de classificacio como TOAST indeterminado. A taxa de deteccédo
de nova FA observada em pacientes com AVC por meio do Holter 24 horas é de
20,3% nesse estudo. Os pacientes diabéticos, aqueles classificados pela escala de
Bamford como LACS e os com maior pontuacdo NIHSS de admissdo apresentam
maiores chances de mRS > 4 na alta. E os pacientes submetidos a trombélise ou ao
ecocardiograma tém menor associagdo com mRS > 4 na alta e ha reducdo da
pontuacdo no NIHSS da alta. Nos pacientes submetidos ao Holter 24 horas hd
reducdo da pontuacdo no NIHSS da alta.

Em relacdo a capacidade preditiva dos dados clinicos sobre o
progndstico dos pacientes com AVC isquémicos, o presente estudo reforca o
beneficio da trombdlise quando analisados mRS e NIHSS, e a importancia da
realizacdo do ecocardiograma e do Holter 24 horas, com impacto positivo no mRS

e NIHSS.
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Anexo A - National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

1a. Nivel de consciéncia: O
investigador deve escolher uma
resposta se uma avaliagdo completa
for impedida por obstaculo como tubo
endotraqueal, barreira para fala,
trauma/bandagem orotraqueal. A
pontuacdo 3 é escolhida somente se 0
paciente ndo se mover (além de
postura reflexa) em resposta a
estimulo nocivo.

0- Alerta, responde com entusiasmo.
1- Nao alerta, mas ao ser acordado por
minima estimulacdo obedece, responde ou

reage.
2- Nao alerta, requer repetida estimulagao ou
estimulagao dolorosa para realizar

movimentos (ndo estereotipados)

3- Responde somente com reflexo motor ou
reagdes autonémicas, ou totalmente irresponsivo,
flacido e sem reflexo.

1b. Perguntas de nivel de consciéncia:
O paciente é questionado sobre o0 més e
sua idade. A resposta deve ser correta —
nao ha crédito parcial por chegar perto.
Pacientes afasicos e em estado de
estupor que nao compreendem as
perguntas marcam  pontuagdo 2.
Pacientes incapazes de falar por causa de
intubagao traqueal, trauma orotraqueal,
disartria grave ou qualquer causa, barreira
para fala, ou qualquer outro problema nao
secundario a afasia recebem 1. E
importante que somente a resposta inicial
seja classificada e que o examinador ndo
“ajude” o paciente com sinais verbais ou
nao verbais.

0-Responde ambas as
corretamente

1- Responde uma questao corretamente
2-Ndo responde a nenhuma  questédo

corretamente

perguntas

1c. Comandos de nivel de consciéncia:
Pede-se que o paciente abre e feche seus
olhos e entao segure e solte a méo nao
parética. Substituir outro comando de
etapa Unica se as maos nao puderem ser
utilizadas. Crédito é concedido se uma
tentativa inequivoca for feita, mas nao
concluida devido a fraqueza. Se o
paciente ndo responder ao comando, a
tarefa deve ser demonstrada a ele ou ela
(pantomima) e o resultado deve ser
classificado (ou seja, seguir nenhum, ou
dois comandos). Os pacientes com
trauma, amputacao ou outros
impedimentos fisicos devem receber
comandos de etapa Unica adequados.
Somente a primeira tentativa é
classificada.

0 - Alerta, responde com entusiasmo.
1- Nao alerta, mas ao ser acordado por
minima estimulacdo obedece, responde ou

reage.
2- Nao alerta, requer repetida estimulagéo ou
estimulagao dolorosa para realizar

movimentos (nao estereotipados)

3- Responde somente com reflexo motor ou
reagdes autondmicas, ou totalmente irresponsivo,
flacido e sem reflexo.

2. Melhor olhar conjugado: Somente
movimentos oculares horizontais serao
testados. Movimentos oculares
voluntarios ou reflexivos (oculocefalicos)
serdo classificados, mas o teste caldrico
ndo é realizado. Se o paciente tiver um
desvio conjugado dos olhos, que pode ser
superado por atividade voluntaria ou
reflexiva, a pontuagdo sera 1. Se um
paciente tiver paresia de um nervo
periférico isolado (CN lIl, IV ou VI), marcar
1. O olhar é testavel em todos os
pacientes afasicos. Os pacientes com
trauma ocular, curativos, cegueira pré-
existente, ou outro disturbio de acuidade

0 - Normal

1- Paralisia parcial do olhar; o olhar esta
anormal em um ou ambos os olhos, mas
desvio forgado ou paresia total do olhar nao
esta presente.

2- Desvio forgado ou paresia total ndo revertida
por manobra oculocefalica.
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visual ou campos visuais devem ser
testados com movimentos reflexivos, e
uma escolha feita pelo investigador.
Estabelecer contato visual e, em seguida,
mover-se sobre o paciente de lado a lado
ira ocasionalmente esclarecer a presenca
de uma paralisia de olhar parcial.

3. Visual: Os campos visuais (quadrantes
superiores e inferiores) sédo testados por

confrontagdo, utilizando contagem de
dedos ou ameaga Vvisual, conforme
apropriado. O paciente deve ser

encorajado, mas se olha para o lado do
movimento dos dedos, deve ser
considerado como normal. Se houver
cegueira unilateral ou enucleagdo, os
campos visuais no olho restante sao
avaliados. Marque 1 somente se uma
clara assimetria, incluindo
quadrantanopsia, for encontrada. Se o
paciente é cego por qualquer causa,
marque 3. Estimulagdo dupla simultédnea
é realizada neste momento. Se houver
uma extincdo, o paciente recebe 1 e os
resultados sao usados para responder a
questao 11.

0 - Sem perda visual.

1- Hemianopsia parcial. 2 =
completa.

3- Hemianopsia bilateral (cego, incluindo
cegueira cortical).

Hemianopsia

4. Paralisia facial: Pergunte ou use
pantomima para encorajar o paciente a
mostrar os dentes ou sorrir e fechar os
olhos. Considere a simetria de contragao
facial em resposta a estimulo doloroso em
paciente pouco responsivo ou incapaz de
compreender. Na presengca de trauma
/curativo  facial, tubo orotraqueal,
esparadrapo ou outra barreira fisica que
obscureca a face, estes devem ser
removidos, tanto quanto possivel.

0 - Movimentos normais simetricos.

1- Paralisia facial leve (apagamento de prega
nasolabial, assimetria no sorriso).

2- Paralisia facial central evidente (paralisia facial
total ou quase total da regido inferior da face).

3- Paralisia facial completa (auséncia de
movimentos faciais das regides superior e inferior
da face).

5. Motor para bragos: O brago €
colocado na posigao apropriada: extensao
dos bracos (palmas para baixo) a 90° (se
sentado) ou a 45° (se deitado). E
valorizada queda do brago se esta ocorre
antes de 10 segundos. O paciente afasico
€ encorajado através de firmeza na voz e
de pantomima, mas nao com estimulagao
dolorosa. Cada membro ¢é testado
isoladamente, iniciando pelo brago nao-
parético. Somente em caso de amputagao
ou de fusdo de articulagdo no ombro, o
item deve ser considerado nao-testavel
(NT), e uma explicagdo deve ser escrita
para esta escolha.

0- Sem queda; mantém o brago 90° (ou 45°) por
10 segundos completos.

1- Queda; mantém o brago a 90° (ou 45°), porém
este apresenta queda antes dos 10 segundos
completos; ndo toca a cama ou outro suporte.

2- Algum esforgo contra a gravidade; o brago ndo
atinge ou ndo mantém 900 (ou 45°), cai na cama,
mas tem alguma forga contra a gravidade.

3- Nenhum esforgo contra a gravidade; brago
despenca.

4- Nenhum movimento.

NT - Amputagdo ou
explique:
5a. Brago esquerdo

fusdo articular,

5b. Brago direito

6. Motor para pernas: A perna €
colocada na posigao apropriada: extensao
a 300 (sempre na posigdo supina). E
valorizada queda do brago se esta ocorre
antes de 5 segundos. O paciente afasico
& encorajado através de firmeza na voz e
de pantomima, mas néo com estimulacao

0- Sem queda; mantém a perna a 300 por 5
segundos completos.

1- Queda; mantém a perna a 300, porém esta
apresenta queda antes dos 5 segundos
completos; ndo toca a cama ou outro suporte.

2- Algum esforgo contra a gravidade; a perna ndo
atinge ou nao mantém 300, cai na cama, mas tem
alguma forga contra a gravidade.
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dolorosa. Cada membro ¢é testado
isoladamente, iniciando pela perna nao-
parética. Somente em caso de amputagao
ou de fusdo de articulagdo no quadril, o
item deve ser considerado nao-testavel
(NT), e uma explicagdo deve ser escrita
para esta escolha.

3- Nenhum esfor¢go contra a gravidade; perna
despenca. 4 = Nenhum movimento.
NT- Amputacéo ou fuséo
explique:
6a. Perna esquerda

articular,

6b. Perna direita

7. Ataxia de membros: Este item é avalia
se existe evidéncia de uma leséo
cerebelar unilateral. Teste com os olhos
abertos. Em caso de defeito visual,
assegure-se que o teste é feito no campo
visual intacto. Os testes index-nariz e
calcanhar-joelho sado realizados em
ambos os lados e a ataxia é valorizada,
somente, se for desproporcional a
fraqueza. A ataxia é considerada ausente
no paciente que nao pode entender ou
esta hemiplégico. Somente em caso de
amputacao ou de fusao de articulagoes, o
item deve ser considerado n&o-testavel
(NT), e uma explicagdo deve ser escrita
para esta escolha. Em caso de cegueira,
teste tocando o nariz, a partir de uma
posicdo com os bragos estendidos.

0 - Ausente.

1 - Presente em 1 membro.

2 - Presente em dois membros.
NT - Amputagdo ou
explique:

fusdo articular,

8. Sensibilidade: Avalie sensibilidade ou
mimica facial ao beliscar ou retirada do
estimulo doloroso em paciente torporoso
ou afasico. Somente a perda de
sensibilidade atribuida ao AVC ¢é
registrada como anormal e o examinador
deve testar tantas areas do corpo (bragos
[exceto mé&os], pernas, tronco e face)
quantas forem necessarias para checar
acuradamente uma perda hemisensitiva.
Um escore de 2, “grave ou total” deve ser
dado somente quando uma perda grave
ou total da sensibilidade pode ser
claramente = demonstrada. Portanto,
pacientes em estupor e afasicos irao
receber provavelmente 1 ou 0. O paciente
com AVC de tronco que tem perda de
sensibilidade bilateral recebe 2. Se o
paciente ndo responde e esta
quadriplégico, marque 2. Pacientes em
coma (item 1a=3) recebem
arbitrariamente 2 neste item.

0 - Normal; nenhuma perda.

1- Perda sensitiva leve a moderada; a
sensibilidade ao beliscar € menos aguda ou
diminuida do lado afetado, ou ha uma perda da
dor superficial ao beliscar, mas o paciente esta
ciente de que esta sendo tocado.

2- Perda da sensibilidade grave ou total; o
paciente nao sente que estas sendo tocado.

9. Melhor linguagem: Uma grande
quantidade de informagdes acerca da
compreensao pode obtida durante a
aplicagdo dos itens precedentes do
exame. O paciente €& solicitado a
descrever o que esta acontecendo no
quadro em anexo, a nomear os itens na
lista de identificagdo anexa e a ler da lista
de sentenga anexa. A compreensao é
julgada a partir destas respostas assim
como das de todos os comandos no
exame neurolégico geral precedente. Se a
perda visual interfere com os testes, peca

0- Sem afasia; normal.

1- Afasia leve a moderada; alguma perda 6bvia da
fluéncia ou dificuldade de compreensdo, sem
limitacdo significativa das idéias expressdo ou
forma de expressao. A reducao do discurso e/ou
compreensao, entretanto, dificultam ou
impossibilitam a conversagcdo sobre o material
fornecido. Por exemplo, na conversa sobre o
material fornecido, o examinador pode identi-ficar
figuras ou item da lista de nomeacéo a partir da
resposta do paciente.

2- Afasia grave; toda a comunicagdo ¢é feita
através de expressdes fragmentadas; grande
necessidade de interferéncia, questionamento e
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ao paciente que identifique objetos
colocados em sua méo, repita e produza
falas. O paciente intubado deve ser
incentivado a escrever. O paciente em
coma (Item 1A=3) recebera
automaticamente 3 neste item. O
examinador deve escolher um escore
para pacientes em estupor ou pouco
cooperativos, mas a pontuagao 3 deve ser
reservada ao paciente que estd mudo e
que ndo segue nenhum comando simples.

adivinhagao por parte do ouvinte. A quantidade de
informagdo que pode ser trocada é limitada; o
ouvinte carrega o fardo da comunicagdo. O
examinador ndo consegue identificar itens do
material fornecido a partir da resposta do
paciente.

3- Mudo, afasia global; nenhuma fala util ou
compreensao auditiva.

10. Disartria: Se acredita que o paciente
€ normal, uma avaliagdo mais adequada é
obtida, pedindo-se ao paciente que leia ou
repita palavras da lista anexa. Se o
paciente tem afasia grave, a clareza da
articulagao da fala espontanea pode ser
graduada. Somente se o paciente estiver
intubado ou tiver outras barreiras fisicas a
producao da fala, este item devera ser
considerado nao testavel (NT). Nao diga
ao paciente por que ele estad sendo
testado.

0 - Normal.

1- Disartria leve a moderada; paciente arrasta
pelo menos algumas palavras, e na pior das
hipéteses, pode ser entendido, com alguma
dificuldade.

2- Disartria grave; fala do paciente é tao
empastada que chega a ser ininteligivel, na

auséncia de disfasia ou com disfasia
desproporcional, ou € mudo/anartrico.

NT= Intubado ou outra barreira fisica;
explique

11. Extingdo ou Desateng¢do (antiga
negligéncia): Informacgao suficiente para
a identificagdo de negligéncia pode ter
sido obtida durante os testes anteriores.
Se o paciente tem perda visual grave, que
impede o teste da estimulagdo visual
dupla simultdnea, e o0s estimulos
cuténeos sado normais, o escore € normal.
Se o paciente tem afasia, mas parece
atentar para ambos os lados, o escore é
normal. A presengca de negligéncia
espacial visual ou anosagnosia pode
também ser considerada como evidéncia
de negligéncia. Como a anormalidade s6
é pontuada se presente, o item nunca é
considerado néo testavel.

0- Nenhuma anormalidade.

1- Desatencéao visual, tatil, auditiva, espacial ou
pessoal, ou extingdo a estimulagcao simultanea em
uma das modalidades sensoriais.

2-Profunda hemi-desatencao ou hemi-
desatencao para mais de uma modalidade; nao
reconhece a propria mao e se orienta somente
para um lado do espaco.
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Anexo B - Classificacdo Clinica de Bamford para AVC Agudo

1. Sindromes lacunares (LACS)

» Sindrome motora pura

 Sindrome sensitiva pura

 Sindrome sensitivo-motora

* Disartria — “Clumsy Hand”

* Hemiparesia ataxica.
* s/ afasia, disturbio visuoespacial, disturbio do campo visual.
* déficits proporcionados.

2. Sindromes da circulagao anterior total (TACS)
* Hemiplegia
* Hemianopsia
* Disfuncgao cortical superior (linguagem, fungao visuoespacial, nivel de consciéncia).

* 25% secundaria ao hematoma intraparenquimatoso.

3. Sindromes da circulagao anterior parcial (PACS)
* Deficit sensitivo-motor + hemianopsia
* Deficit sensitivo-motor + disfungéo cortical
* Disfungao cortical + hemianopsia
* Disfungao cortical + motor puro (monoparesia)

* Disfungao cortical isolada.

4. Sindromes da circulagao posterior (POCS)
* Paralisia de nervo craniano (Unica ou multipla) ipsilateral + déficit S/M contralateral
+ Déficit S/M bilateral
* Alt. movimentos conjugados dos olhos
* Disfungao cerebelar s/ déficit de trato longo ipsilateral

* Hemianopsia isolada ou cegueira cortical.
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Anexo C - Classificacdo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)

1. Aterosclerose de Grandes Artérias

Nos infartos por aterosclerose de grandes artérias, os exames dos vasos (por
intermédio de Doppler de carétidas, Doppler transcraniano, angiorressonancia ou
angiotomografia dos vasos cranianos) demonstram estenose maior que 50% ou ocluséo de
grandes ramos arteriais (intra ou extracranianos) do mesmo lado da lesao central ou placas
complexas na aorta ascendente ou transversa (> 4mm). A tomografia do cranio (TC) ou
ressonancia magnética do cranio (RM) em geral demonstra lesdes cerebrais maiores que 1,5

cm de didmetro. Outros exames devem excluir fontes potenciais de cardioembolia.

2. Cardioembolismo
Os infartos cardioembadlicos sdo decorrentes de oclusdo de vaso cerebral por émbolos
provenientes do coragdo. As principais doencgas cardiacas potencialmente emboligénicas

podem ser classificadas em alto e médio risco de embolizagéao.

3. Oclusao de Pequenas Artérias (lacunas)

Nos infartos por oclusdao de pequenas artérias cerebrais, também chamados infartos
lacunares, o paciente apresenta clinica de sindrome lacunar (déficit neurolégico sem
comprometimento cortical) e, em geral, a TC ou RM demonstram lesdes pequenas (lacunas)
no territério de artérias perfurantes, ou seja, nucleos da base, talamo, tronco cerebral, coroa
radiada e capsulas interna e externa menores que 1,5 cm de didmetro. Ocorrem por
degeneracao dos pequenos vasos e de arteriolas perfurantes, por acao direta da hipertensao

arterial cronica, associada ou ndo ao diabetes melito.

4. Infartos por Outras Etiologias

Infartos com outras etiologias englobam todas as causas que diferem destas trés
primeiras, por exemplo: vasculopatias nao ateroscleréticas (Moyamoya, disseccao arterial),
desordens hematolégicas (anemia falciforme), coagulopatias (deficiéncia de fatores

fibrinoliticos), vasculites (varicela, lupus, meningite) etc.

5. Infartos de Origem Indeterminada
Os infartos de causa indeterminada sao aqueles que ndo se enquadram nas categorias

anteriores, apesar de investigacdo completa.
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Anexo D - Escala de Rankin modificada

ASSINTOMATICO

SINTOMAS SEM INCAPACIDADE

Capaz de realizar suas tarefas e atividades habituais prévias.

INCAPACIDADE LEVE
Incapaz de realizar todas suas atividades habituais prévias, mas capaz de

realizar suas necessidades pessoais sem ajuda.

INCAPACIDADE MODERADA
Requer alguma ajuda para as suas atividades, mas é capaz de andar sem

ajuda de outra pessoa.

INCAPACIDADE MODERADA A GRAVE
Incapacidade de andar sem ajuda, incapacidade de realizar suas atividades

sem ajuda.

INCAPACIDADE GRAVE
Limitado a cama, incontinéncia, requer cuidados de enfermeiros e atengéo

constante.

OBITO
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