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Resumo

Introducéo: Diversas condi¢des clinicas podem modificar a resposta ao tratamento
trombolitico no acidente vascular isquémico agudo. O grau de comorbidade dos
pacientes medido pelo indice de Charlson, um indice que mede o grau de
comorbidades clinicas em AVC, tem valor prognéstico na incapacidade pos-AVC

tanto em popula¢gdes com acidente vascular do tipo hemorragico como isquémico.

Objetivo: Avaliar o efeito do grau de comorbidade aferido pelo indice de Charlson
na resposta ao tratamento trombolitico no acidente vascular isquémico e a

incapacidade na alta hospitalar.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo de 96 pacientes tratados com trombdlise
para o acidente vascular isquémico, avaliando o impacto das comorbidades clinicas
na resposta ao tratamento trombolitico no AVC isquémico. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, aqueles com alto ou baixo grau de comorbidades clinicas,
conforme o indice de Charlson. A evolucdo apés o tratamento foi aferida pelo escore
de gravidade dos sintomas de acordo com a escala do NIHSS medido antes da
infusdo, imediatamente ap0s o tratamento, 24horas e 7 dias apds a trombolise. A
incapacidade na alta foi avaliada pela escala modificada de Rankin sendo,
considerada boa resposta a pontuacdo 0-1 e sua frequéncia comparada entre os

dois grupos de pacientes.

Resultados: A comparacdo dos escores medios do NIHSS mostraram diferencas
significativas nos diferentes momentos entre os grupos de alta e baixa comorbidade
(Wilk's Lambda test F (192 = 24.293; p< 0.001). Pacientes com indice de

comorbidade baixo apresentaram reducdo do escore do NIHSS de 10.13 para 2.9,



enguanto que no grupo com alta comorbidade, o tratamento trombolitico demostrou
pouco efeito. Uma boa evolucdo, definida como incapacidade O e 1 na escala
modificada de Rankin, foi observada em (73%) dos pacientes com baixo indice de
comorbidade, enquanto somente (15%) dos pacientes com alto indice de
comorbidade apresentaram essa evolucdo favoravel, uma diferenca clinicamente

muito significativa (RR 5.62; 95% CI = 2.97 a 10.65; p< 0.001).

Concluséo: A presenca de comorbidades clinicas medida peloindice de Charlson foi
associada a uma menor resposta neuroldgica no tratamento trombolitico do AVC

isquémico e a um maior grau de incapacidade funcional na alta.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular cerebral isquémico, trombdlise,

comorbidade, progndéstico, indice de Charlson.



Abstract

Clinical Comorbidities are Highly Correlated with Functional Outcome in Stroke

Thrombolysis

Background and purpose: Clinical comorbidities modify prognosis in haemorrhagic
and ischaemic stroke. Charlson Comorbidity index is a validated and useful tool for
evaluating comorbidity in stroke. In this study we evaluated the effect of clinical
comorbidities as measured by Charlson Comorbidity Index in the in ischaemic stroke

thrombolysis.

Methods: Prospective cohort study of 96 thrombolysis treated ischaemic stroke
patients. The cohort population was divided in two groups according with severity of
Charlson Comorbidity Index. During study, NIHSS score was evaluated four times
(pre, post, 24 hours and 7 days after thrombolysis) and lower or higher comorbidities
groups were compared using repeated measures ANOVA. Response to thrombolysis

in both groups was also analysed with disability modified Rankin scale.

Results: We observed differences in evolution of mean NIHSS scores between
higher and lower clinical comorbidity groups. Patients with low clinical comorbidities
experiencing a significant reduction of NIHSS score that ranged from 10.13 to 2.9
points, while patients in the HIC group had initial NIHSS score of 14.75 and final
NIHSS score of 13.78 (Wilk's Lambda test F (1,02) = 24.293; p< 0.001). Lack of
response to thrombolysis had direct relation with disability at hospital discharge.
Better clinical outcome, as evaluated by modified Rankin scale of 0 and 1, was

markedly different between groups, with 23 (73%) versus 9 (15%) in low and high



clinical comorbidities patients respectively (RR=5.62; 95%CI=2.97 to 10.65; p<

0.001).

Conclusion: High level of clinical comorbidities negatively influences response to
thrombolysis, attenuating treatment related reduction of stroke symptoms severity

and increasing the frequency of disabled patients at discharge.

KEYWORDS: Acute ischemic Stroke, thrombolysis, comorbidities, outcome,

Charlson index
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Introducéo

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma das principais causas de morte e
incapacidade no mundo, sendo a segunda causa mais prevalente de mortalidade
além da principal causa de incapacidade em pessoas vivendo no domicilio (1).
Estimativas preveem que em 2015 aproximadamente 50.000.000 de anos de vida
saudavel serdo perdidos devido ao AVC na populagdo mundial (1). No Brasil, 0 AVC
ocupa a primeira causa de mortalidade, sendo responsavel pela morte anual de mais

de 80.000 pessoas (2).

Figura 1 Causas de morte no Brasil 1995-1998 (Ministério da Saude)
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Quanto ao mecanismo fisiopatoldégico, o acidente vascular pode ser
classificado como isquémico (AVCi) ou hemorragico (AVCh). O AVCi é o mais

prevalente representando cerca de 80% dos casos de AVC(3).

Até o final dos anos 80 o tratamento do acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) era marcado pelo cuidado das principais complicacdes e reabilitacdo dos
déficits resultantes do evento. Nesta época nao existia tratamento eficaz que
diminuisse a perda do tecido neuronal privado de circulacdo e reduzisse a
incapacidade resultante. O uso clinico de medicamentos tromboliticos em estudos
seminais iniciou uma nova era de ensaios clinicos com metodologia adequada para

a identificacdo do efeito deste tipo de tratamento para o AVCi (4)(5)(6).

Em 1995, apos alguns estudos menores ndo controlados e frequentemente
baseados em diagndstico clinico e sem auxilio de neuroimagem para o AVC,
utilizando varios tipos de drogas fibrinoliticas, foi publicado o primeiro estudo (estudo
NINDS) demostrando a reducdo da incapacidade em pacientes tratados com
alteplase (rTPA) para o AVCi até 3 horas do inicio dos sintomas. Este estudo abriu

perspectivas para o desenvolvimento do tratamento atual do AVCi.(7)(8)

Ainda na mesma década, e até o inicio dos anos 2000, seguiram-se
publicacdes avaliando o efeito do tratamento trombolitico em janelas de tempo
maiores, tais como 6 horas no ECASS 1 e 2 e 5 horas ATLANTIS B (9)(10)(11), sem
identificacdo de efeito positivo da trombdlise em janelas mais prolongadas. Uma
revisdo sistematica com metanalises (12) confirmou o efeito tempo depende positivo
do tratamento trombolitico até 3 horas, e provavelmente até 4,5 horas do inicio dos

sintomas. Esta janela foi testada no estudo ECASS 3 que confirmou o beneficio de
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reducdo de incapacidade em casos selecionados e tratamento trombolitico
administrado até 4,5horas do inicio dos sintomas, ampliando a populagcédo passivel

de tratamento trombolitico (13).

Desde o inicio dos estudos ndo controlados ou randomizados, o uso da
medicacdo trombolitica foi associado a um risco de transformacdo hemorragica e
piora neurologica. Além deste efeito adverso, a auséncia de efeito positivo — ndo
recanalizacdo do vaso acometido ou recanalizacdo tardia e fatil - gerou a
investigacdo de caracteristicas que identificassem grupos de pacientes que

apresentassem resposta favoravel a trombolise ou propensdo a complicagoes.

Apesar de ndo parecerem neutralizar o efeito do tratamento trombolitico,
algumas caracteristicas dos pacientes foram associadas com risco de sangramento
ou menor resposta ao tratamento, sendo possivel a construcédo de escores preditivos
para identificacdo de pacientes em risco de hemorragia pos tratamento (14)(15).
Estes fatores preditivos de hemorragia se superpem aos fatores identificados de
nao resposta ao tratamento, tais como idade, gravidade do AVCi medido pela escala
do National Institute of Health and Stroke (NIHSS), presenca de hipodensidade na
tomografia e hiperglicemia e tem sido recentemente agrupados em escores para
facilitar o uso da trombdlise (16)(17)(18). Em um escore recentemente publicado, o
iScore, além das caracteristicas clinicas do evento agudo, a idade e achados de
neuroimagem, foram incluidas também patologias concomitantes apresentadas
pelos pacientes. Estas patologias mostraram ter influéncia ndo s6 na mortalidade

precoce, cCOmo na resposta ao tratamento trombolitico (17).
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A interacdo do conjunto de comorbidades associadas com o AVC tem se
mostrado um preditor de desfechos importantes, entre eles mortalidade,
reinternacdo e tempo de internacdo em diferentes populacdes (19)(20)(21). Uma
maneira de quantificar a intensidade destas condi¢cées concomitantes € o indice de
Comorbidade de Charlson (CCI). A influéncia das comorbidades medidas pelo CCI
ja foi avaliada em estudos de coorte em pacientes com AVC agudo, mostrando
associacdo com prognoéstico de mortalidade e incapacidade tanto no AVC
isquémico, como no hemorragico (AVCh). No entanto a influéncia destas
comorbidades medidas pelo indice de Charlson ainda ndo foi avaliada nos
desfechos de incapacidade e resposta ao tratamento no sub-grupo de pacientes em

com AVCi agudo submetidos ao tratamento trombolitico (22)(23)(24)(25).

Nosso estudo busca avaliar a existéncia de influéncia de comorbidades
presentes nos pacientes com AVCi agudo quantificados pelo CCl no prognéstico
funcional de pacientes submetidos a tratamento trombolitico para AVCi agudo.
Esperamos que isso possa colaborar com o desenvolvimento de melhores

estratégias de tratamento dos pacientes com AVCi agudo em um futuro préximo.
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2 Revisdo da Literatura

2.1 Estratégia de Busca.

A busca foi estruturada utilizando-se os bancos de dados do PubMed-
Medline, LILACs e Scielo. Os fatores de exposicao foram os determinantes de
prognaéstico no AVC isquémico tratados com trombolise. A busca iniciou com o
universo de dados relacionados com o AVC isquémico sendo restringido para
fatores progndsticos, comorbidades e, por fim, indice de Charlson.

Palavras chave: 1.“ Acidente Vascular Cerebral”, “AVC” , “Stroke”, “Acidente

cerebrovascular’. 2. “Progndstico”, “Prognosis”. 3. “Comorbidade”, “Comorbidity”. 4.

“indice de Charlson”, “ Charlson index”.
2.1.1 Base de dados PubMed.
1 "Stroke"[Mesh]: 78819.
1+2. “Prognosis” [Mesh]: 13342.
1+2+3“Comorbidity” [Mesh]: 481.
1+2+3+4 “Charlson index‘[Mesh]: 7.
2.1.2 Base de dados Lilacs.
1 AVC:1480.
1+2 “Prognéstico”: 382.
1+2+3 “Comorbidade™:1
1+2+3+4 “indice de Charlson”:0
2.1.3 Base de dados Scielo.
1“AVC”: 252.
1+2 “Prognéstico”™ 14.
1+2+3 “Comorbidade™:1.

1+2+3+4 “indice de Charlson”: 0.
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2.2 Acidente vascular Cerebral - Aspectos historicos.

As primeiras descricdes das manifestacdes clinicas do AVC remontam a
antiga Grécia. Hipocrates 400 A.C., nos seus aforismas sobre a apoplexia, chamou a
atencdo para a idade mais comum de incidéncia dos eventos cérebro vasculares,
entre os 40 e 60 anos, descrevendo a sintomatologia dos ataques de hemiparesia e
hemi-hipoestesia que, quando transitorios, seriam prenuncio de um evento definitivo.
Hipdcrates também dividiu os vasos que dirigem-se para o cérebro como os grandes
vasos, as carétidas, e os demais vasos menores. Descreveu também a relacdo da
alteracdo da consciéncia e a doenca carotidea. Karos em grego significa sono

profundo ou coma (3).

Galeno (131-201 D.C) descreveu a anatomia do sistema nervoso central e
sua circulagdo em animais, atribuindo as doencas a desequilibrio entre os humores
corporais. Mais de um século depois € publicado DE HUMANI CORPIS FABRICA
por Andreas Vesalius (1514-1564 D.C.), baseado em dissecc¢des do sistema nervoso
humano, modificando grande parte dos conceitos vigentes estabelecidos por Galeno.
No capitulo sobre circulacdo, o grande tratado da medicina oriental, O Canone da
Medicina 1025, escrito por Avicena, ja relacionava as hemorragias cerebrais ao

aumento da pressédo sanguinea e sugeria medidas para controla-la.

No século XVII, o trabalho de dois pesquisadores produziram avangos
seminais para o entendimento da moderna fisiopatologia da doenca cerebrovascular.
Johann Jakob Wepfer escreveu em 1658 seu tratado sobre a apoplexia. Este autor
examinou os cérebros dos pacientes falecidos de AVC, identificando oclusdes de

grandes artérias do sistema nervoso como responsaveis pela privacao da circulacao
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sanguinea necessaria para o cérebro. Também descreve a ruptura dos vasos
intracranianos como causa dos acidentes do tipo hemorragico. Na Inglaterra, pouco
depois, Thomas Willis descreveu detalhadamente a circulacdo cerebral e os
mecanismos de anastomoses dos vasos intracranianos que ligam a circulacao,
derivada das artérias cerebrais posteriores e das carétidas e também o mecanismo
de embolia que poderia ocorrer nestes vasos. Descreveu novamente os AlTs, agora

com um melhor entendimento dos mecanismos fisiopatogénicos subjacentes. (3)

Na Italia, no século XVIIl, Giovanni Morgani avancou bastante no
entendimento anatomoclinico dos AVCs ap0s examinar e acompanhar até a morte
pacientes com doencas neurolégicas que eram submetidos a necropsia. Fez
descricdbes de doencas cerebrovasculares e descreveu 0s sintomas clinicos
correlacionados com lesdes no hemisfério contralateral. As correlagbes clinico-
patolégicas alcancaram apogeu no inicio do século XX na Francga, com Charcot e
Foix e com o melhor entendimento da patologia vascular envolvida com o processo
aterotrombotico e embdlico arterial descrito por Rudolf Virchow (3). Em 1927 Moniz,
em Portugal, desenvolve a arteriografia, fornecendo o primeiro método de
visualizagéo de patologia vascular. A arteriografia foi o primeiro exame a demonstrar
a oclusdo vascular aguda in vivo, sendo até hoje a base das técnicas de

neuroimagem vascular para diagnoéstico e intervencdo no AVC (3).
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2.3 Aspectos Fisiopatoldgicos

A ocorréncia de um evento vascular isquémico é causada pela privacdo do
tecido cerebral de sua perfusdo sanguinea, levando a privacao dos substratos para
a manutencdo do seu funcionamento e, em grau extremo, da sua viabilidade. A
funcd@o do tecido nervoso € mantida por um fluxo sanguineo de aproximadamente
45ml/100g/min. Quando ocorre a reducao do fluxo sanguineo cerebral, h4 aumento
da extracdo cerebral de oxigénio compensatoria até o limite isquémico do tecido. A
parada da atividade neuronal € observada por volta de 20ml/100g/min. Apesar da
reducdo da perfusdo e parada funcional, neste nivel de déficit perfusional o tecido
cerebral ainda € viavel, jA que manteve a atividade energética minima para
integridade estrutural. Esta regido se constitui a regidao de penumbra isquémica.
Com a reducdo da pressdo de perfusdo abaixo de 10ml/100g/min, h& perda da
manutencdo da atividade energética e desestruturacdo da membrana, com influxo
de calcio e ativacdo de proteases e toxicidade celular. O tecido nervoso exposto a
este grau de injuria tende a perder rapidamente a viabilidade, sendo ineficaz sua
reperfusdo. A sua presenga em lesdes isquémicas € denominada “core” ou nucleo

isquémico (26).

Estudos de imagem e particularmente a tomografia por emissao de protons
(PET) podem delinear in vivo a presenca da penumbra e sua progressao gradual
para o infarto definitivo se ndo ocorrer reperfusdao. O PET também demonstra a
reversdo da anormalidade quando a reperfusdo ocorre em tempo adequado (27). A
transposicdo de dados experimentais laboratoriais para clinica tem tido grande
avanco com o uso de por tomografia de perfusdo e imagem por ressonancia

magnética (28) (29). Padrdes de penumbra (area a ser salva-com déficit perfusional
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nao critico e sem alteracdo de sinal na difusdao) e “core” (area ja infartada com
alteracéo da difusdo ou com presenca de déficit perfusional critico) - comecam a ser
mais precisamente delineados no AVCi agudo, podendo atingir utilidade clinica mais

objetiva (30)(31)(32).

No estudo DEFUSE 2 e em estudos com PET a velocidade de expansao da
area definitivamente infartada (core) e a area sob risco (penumbra) parece ser
diferente entre varios pacientes, podendo haver areas compativeis com penumbra
isquémica além de 16 horas apds a oclusdo arterial. Algumas varidveis que
influenciam esta velocidade e, consequentemente a resposta ao tratamento, sao
bem estabelecidas. Entre elas a qualidade da circulacédo colateral presente, o local
de ocluséo, a glicemia. Outras condi¢cdes associadas podem influenciar na evolugéao
da velocidade de perda de perda do tecido cerebral (33)(32). Experimentalmente,
altos niveis de ferritina, um reagente de fase aguda associada a inflamacédo e
elevacdo em diversas condicfes clinicas, parece colaborar com a velocidade da
perda do tecido da penumbra ou entdo limitar o volume de tecido viavel ap6s o

insulto isquémico (34).

Clinicamente, a perda da atividade funcional cerebral manifesta-se pela
miriade de sintomas associados a doenca cerebrovascular e depende da localizacédo
da lesdo, sendo geralmente classificados em sindromes topograficas. A causa mais
comum para a oclusédo vascular e o desencadeamento da cascata isquémica € a
formacéao in situ de trombo em regido da arvore arterial doente ou embolia de artéria
proximal por doenca aterosclerotica (16%), doenca de pequenos vasos (25%), ou o
alojamento de material embdlico provindo do coracdo e mesmo do sistema venoso

gquando h&a a existéncia de shunt direita esquerda que contorne o filtro pulmonar
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(30%) (35). A frequente existéncia de obstrucéo arterial por material trombaético, por
isto passivel de efeito da fibrindlise, associada a area de tecido cerebral viavel se
reperfundido, congruente com déficit funcional apresentado, constitui-se a base do

uso de intervengdes com intuito de reestabelecer rapidamente o fluxo cerebral.

2.4 Drogas Fibrinoliticas

A ativacdo da cascata da coagulacéo ocorre pela alteracdo no balango entre
os fatores pré- trombéticos e 0s mecanismos anticoagulantes locais e circulantes. A
formacdo do trombo de fibrina in situ ou pelo envolvimento da circulacdo arterial
encefélica por embolia é identificada em até em até 80% casos de AVCi. (5) A
trombogénese pode decorrer de pelo menos um dos trés fatores descritos por
Virchow: condicdo pré-coagulante, lesdo tecidual com perda do efeito antitrombético
do endotélio e estase sanguinea. O produto final da cascata de coagulacdo, iniciado
na ativacdo plaguetaria e envolvimento da via intrinsecas e extrinsecas dos fatores
de coagulacdo, é trombo estabilizado pela trama de fibrina, produto da acédo da
trombina (llIA) no fibrinogénio. Este sistema é controlado pelo sistema trombolitico
enddgeno capaz de fragmentar trombos anormalmente produzidos — principalmente
circulantes. O principal agente efetor da fragmentacdo da fibrina e dissolucdo do
coagulo é a plasmina. A plasmina é derivada do plasminogénio tecidual ativado,
sendo as proteinas presentes no trombo e principalmente a trombina, capazes de
promover a liberacdo do plasminogénio tecidual endotelial. O sistema fibrinolitico
também apresenta mecanismos de auto-controle, sendo que inibidores da ativacéo
do plasminogénio (PAI 1 e 2- plasminogen activator inhibitor) e alfa 2-antiplasmina
inibem diretamente a agéo da plasmina na fibrina e o inibidor da fibrinolise trombina-

ativavel TAFI (Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor) pela prote¢éo do sitio LYS
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de acdo da plasmina na fibrina impedindo o inicio da sua degradacéo (36). O efeito
resultante deste sistema de controle € o efeito predominante da plasmina na fibrina
contida no trombo e mais intensamente na sua periferia. Alguns componentes deste
sistema também agem com reagentes de fase aguda, tais como a PAI-1. Condic¢des
sistémicas como a diabete podem alterar os niveis da PAI-1 e reduzindo o efeito da

fibrindlise fisiologica e terapéutica (7).

7z

Desde o inicio do século XIX € conhecido que agentes promotores da
fibrindlise eram capazes de liguefazer coagulos de sangue. O primeiro uso clinico de
drogas fibrinoliticas foi a infusdo intrapleural de estreptoquinase para dissolucéo de
trombos de fibrina. No entanto, a purificacdo das preparacdes para uso intravascular
s6 ocorreu posteriormente (7). Os primeiros relatos de uso de plasmina (Fibrinolysin)
endovenosa ocorreram na década de 50 por Sussman. (37) O uso de doses macicas
de drogas fibrinoliticas por via endovenosas depleta rapidamente os inibidores do
sistema fibrinolitico, principalmente seu componente circulante a alfa-2-antiplasmina,
levando a um estado transitério favoravel a lise da fibrina e liberacédo de produtos de
sua degradacdo. O racional das intervencbes tromboliticas para eventos

tromboembdlicos agudos, principalmente arteriais, € baseado nesta estratégia.

As principais drogas fibrinoliticas sdo estreptoquinase, uroquinsae e pro-
uroquinase, alteplase (ativador tecidual do fibrinogénio recombinante-rTPA),
tenecteplase, reteplase, desmoteplase. A alteplase (rTPA) é o Unico agente
fibrinolitico aprovado para uso no AVCi agudo, constituindo-se de uma serina que se
liga via seu sitio LYS na fibrina. E uma protease com 4 dominios, sendo seu dominio
F e K2 os responsaveis pela afinidade com a fibrina, com meia vida de 8 minutos.

Em condi¢cbes de auséncia de fibrina, o rTPA é um ativador fraco do plasminogénio
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No entanto, na presenca de fibrina, passa a gerar plasmina, promovendo a sua
degradacdo. Além da degradacdo da fibrina, a plasmina tem efeito destrutivo em
outros fatores de coagulacdo tais como o fator V e VI, embora a forma
recombinante do TPA, o rTPA, tenha menor efeito anticoagulante e esta associado
com risco de lise de trombos fisiologicos e sangramento apds sua administracao
(36)(7). No estudo NINDS, em que a infusdo do trombolitico ocorreu em até 3 horas
do inicio dos sintomas, a ocorréncia de hemorragia intracraniana foi de 6 % e
significativamente 10 vezes mais frequente do que no grupo placebo. Tanto a
hemorragia intracraniana e a auséncia de efeito da trombdlise podem ser
influenciadas por fatores inatos e sistémicos que alteram a cascata de coagulacéo e
a relacdo pro coagulante/fribrinolitica. Nafria et al. estudaram associa¢cbes de
biomarcadores com risco de sangramento e nao resposta a trombdlise (38). A
proteina de adesao vascular tipo 1 (VAP-1), pertencente a familia da amino-oxidase-
semi-carbazida-sensivel (SSAC) e associada com o estresse oxidativo foi
previamente identificada como elevada em casos com maior risco de mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Também em pacientes com diabetes tipo | e Il
foi identificada como fator de risco para hemorragia pds-trombdlise do AVCi com OR
de 11.18 e para a ocorréncia de hematoma intraparenquimatoso quando em niveis
de atividade superiores a 2,7pmol/min.mg (39)(40). A presenca de niveis de PAI-1 >
34ng/ml, uma proteina com efeito antifibrinolitico e também marcador inespecifico
inflamatorio, estd associada com menor recanalizagdo e reposta ao tratamento
trombolitico (38).

Em resumo, as patologias presentes no momento do tratamento do AVC

parecem modificar a resposta ao tratamento padrdo disponivel, influenciando a
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resposta de modo ainda fragmentariamente entendido. Apesar do pouco
entendimento da fisiopatologia desses processos, seu efeito pode ser claramente
percebido na comparacao da reposta entre grupos com diferentes condicdes clinicas
basais. E possivel que o entendimento destes fatores forneca subsidios para um
melhor tratamento dos pacientes com doenca cerebrovascular em um futuro

préximo.

2.5 Ensaios clinicos

Data de 1958, por Sussman and Fitch, o registro do primeiro uso de fibrindlise
com plasmina (fibrinolysin) para o tratamento de AVCi presumido, baseado nos
sintomas e na auséncia de sangramento no exame do liquido cefalorraquidiano em 3
pacientes (37). Destes, um apresentou melhora dos sintomas atribuida ao
tratamento. Em 1960 Hendon apresentou uma série de 27 casos com diagndstico de
AVCi baseado na clinica e auséncia de sangramento no liquido cefalorraquidiano
que foram também tratados com plasmina. Nesta série, houve a realizacdo de
arteriografia para confirmacéo diagnostica de oclusao arterial em 16 casos, reposta
em 15% dos casos e mortalidade de 33%. Varias séries de casos se seguiram com
as dificuldades diagnésticas e complicacdes hemorragicas proeminentes. Neste era
pré-tomografia, foram relatados 249 pacientes tratados com trombolise e identificou-
se até 33% de complicacbes hemorragicas. Nesta ocasido, a informacdes de
estudos experimentais ja haviam identificado que janelas de tempo longas usadas
anteriormente, tais como 24 a 48 horas do inicio dos sintomas, eram inadequadas
para o tratamento, sendo necessarias janelas de 6 a 8 horas do inicio dos sintomas

(37).
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Em 1986, Hacke et al. em uma série de casos de doenca vertebro-basilar de
43 pacientes tratados com estreptoquinase ou uroquinase intra-arterial,
demostraram o beneficio da recanalizacdo na sobrevivéncia (74% no grupo com
recanalizacdo versus 0% dos ndo recanalizados; p< 0.001)(41). Na mesma época,
del Zoppo et al. observaram melhora clinica em 10 pacientes e sangramento em 4
deles, sendo 1 com piora clinica associada, em um grupo de 20 pacientes com
doenca isquémica da circulagdo carotidea tratados com estreptoquinase e

uroquinase intratarterial (42).

Os estudos randomizados controlados usando a estreptoquinase
demostraram um excesso de sangramento e mortalidade, em parte devido as doses
utilizadas, que eram iguais as usadas no infarto do miocéardio e a janela terapéutica
longa e ndo adaptadas para uso no AVCi (43)(44). Posteriormente, um estudo em 74
pacientes, tratados até 90 minutos do inicio dos sintomas e com doses crescentes
de rTPA até 0.95mg por quilograma, obteve resultado encorajador, ja que néo se
observou nenhum caso de sangramento nas doses estudadas (45). Com esses
resultados, um novo estudo com tempo para tratamento estendido para 180 minutos
em 24 pacientes com AVCi de maior severidade foi desenhado. Neste estudo foi no
notado o aparecimento de complicacdes hemorragicas em 30% dos casos (46). Com
a experiéncia adquirida quanto a janela terapéutica e doses a ser utilizadas, estudos
metodologicamente mais adequados para avaliar o efeito do tratamento trombolitico
para o AVCi puderam ser conduzidos. O primeiro e mais importante destes foi 0s
estudo NINDS (NINDS t-PA Stroke Study Group 1995) composto de 2 partes, que
comparou 0.9mg por quilograma até 90 miligramas (10% da dose em bolo e o

restante em 1 hora) com placebo em janela de 3 horas do inicio dos sintomas sendo
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metade dos pacientes tratados até 90 minutos e dos 90 até 180 minutos. Na primeira
parte, o desfecho principal foi a melhora de 4 pontos na gravidade da escala do
NIHSS em 24 horas. A diferenca ndo foi significativa entre os grupos nos 291
pacientes tratados. A segunda parte do estudo, com o acréscimo de 333 pacientes e
0S mesmos critérios de inclusdo, o desfecho principal foi a comparacdo da
incapacidade medida pelo composto de 4 escalas (mRankin, Glasgow outcome
scale GOS, NIHSS e indice de Barthel) em 3 meses entre o grupo submetido a
trombolise versus placebo. O resultado demonstrou um odds ratio (OR) em favor do
tratamento de 1.7 (Cl 1.2 a 2.6; p=0.008) no composto das 4 escalas. Na
comparacao da frequéncia da incapacidade 0 e 1 (incapacidade ausente ou minima)
da escala MR, o resultado foi de 39% versus 26%, OR 1.7 (Cl 1.1 a 2.5, p=0.019)
favoravel ao tratamento. A incidéncia de hemorragia foi 10 vezes maior no grupo
tratado (6.4% versus 0.6%; p<0.001) mas a mortalidade em 3 meses ndo diferiu 17

% versus 21% no grupo do rTPA e placebo respectivamente p=0.30 (14).

TABELA 1. Desfechos no estudo NINDS e escala de avaliacao.

rtpa (%) palcebo (%) valor p

Avaliagdo Global 0.0008
Barthel 50 38 0.026

escala MR 39 26 0.019

Escala Glasgow progndstico 44 32 0.025
NIHSS 31 20 0.033

Adaptado de Lyden et al. (37)
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O estudo “Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke” (ATLANTIS) foi concebido com critérios de inclusao semelhantes
ao estudo NINDS, mas com selecdo mais restrita de pacientes, excluindo-se
pacientes com hipodensidade maior que um terco da area da artéria cerebral média
e mais velhos que 80 anos, em um trial com tratamento até 5 horas do inicio dos
sintomas. A aprovacao do uso de rTPA até 3 horas apés os resultados do estudo
NINDS provocou a modificacdo do protocolo deste estudo passando a ser usada a
janela de 3 a 5 horas apés inicio dos sintomas (ATLANTIS B). Esse estudo foi
realizado contra placebo, sendo randomizados 613 pacientes nesta janela. O estudo
foi interrompido j4 que ndo haveria possibilidade de diferenca entre os grupos no
desfecho principal NIHSS menor que 1 em 90 dias. Novamente a presenca de
sangramento sintomatico, sangramento assintomatico e fatal, foi significativamente
maior no grupo submetido a trombdlise: (1.1%vs 7.0%, p=0.001), (4.7% vs 11.4%,
p=0.004), (0.3% vs 3.0%, p=0.001) respectivamente. A mortalidade em 90 dias nao
diferiu (6.9% vs 11.0%; p = 0.09) (11).

NA Europa dois estudos, o ECASS | e Il, avaliaram o efeito do rTPA
administrado até 6 horas do inicio dos sintomas em pacientes com AVCi agudo. O
primeiro estudo comparando 1.1mg de rTpa com placebo em 650 pacientes foi
negativo na analise ITT do desfecho primario, que foi a compara¢cdo do mRankin e
do BI entre os grupos. Na analise per protocol, 511 pacientes foram avaliados,
sendo que 41% no grupo rTpa e 29% no placebo apresentaram mR 0-1 (p < 0.05). A
maioria dos pacientes foi tratada apdés a quarta hora do inicio dos sintomas. O
segundo estudo usou a dose de 0.9mg/Kg e o desfecho de incapacidade mR 0-1

versus 2-6. Apds randomizacdo de 800 pacientes, a frequéncia entre 0os grupos do
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desfecho primario néao foi diferente nos grupos rTpa e placebo: 40.3% versus 36.6%
respectivamente (p=0.27), houve maior taxa de sangramento sintomatico no grupo
do rTpa, 8% versus 4%, mas a mortalidade n&o foi diferente. Em analise post hoc
para o desfecho dicotomizado MR 0-2 versus 3-6, a diferenga foi significativa 54%
versus 46% (p=0.024) (9)(10).

A principal limitacdo, a janela terapéutica pequena de 3 horas do inicio dos
sintomas para uso do trombolitico, associada a revisdo sistematica dos trials citados
(12) demostrando efeito do tratamento até 4,5 horas, motivou o teste da janela
terapéutica de 3 a 4,5 horas com os critérios de inclusdo baseados na indicacédo de
uso do rTPA até 3 horas, sendo excluidos pacientes acima de 80 anos, com
hipodensidade evidente na tomografia, AVC prévio e diabetes. Estes critérios foram
usados no trial ECASS 3, que incluiu 821 pacientes. Este estudo demonstrou efeito
positivo do tratamento trombolitico nesta janela, confirmando os dados de Marler et
al., e efeito menor quando comparados com tratamento dentro das 3 primeiras
horas. A frequéncia de MR 0-1 no grupo do tratamento em 90 dias foi de 52% versus
45% no grupo placebo (OR=1.42; CI 1.02-1.76) com um NNT de 14. O numero de

sangramentos foi novamente maior no grupo tratado p=0.006 (13).

Apbés o desenvolvimento e incorporacdo da tecnologia da ressonancia
magnética, o estudo EPITETH usou a presenca da aproximacao da penumbra (area
viavel e hipoperfundida - area de Mismatch radiolégico) para a selecdo de 101
pacientes para tratamento randomizado com rTPA ou placebo de 3 a 6 horas do
inicio dos sintomas. O desfecho primario do crescimento volumétrico da area do
infarto ndo foi diferente entre os grupos, resultado que motivou a revisdo dos

parametros da caracterizagdo da penumbra para uso clinico (47).
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A unido dos estudos, relativamente homogéneos, do uso de rTPA contra placebo no
AVCi agudo, permitiu a reunido dos resultados em nova revisao sistematica com
metanalise, reduzindo a incerteza quando a adequacdo do uso deste tipo de
terapéutica para reducdo da incapacidade apos AVCi isquémicos até as primeiras
4,5 horas, recomendacédo atualmente em vigéncia. Nos 2775 pacientes analisados
pdde-se confirmar a presenca de reducao do efeito do tratamento com o aumento do
tempo do inicio dos sintomas e aumento das complicacbes hemorragicas. O OR
para desfecho favoravel foi de 2.55 (Cl=1.44-4.52; p=0.0013) em favor do
tratamento (41.6%) versus (29.1%) nos primeiros 90 minutos, com um NNT de 4.5 e
OR de 1.34 (Cl = 1.06-1.68; p=0.0135) quando usado dos 181-270 minutos, com
NNT de 14.1. A taxa de sangramento associada ao uso do trombolitico também
aumentou com o retardo do tratamento (48).

Figura2: Tempo de tratamento e resposta favoravel

Odds para MR 0-1 pelo tempo de inicio do
tratamento
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Adaptado de Lees et al. (48)
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Figura 3. Hematoma Intraparenquimatoso e Tempo de Tratamento
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Recentemente em estudo randomizado, aberto e baseado na incerteza da
indicacao do tratamento trombolitico, foram comparados 3035 pacientes até 6 horas
do inicio dos sintomas e desfecho principal de incapacidade medida pela escala de
Oxford de incapacidade (OHS), analoga ao mR, em 6 meses (49). A diferenca ndo
foi significativa nesta comparacéo. De fato, 554 (37%) dos pacientes tratados com
r'TPA versus 534 (35%) no controle eram independentes no sexto més (OHS 0-2;0R
1.13, CI 0.95-1.35, p=0.181). A comparacao ordinal, desfecho estabelecido a priori,
mostrou diferenca entre os tratamentos com menor incapacidade entre os tratados
(OR 1.27; CI 1.10-1.47; p=0.001). Também importante foi a ndo demonstracdo de
interacdo maior entre a resposta ao tratamento e idade. Pacientes acima de 80
anos, que constituiram mais de 50% da amostra, foram excluidos do estudo, ja que

0 risco de sangramento parece ser realmente maior nesta populagdo, principalmente
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gquando esses pacientes sao tratado tardiamente (50). Outras caracteristicas
associadas com idade podem colaborar na identificacdo de grupos com maior

chance de resposta ou complicagdes.

2.6 Fatores progndsticos

A avaliacdo dos dados recentes sobre mortalidade mundial tem demonstrado
reducdo da mortalidade intra-hospitalar do AVC nos ultimos anos. O estudo de
coorte NOMASS identificou reducédo de 7% para 5% da década de 1980 para 1990,
sendo a melhora no atendimento, a identificacdo mais precoce de casos leves néo
internados anteriormente e tendéncia a alta mais precoce 0s principais contribuintes
para estes achados (51). Os fatores prognoésticos de mortalidade e incapacidade
funcional para AVCi também foram identificados no estudo NOMASS (idade, AVC
hemisférico, AVC basilar, insuficiéncia cardiaca, glicemia) e em outros estudos
observacionais e incluiram: gravidade medida pelo NIHSS, doenca de pequeno
vaso, incapacidade prévia, diabete e volume do infarto (52). Algumas variaveis
associadas com doenca sistémica e resposta inflamatéria e de coagulacdo também
tem se relacionado ao prognostico no AVCi, embora menos intensamente. Entre
elas estdo velocidade de hemossedimentacdo, proteina c reativa, fibrinogénio e

acido urico (53).

Apesar da utilidade epidemiolégica, modelos criados em populacbes
anteriores a década de 1990 e que incluiam o volume de tecido infartado detectado
por tomografia computadorizada tardia, ndo se aplicam a populacdo candidata ao
tratamento trombolitico atualmente. Sendo assim, modelos de resposta ao

tratamento passaram a ser desenvolvidos mais recentemente. Lyden et al.,, em
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avaliacdo post hoc dos dados do estudo NINDS, baseada na analise global para
multiplos desfechos, buscaram identificar caracteristicas que pudessem alterar a
resposta ao tratamento. Nesta ocasido, em um universo de 27 variaveis, ndo se
identificou caracteristica que identificasse um sub-grupo ndo reponsivo ao
tratamento, porém a idade dos pacientes, gravidade do evento, diabetes, a interacao
da idade com pressdo arterial média na admissdo e alteracdo na tomografia
(hipodensidade e presenca de trombo) modificaram o prognostico independente do
tratamento.(14)(54). Outros estudos tem confirmado a utilidade destes fatores de
risco para a predicdo da resposta ao tratamento trombolitico. Fatores bem
estabelecidos sdo gravidade do evento isquémico medida pela escala de National
Institute of Health Stroke Scale NIHSS, volume da area infartada na neuroimagem,
glicemia, idade, hipertensédo de dificil controle. Estas variaveis tem sido Uteis para
estimar o desfecho de resposta e risco de hemorragia poés trombdlise

(55)(54)(14)(56).

Recentemente, a utilizacdo dados clinicos associados com dados de imagem
rapidamente identificaveis no atendimento do AVC em forma de escore (Dragon
score), derivados de uma coorte finlandesa de 1319 pacientes tratados com
trombolise endovenosa e validados na universidade de Basel, se mostraram
especificos para identificacdo dos extremos da curva de incapacidade. Este escore é
atil para identificar pacientes com alta chance de boa resposta e pacientes com
probabilidade de incapacidade severa ou 6bito pos trombdlise (18). Além do escore
Dragon, Saposnik et al. analisaram retrospectivamente uma parcela do total de
12262 de pacientes do registro canadense de AVC (RCSN), separando 8232

pacientes para derivacdo de um modelo prognostico de AVCi e os demais 4039
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para sua validacdo interna. Posteriormente este modelo foi validado externamente
com uma coorte de mais 3270 pacientes do Ontario Stroke Audit, constituindo-se o
modelo mais robusto disponivel para predicdo de mortalidade em 30 dias e em 1
ano apos o AVC. As variaveis foram escolhidas por estarem disponiveis para
captura no RCSN e terem “valor de face” no prognostico do AVC e foram
identificadas como preditoras de prognostico apés a andlise univariada e
multivariada. Um peso relativo foi atribuido, sendo incluidas no escore final a idade,
gravidade, tipo do AVCi, tabagismo, severidade, histéria de fibrilagdo atrial, doenca
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, cancer, insuficiéncia renal em diélise,
hiperglicemia na admisséo e grau de dependéncia antes do AVC. Nao ha relato de
avaliacdo de outras comorbidades ou associacdo delas na elaboracdo do escore.
Em editorial, Bushnell ressalta o efeito inclusdo das comorbidades no aumento da
precisdo do escore prognostico e inclusive sugere o uso de indice de comorbidades
no modelo (57). A determinacdo do escore pela soma da pontuacdo do valor
atribuido as variaveis significativas demonstrou boa performance apés recalibracéo,
atingindo excelente correlacdo (Coeficiente de Pearson 0.992) com o desfecho
funcional. A vantagem em relacdo aos escores com menor nimero de variaveis foi a
de melhor predicdo pela consideracdo de outras variaveis de interesse dentro de
grupos de risco ja estabelecido como pacientes com mesma idade e gravidade de
AVC (16). O iScore foi posteriormente testado como preditor de progndstico
funcional ruim, definido como MR maior ou igual a 3 em 2 cortes de AVCi
canadenses, com boa capacidade de estimativa (58). Quando aplicado a uma coorte
de pacientes com AVCi tratados ou ndo com trombdlise endovenosa e ajustados por

um modelo de regressdo para covariaveis (propensity score matching) e divididos
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em 3 subgrupos em um total de mais de 1600 pares (com e sem uso de trombdlise),
0 iScore pode predizer ndo so6 o risco de mortalidade e incapacidade com mRr>= 3,
bem como o beneficio da trombdlise. Em pacientes, um escore muito alto > 200
(pacientes com prognaostico ruim a despeito do tratamento) o tratamento trombolitico
comeca a se associar com um aumento de risco de complicacdes (17). O iScore,
sendo em geral um modelo mais robusto e que leva em consideracdo nao so 0s
fatores associados com as caracteristicas do evento, mas também condi¢cdes
comoérbidas, parece ajudar a reduzir a variabilidade do modelo de progndstico, além

de servir na selecédo de pacientes para o tratamento.

Ntaios G et al.,, em 2012, acrescentaram mais um escore de prognodstico em
para pacientes com AVCi derivado do registro de Lausanne, com analise de dados
de 1640 pacientes. Os autores identificaram 6 variaveis relacionadas com mau
prognostico, definido como mRankin => 3 com seus relativos pesos para o
desfecho integrados na soma do escore. Estas variaveis sao idade (1 ponto), NIHSS
na admisséo (1 ponto), tempo para admissdo maior que 3 horas (2 pontos),
presenca de alteracdo de campo visual (2 pontos), glicose medida na fase aguda
>7.3mmol/Ldou <3.7 mmol/Ld (1 ponto). Este escore foi validado em 2 populacdes
externas, em Atenas com1659 pacientes e Viena com 653 pacientes, obtendo uma
acuracia de 0.902 medida por curva ROC. Essa estimativa € obtida pela soma dos
pontos e expressa em percentual de chance de atingir o desfecho de dependéncia
(mRankin 3-6) apos 90 dias podendo, pela praticidade, ser usado para auxiliar em

tomada de decisdes clinicas (59).
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2.6.1 Comorbidade como fator prognéstico no Acidente Vascular

Cerebral

Paralelamente ao desenvolvimento dos escores progndsticos para o AVCi a
influéncia das comorbidades j& era conhecida em diferentes cenarios clinicos. Em
1987, Charlson et al. desenvolveram um sistema de atribuicdo de peso ou pontos
em um indice de comorbidades que incluia doencas circulatérias, diabete,
deméncia, hepatopatias, doencas do tecido conjuntivo, doenca renal, Ulcera
gastrointestinal, aids, hemiplegia e tumores. Nesse escore, a pontuacdo maxima €
de 30 pontos. Nesta escala, pacientes com 5 ou mais pontos sado considerados
severamente doentes, com alto risco de mortalidade quando comparados com
aqueles sem comorbidades. O indice foi testado e validado inicialmente em um
grupo de 600pacientes oncologicos, sendo Util na predicdo de mortalidade em um
ano e mantendo-se capaz de estimar mortalidade em até 10 anos (20). Em 2004, a
aplicacdo deste indice em pacientes neurolégicos com AVCi foi realizado por
Goldstein et al., que avaliaram a capacidade do indice de Charlson predizer a
mortalidade e o prognéstico funcional medido pelo MR em mais de 900 pacientes
nao tratados com trombdlise (24). O CCI mostrou-se variavel independente para o
desfecho dicotdmico de incapacidade minima na saida (mRankin 0-1 versus 2-5) e
de mortalidade, sendo que a presenca de escore maior que 2 no ICC (excluindo-se a
doenca cerebrovascular que foi considerado evento indice) se associava com
aumento de 36% do odds para mR> = 2 na alta (p=0.038) e de 76% de aumento de
odds para mortalidade em 1 ano (p=0.001). Na regressao logistica, 0 aumento de 1
ponto no indice de comorbidade se associava com um aumento do odds para

incapacidade maior (MR 2-5) na alta de 15% ( p=0.005) e de mortalidade em 1 ano
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de 29% (p=0.001) (24). O comportamento de indice de Charlson em uma outra
populacao de pacientes com doenca cerebrovascular, mas do tipo hemorragico, foi
avaliada por Bar et. al. em que a presenca de comorbidades medidos pelo CCI foi
categorizado em 0,1, 2 e 3 ou + e relacionado com o risco de desfecho de
incapacidade ordinal (MR 0-6), dicotomizada em 0-3 como favoravel e 4-6 como
desfavoravel. Novamente o indice de Charlson foi variavel independente de
prognostico sendo que 29% dos pacientes com CCI >= 3 versus 49% dos pacientes
com ICC = 0 tiveram evolucdo favoravel em 1 ano (p=0.02). Neste grupo, o odds
para aumento de 1 ponto de incapacidade na escala mR em 12 meses foi de 3,5
(p=0.001) e de mortalidade em 30 dias foi de 8,8 (95% CI=1,3-601; p=0.03).

A utilizacdo do CCl em um grupo de pacientes submetidos ao tratamento
trombolitico pode adicionar condi¢des ndo integradas aos modelos progndsticos
vigentes e associadas a modificacdes fisioldgicas que alteram a resposta ao

tratamento. Esta avaliacdo ndo foi realizada e este € o motivo do nosso estudo.



Figura 4. Percentual de incapacidade minima na alta e mortalidade em 1 ano em
pacientes com AVCi pelo CCIl. Adaptado de Goldstein e al. (24)
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3.1 Objetivo do Estudo

3.1 Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo € verificar se as comorbidades identificadas na
admissdo do AVCi, medidos pelo ICC, estariam associados com a reposta ao

tratamento trombolitico e a incapacidade do paciente na alta.

3.2 Objetivos secundarios

A- Comparacao da frequéncia e padrdo de sangramento pdés uso de trombolitico

entre 0s grupos com alto e baixo ICC. Os tipo de sangramento avaliados sao:
Hematoma intraparenquimatoso ou sangramento satélite.
Qualquer sangramento intracraniano.

Qualquer sangramento pés trombdlise.
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Background and purpose: Clinical comorbidities modify prognosis in stroke. The
Charlson Comorbidity index is a validated and useful tool for evaluating comorbidity
in stroke. In this study we evaluated the effect of clinical comorbidities as measured

by the Charlson Comorbidity Index in ischaemic stroke thrombolysis.

Methods: Prospective cohort study of 96 thrombolysis-treated stroke patients. The
cohort population was divided into two groups, according to severity of the Charlson
Comorbidity Index. NIHSS score was evaluated four times (pre, post, 24 hours and 7
days after thrombolysis) and lower or higher comorbidity groups were compared by
repeated measures ANOVA. Modified Rankin Scale was used to analyze response to

thrombolysis in both groups of patients.

Results: We observed differences in evolution of mean NIHSS scores between
higher and lower clinical comorbidities groups. Patients with low clinical comorbidities
experienced a significant reduction of NIHSS scores from 10.13 to 2.9 points, while
patients in the high comorbidity group had an initial NIHSS score of 14.75 and a final
NIHSS score of 13.78 (Wilk's Lambda test F (1,92 = 24.293; p< 0.001). Lack of
response to thrombolysis was directly related to disability at hospital discharge.
Better clinical outcome, as evaluated by the modified Rankin scale of 0 and 1, was
markedly different between groups, with 23 (73%) versus 9 (15%) among patients
with low and high clinical comorbidities, respectively (RR=5.62; 95% Cl= 2.97 to

10.65; p< 0.001).

Conclusion: High level of clinical comorbidities negatively influences the response to
thrombolysis, attenuating the thrombolysis-related reduction of stroke symptom

severity, increasing the frequency of disabled patients at discharge.
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Introduction: Acute Ischaemic stroke (AIS) is the leading cause of mortality and
disability in the world and corresponds to approximately 85% of all stroke cases. (1)
Since the 1995 NINDS study, recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) has
been indicated to treat AIS based on the reduction of disability as measured by the
modified Rankin Scale (MRS) (2). Following the NINDS trial, the ECASS (3), Atlantis
A(5) and B(6), Epithet (7) trials, grouped in a systematic review with meta-analysis
(8), confirmed the reduction of disability with the use of rTPA in a time- dependent

way.

Using NINDS trial data, Lyden et al. identified age, severity, diabetes, mean
blood pressure and brain hypodensity and thrombus on tomography as independent
predictors of outcome (9). Recently, a prognostic model based on clinical and
imaging data scored on arrival (Dragon score) provided a specific tool for identifying
extremes of the response curve: good response (MRS 0-2) in the population with a
low Dragon score and severe disability or death (MRS 5-6) in the population with a
high Dragon score when used for supratentorial AlS (10). In 2008 Saposnick et al.
published the iScore, an index that uses common variables with known prognostic
utility to predict 3 month death and disability in ischaemic stroke and that is useful to
predict the response to thrombolysis (11)(12)(13). The iScore incorporates a new set
of variables not assessed with previous models that correlate clinical comorbid status

at hospital admission with thrombolysis prognosis.

The presence of comorbidities was created and evaluated in the form of a score

as a predictor in different conditions by Charlson et al (14) (Charlson Comorbidity
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Index- CCI) and later tested as a prognostic factor for ischaemic and haemorrhage
stroke (15)(16). High comorbidity status has been associated with poor stroke
recovery (17). As far as we know, the effect of comorbidities on rTPA-treated AIS
patients has not been evaluated. Here we report the results of a prospective cohort
study designed to compare the response to rTPA treatment of AlS between patients
with a higher CCI (HCCI) and lower CCI (LCCI). We hope that our study might be
useful for a better selection of patients for thrombolysis and be of help in developing
even better protocols for treatment of those AIS patients that still show a poor

response to thrombolysis therapy.

Methods

Study Design and Patient Population

Ninety-six consecutive patients with an indication of thrombolysis were included in a
prospective cohort study conducted from 2011 to 2013. The study was conducted at
Hospital Conceicdo, an 800-bed Brazilian public hospital, and also a reference center
for stroke thrombolysis. The study was approved the Research Ethics Committee of
our hospital and was conducted according to the principles of the Declaration of
Helsinki. Informed consent was exempt as the identity of patients was kept

anonymous.

Thrombolysis Protocol and Patient Evaluation

Our thrombolytic treatment follows Brazilian thrombolysis guidelines (18). Briefly,

patients received an rTPA dose of 0.9 mg/kg starting up to 4.5 hours from the onset
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of symptoms, administered over a period of 1 hour to patients older than 18 years
with a clinical diagnosis of AlS, screened by computed tomography (19). Stroke
severity was evaluated using the National Institute of Health and Stroke Scale
(NIHSS), a scale of 0 to 42 points, where minimal or no symptoms are scored as 0
and points are added according to increasing stroke severity (20). NHISS scale was
validated to Brazilian population and applied by certified neurologist. (21) NIHSS

results were recorded before treatment, and at 24 hours and 7 days after

treatment. If death occurred before the 7" day, 42 points were attributed to the next
measurements. Disability was measured by the MRS (2)(22). All evaluations were
performed by certified neurologists, experienced in stroke and stroke thrombolysis.
After thrombolysis, patients were treated in the stroke unit or the intensive care unit.
A good response to treatment was measured by reduction of repeated NIHSS scale
measurements and absence of disability as measured by MRS scores of 0-1. Dismal
prognosis was defined as MRS scores of 5-6. Bleeding complication was defined as
any abnormal bleeding occurring after treatment. Central nervous system bleeding
was defined by radiological criteria in intraparenchymal haematoma (type land 2),
ischaemic infarction (typel and 2). (3) Symptomatic intracranial bleeding was defined
as an intraparenchimal type 2 haematoma type bleeding judged causally associated

with worsening of 4 points or more in NIHSS.

The CCI was applied in the electronic version and the results were attached to
the subject’s record at admission. The sum of all comorbidities was corrected for age
as recommended (14). From the calculated total, CCI points relative to the acute
cerebrovascular event and hemiplegia were considered to be the current morbidity

and were not added to the final score, as recommended by Goldstein et al (15). The
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obtained CCIl is thought to reflect the charge of comorbidities that accompanied the
cerebrovascular event, without counting the acute symptoms. Patients were divided
into 2 comorbidity groups according to CCI severity. In this division, HCCI refers to
subjects with a CCI of 2 or more and LCCI refers to patients with a CCI of less than 2
(15). Subjects were excluded if they received a diagnosis of non-vascular event

(stroke mimic) after complete investigation.

Statistics

Data are reported as mean £SD. Continuous variables were analyzed by the Student
t-test or Mann-Whitney test, depending on the normality of data distribution and
categorical variables were analyzed by the Chi-square test and are expressed as
RR; 95%CI. The effect of thrombolysis during hospitalization was evaluated using a
general linear model repeated measures ANOVA, with multivariable test. The LCCI
and HCCI groups (based on the classification of comorbidity level) used as
independent between-group variable (23). NIHSS scores obtained before
thrombolysis, immediately after thrombolysis and 24 hours and seven days later were
used as within-subject variables. Time from onset of symptoms to thrombolysis was
used as a covariate in order to control a possible difference in time to thrombolysis
between the two groups of patients. The level of significance in the multivariate test
was established using Wilk's Lambda test. Thus, in the present study each patient
was evaluated at four different times (a repeated measures approach), and the two
groups of patients were split according to CCI severity. For the NIHSS score, the
results are reported as mean £SD regarding the level of significance for differences
among different NIHSS evaluations (variability of NIHSS score due to thrombolysis),

the effect of CCl, and the interaction of these two groups. The result of this analysis
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was plotted on SPSS generated graphs in order to facilitate the understanding of the
analysis model used and the variability of the thrombolysis effect in the HCCI and
LCCI groups. All statistical analyses were performed using the SPSS version 20
software (IBM Corp., 2011, USA). In all analyses, a significant difference was

considered at p<0.05.

Results

During the study, a total of 1944 ischaemic stroke patients were seen in our
institution. One-hundred-and-five consecutive patients received thrombolytic
treatment and were included in this study. Two patients were transferred to other
hospitals after thrombolysis and before CCI registry, and 7 were diagnosed as stroke
mimics and were excluded from the study. Results for the remaining 96 patients are
presented here. Table 1 presents the clinical characteristics of the patients and
Figure 1 presents the comorbidities observed in these patients and their frequencies.

Distribution of CCI in the sample is presented in Figure 2.
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N

Table 1: Patient characteristics

Age-years-mean(SD) 61(12) 51(10.60) 66 (10.62) p<0.001

Previuos mRankin =0 (%) 78(81) 28(93) 50(75) p=0.04

Hyperdense arterial sign-

number (%) 26(27) 8 (26%) 21(31%) p=0.78

Time to treatment- min-
mean(SD)

179.8(79.4) 166 (69.19) 186 (83.41) p=0.259

Arrival glycaemia-mg/dl -

neanlsD] 142.5(59.3) 118 (25.81) 153 (60.73) p<0.001

Current Smoker (%) 20(21) 9(30%) 11 (16%) p=0.13

SD: Standard Deviation. CT: computed tomography. CCI: Charlson comorbidity index, NIHSS National Institute of Health and
Stroke Scale.
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Figurel: Frequency of comorbidities
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Diabetes was present in 32 (33%) subjects and was the most common
comorbidity in our patients. Comorbidities not included in current prognostic models
for stroke thrombolysis such as AIDS, chronic pulmonary disease, mild liver disease,
and dementia constitute almost one third of all comorbidities found. Patients in the
HCCI group (n=66) outnumbered patients in the LCCI group (n =30) ata 2:1
proportion. HCCI was associated with older age (mean HCCI age was 66 years (SD
10.62) while mean LCCI was 51years ( SD 10.60); (t (0.05 df94) = - 6.81,p< 0.001) and
a greater proportion of females (HCCI 32 (48%) versus LCCI 6(20%), X (1,N=96)
6.99; p=0.008, with no difference in time to treatment (HCCI time = 186 min versus

LCCI time = 166 min; t .05 dr94= - 1.13; p=0.259) or in systolic and (t (.05 df94) = -0.73,
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p=0.46) and diastolic blood pressure on arrival (t (.05 d94)y = - 0.24, p=0.8). Stroke

severity was moderate with a mean NIHSS score of 13.5 points.

Figure2: Distribution of Charlson index in the sample.
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Multivariate tests showed significant differences in NIHSS score during multiple

FREQUENCY

evaluation (Wilk's Lambda test; F90)=5.022; p=0.003; Partial Eta Squared = 0.143)
and a significant interaction between NIHSS score multiple evaluations and the two
CCI groups — between subjects effects ( Wilk's Lambda test F 1,92y = 24.293; p<
0.001; Partial Eta Squared = 0.209). Patients in the LCCI group experienced a
significant reduction of NIHSS score from 10.13 to 2.9 points (p <0.01), while patients
in the HCCI group had an initial NIHSS score of 14.75 and a final NIHSS score of
13.78, showing a poor response to thrombolysis. Lack of response to thrombolysis
was directly related to disability at discharge. The frequency of a good response to
treatment, as defined by MRS of O or 1was markedly different between the two
groups of patients, with 23 (73%) in the LCCI group versus 9 (15%) in the HCCI

group (RR =5.62; 95% CI = 2.97 to 10.65; p< 0.001). Taken together, our results
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indicate that patients with LCCI respond to thrombolysis much better than patients
with HCCI, who showed an unsatisfactory clinical evolution. These results are

presented in Figure 3 and 4.

Figure 3. NIHSS score evolution in the HGGI and LCCI groups.
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Figure 4 - Disability at discharge according to comorbidity
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Bleeding associated with treatment of the central nervous system (parenchymal
haematoma) occurred 8 (12%) and in 0 (0%) and patients in the HCCI and LCCI
groups, respectively, a statistical trend (Two sided - Fisher test ¢ 0s5; p = 0.055). Al
Intracranial bleeding occurred in 18 (27%) and 1 (3%) subjects in HCCI and LCCI
respectively, (Chi Square ¢0s1; p= 0.014) and all bleeding episodes, including minor

systemic bleeding, occurred more often in the HCCI group 20 (31%) than in the LCCI
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group 2 (7%) (Chi Square ¢0s5,1; test p = 0.022). There was only 1 symptomatic

intracerebral bleeding episode that occurred in the HCCI group

Discussion

In our study, we observed no improvement in stroke symptoms after thrombolysis
treatment in the HCCI group, an effect that contrasted with a robust response
observed in the LCCI group. We concluded that the level of clinical comorbidities in
AIS is strongly associated with a lower chance of recovery after thrombolytic

tfreatment.

Regarding the use of CCI in stroke, the baseline characteristics of our patients
showed some differences compared with those of non-thrombolysis-treated patients
analyzed by Goldstein et al. (15). The comorbidities in our sample were higher than
in the study of Goldstein et al. (66% of cases versus 42%). We had fewer lacunar
strokes (12% versus 27%) and higher mortality (13% in one month versus 7%) (15).
Nevertheless, our results agree with Goldstein et al. (15), showing that CCI might be

a good predictor of outcome in stroke thrombolysis.

Mechanisms of reduced response in patients with other clinical diseases could
be related to acquired resistance or increased sensitivity to thrombolysis associated
with ongoing comorbidity. Some interactions of the coagulation system and
inflammatory status were identified and biomarker candidates as thrombolysis
modifiers were identified. High levels of plasminogen activator adhesion molecule
(PAI-1) were associated with absence of response to thrombolysis, and comorbidities

such as diabetes and heart failure have been associated with higher levels of this
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protein (24)(25). Cancer pro-thrombotic status and reduced function of C and S
protein in AIDS are well known effects of systemic diseases on the coagulation

system (26)(27).

The observation of an increased risk for thrombolysis-related haemorrhages
observed in the HCCI group deserve better evaluation in larger samples. However,
comorbidities such as heart failure and diabetes were associated with higher levels of
vascular adhesion protein 1 (VAP-1). Higher levels of VAP-1 have been associated
with intraparenchymal bleeding after thrombolysis to ischaemic stroke treatment and

might explain the higher bleeding observed in patients with HICC (24)

Based on the observation that CCI might be a useful tool to anticipate non-
responders or those patients with a higher risk for bleeding, we support the concept
that the presence and severity of diverse and prevalent comorbidities in AIS might be
used for a better selection of candidates for thrombolysis. Besides predicting the
probability of an acute response to rTPA and of final disability in stroke, this
information might be used to create better and safer thrombolysis protocols and to
plan to use rescue therapies for many patients who still benefit little from

thrombolysis treatment.

We recognize that our study has limitations. Some caution should be taken in
interpreting the results due to the limited number of patients. Also, only certain
comorbidities included in CCI could have a bigger role in thrombolysis-treated stroke
patients prognosis and also be associated with less treatment responsive pattern of

occlusion. Identification of confounders in bigger sample and external validation are
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needed but testing the weight of each individual comorbidity or variable in CCI was

beyond the scope of this study.

Nevertheless, we observed a strong correlation between high CCI and poor
response to thrombolysis, a finding that was marked and consistent. Thus, we
concluded that AIS patients with high level of clinical comorbidities tend to respond
poorly to the standard thrombolysis protocols and, as a consequence, are discharged
with more disability. In our view, these patients might represent a large subgroup of
patients whose worst prognosis and severe complications can be anticipated or

avoided and who perhaps need alternative treatment protocols.

This study was supported by GEP — GHC. MMB is supported by CNPq and

FAPERGS/PRONEM.

References

1. Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the world: Global
Burden of Disease Study. Lancet. 1997 May 3;349(9061):1269—-76.

2. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. N Engl J Med.
1995 Dec 14;333(24):1581-7.

3. Hacke W, Kaste M, Fieschi C, von Kummer R, Davalos A, Meier D, et al.
Randomised double-blind placebo-controlled trial of thrombolytic therapy with
intravenous alteplase in acute ischaemic stroke (ECASS Il). The Lancet. 1998
Oct;352(9136):1245-51.

4. Hacke W, Kaste M, Fieschi C, Toni D, Lesaffre E, von Kummer R, et al.
Intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator for
acute hemispheric stroke. The European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS). JAMA J Am Med Assoc. 1995 Oct 4;274(13):1017-25.

5. Albers GW, Clark WM, Madden KP, Hamilton SA. ATLANTIS trial results for
patients treated within 3 hours of stroke onset. Stroke. 2002;33(2):493-6.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

60

Clark WM, Wissman S, Albers GW, Jhamandas JH, Madden KP, Hamilton S.
Recombinant tissue-type plasminogen activator (Alteplase) for ischemic stroke 3
to 5 hours after symptom onset. JAMA J Am Med Assoc. 1999;282(21):2019—
26.

Davis SM, Donnan GA, Parsons MW, Levi C, Butcher KS, Peeters A, et al.
Effects of alteplase beyond 3 h after stroke in the Echoplanar Imaging
Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET): a placebo-controlled randomised trial.
Lancet Neurol. 2008;7(4):299-309.

Lees KR, Bluhmki E, von Kummer R, Brott TG, Toni D, Grotta JC, et al. Time to
treatment with intravenous alteplase and outcome in stroke: an updated pooled
analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS, and EPITHET trials. The Lancet. 2010
May;375(9727):1695-703.

NINDS t-PA Stroke Study Group. Generalized efficacy of t-PA for acute stroke.
Subgroup analysis of the NINDS t-PA Stroke Trial. Stroke J Cereb Circ. 1997
Nov;28(11):2119-25.

Strbian D, Meretoja A, Ahlhelm FJ, Pitkaniemi J, Lyrer P, Kaste M, et al.
Predicting outcome of 1V thrombolysis—treated ischemic stroke patients The
DRAGON score. Neurology. 2012;78(6):427-32.

Saposnik G, Kapral MK, Liu Y, Hall R, O’Donnell M, Raptis S, et al..iScore: a risk
score to predict death early after hospitalization for an acute ischemic stroke.
Circulation. 2011;123(7):739-49.

Saposnik G, Raptis S, Kapral MK, Liu Y, Tu JV, Mamdani M, et al. The iScore
predicts poor functional outcomes early after hospitalization for an acute
ischemic stroke. Stroke. 2011 Sep 29;42(12):3421-8.

Saposnik G, Fang J, Kapral MK, Tu JV, Mamdani M, Austin P, et al. The iScore
predicts effectiveness of thrombolytic therapy for acute ischemic stroke. Stroke.
2012;43(5):1315-22.

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J
Chronic Dis. 1987;40(5):373-83.

Goldstein LB, Samsa GP, Matchar DB, Horner RD. Charlson index comorbidity
adjustment for ischemic stroke outcome studies. Stroke. 2004 Jun
10;35(8):1941-5.

Bar B, Hemphill JC. Charlson comorbidity index adjustment in intracerebral
hemorrhage. Stroke. 2011;42(10):2944—-6.

Karatepe AG, Gunaydin R, Kaya T, Turkmen G. Comorbidity in patients after
stroke: impact on functional outcome. J Rehabil Med. 2008;40(10):831-5.



18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

26.

27.

61

Martins M, Blais R, de Miranda NN. Avaliacédo do indice de comorbidade de
Charlson em internacGes da regido de Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil
Evaluation of the Charlson comorbidity index among inpatients in Ribeirdo Preto,
Séo Paulo. Cad Saude Publica. 2008;24(3):643-52.

Teixeira L. PRIMEIRO CONSENSO BRASILEIRO PARA TROMBOLISE NO
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO. [cited 2013 Aug
11]; Available from: http://www.luzimarteixeira.com.br/wp-

content/uploads/2010/01/tapoio-i-consenso-brasileiro-trombolise-no-ave.pdf

Van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ, van Gijn J.
Interobserver agreement for the assessment of handicap in stroke patients.
Stroke J Cereb Circ. 1988 May;19(5):604—7.

. Cincura C, Pontes-Neto OM, Neville IS, Mendes HF, Menezes DF, Mariano DC,

et al. Validation of the National Institutes of Health Stroke Scale, modified
Rankin Scale and Barthel Index in Brazil: the role of cultural adaptation and
structured interviewing. Cerebrovasc Dis Basel Switz. 2009;27(2):119-22

Lyden P, Brott T, Tilley B, Welch KM, Mascha EJ, Levine S, et al. Improved
reliability of the NIH Stroke Scale using video training. NINDS TPA Stroke Study
Group. Stroke J Cereb Circ. 1994 Nov;25(11):2220-6.

Tabachnick BG. Using multivariate statistics. 3rd ed. New York, NY:
HarperCollins College Publishers; 1996.

Nafria C, Ferndndez-Cadenas |, Mendioroz M, Domingues-Montanari S,
Hernandez-Guillamon M, Fernandez-Morales J, et al. Update on the serum
biomarkers and genetic factors associated with safety and efficacy of rt-PA
treatment in acute stroke patients. Stroke Res Treat. 2011;2011:1-10.

Boomsma F, de Kam PJ, Tjeerdsma G, van den Meiracker AH, van Veldhuisen
DJ. Plasma semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO) is an independent
prognostic marker for mortality in chronic heart failure. Eur Heart J. 2000
Nov;21(22):1859-63.

Caine GJ, Stonelake PS, Lip GYH, Kehoe ST. The hypercoagulable state of
malignancy: pathogenesis and current debate. Neoplasia New York N. 2002
Dec;4(6):465-73.

Saif MW, Greenberg B. HIV and thrombosis: a review. AIDS Patient Care STDs.
2001 Jan;15(1):15-24.



62

6 CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo da comorbidade medida na admissdo com a incapacidade na alta
em pacientes tratados com trombolise para o AVCi e a identificacdo da auséncia
primaria de resposta ao trombolitico em pacientes com alto indice de comorbidades
clinicas foram os principais achados deste estudo. Efeito de confundidores podem
reduzir a intensidade dos achados identificados, mas ha plausibilidade biol6gica em
sugerir que fatores relacionados com comorbidades clinicas de base no AVCi
possam influenciar no efeito do tratamento trombolitico. A fisiopatogenia envolvida
nessas diferencas precisa ainda ser exploradas mas € possivel que este
entendimento passa resultar em melhores protocolos de intervencfes de tratamento
agudo do AVCi em um futuro préximo. E possivel também que essas abordagens
proporcionem um tratamento mais individualizado para os diferentes subgrupos de

pacientes com AVCi, possivelmente melhorando o seu progndstico.



7 ANEXOS

Anexo A:Escala de gravidade do AVC — NIHSS ( National Institute of Health and
Stroke Scale)

Alerta 0

1a. Nivel de Sonolentn, mas despertivel com minima estimulacio 1

consciéncia Sonolento, requer estimulagio repetida para responder 2

Coma 3

1b. Orientagio Responde a ambas as questies correctamente 0

(pergunte ao doente | Responde a uma questio correctamente 1

o més e aidade) Ambas as respostas sdo incorrectas 2

1c. Comandos (abrir Obedece a ambas as ordens 0

e fechar olhos, abrir | Obedece a uma ordem correctamente 1

e fechar méo) Ambas incorrectas 2

2, Olhar (melhor Normal 0

apenas no plano Limitacdo parcial dos movimentos oculares 1

horizontal) Desvio forgado dos olhos 2

Sem deficits campimétricos 0

3. Campos visuais H - . 1

(estimulo vi mopsu parcial

ameaga) Hemianopsia completa 2

Hemianopsia bilateral (amaurético, cegueira cortical) 3

4. Parésia facial Movimentos simétricos e normais 0

(pedir ao doente Parésia . minor (assimetria a sorrir ou dos sulcos 1

para cerar os nasogenianos)

doentes e fechar os | Parésia parcial (paralisia total da face inferior) 2

ollus exun vigor) Parésia total de um ou ambos os lados (face inf. e sup.) 3

Normal (estende o bragco 902 ou 452 por 10 seg sem cair) 0

Membro comega a cair antes dos 10 seg 1

52 Forga muscular - Alguma forga contra a gravidade 2
Membro superior X

esquerdo Sem forca para vencer a gravidade 3

Sem movimento 4

Nio testivel (amputagdo, anquilose) 9
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Normal (estende o brago 902 ou 452 por 10 sec sem cair)

Membro comega a cair antes dos 10 sec

Presente em dois membros

0
1
5b. Forga muscular | Ajsyma forga contra a gravidade 2
- Membro duperior -
direito Sem forga para vencer a gravidade 6
Sem movimento 4
Nio testavel (amputagdo, anquilose 9
Normal (MI mantém-se a 302 por 5 sec sem cair) 0
Membro comeca a cair antes dos 5 sec 1
6a. Forga muscular - | a)syma forga contra a gravidade 2
Membro inferior >
esquerdo Se forga para vencer a gravidade 3
Sem movimento 4
Nio testavel (amputagio, anquilose) 9
Normal (MI mantém-se a 302 por 5 sec sem cair) 0
Membro comega a cair antes dos 5 sec 1
6b. Forga muscular | Alsuma forga contra a gravidade 2
- Membro inferior 8
direito Se forga para vencer a gravidade 3
Sem movimento 4
Nio testavel (amputagdo, anquilose) 9
Sem ataxia 0
7. Ataxia dos
sshEs Presente em um membro 1
2
0
1

8. Sensibilidade (use | Normal
alfinete para testar
na face, tronco e Diminuigio de sensibilidade ligeira a moderada
membros, ver
assimetria) Perda de sensibilidade severa ou total 2
Sem afasia 0
9. Linguagem Afasia ligeira a moderada 1
(descrever figuras,
nomear objectos) | Afasia severa 2
Mutismo, afasia global 3
Articulagio normal 0
10. Disartria (lendo | Disartria ligeira a moderada 1
palavras) Palavras quase ininteligiveis ou incapaz de falar 2
Nio testivel (entubado ou outro obsticulo fisico) 9
Normal 0
11, Inatengio (use ~ > - =
P S T lnaten_cao para estimulo simultaneo bilat. numa das 1
sensorial duplo) m aces <
Hemi-inatengao severa ou em mais do que uma modalidade -

sensorial

Total
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Anexo B: Escala modificada de Rankin de incapacidade

ESCORE

ESTADO FUNCIONAL

0

Sem déficit neuroldgico ou limitagao funcional

1

Discreto déficit neurolégico, mas sem limitagdo funcional

2

Limitag&o funcional leve. N&o é capaz de realizar algumas
das atividades previamente realizadas, mas consegue
satisfazer suas necessidades sem ajuda. Nao precisa de
supervisdo. Consegue ficar sozinho por uma semana ou
mais.

Limitagdo funcional moderada. Necessita de ajuda para
algumas necessidades, mas deambula sem assisténcia.
Precisa de alguma supervisdo. Nao consegue ficar sozinho
por mais de uma semana.

Limitagdo moderadamente grave. Necessita de ajuda para
algumas necessidades diarias. Nao deambula sem
assisténcia. Precisa de alguma supervisdo diaria. Nao
consegue ficar sozinho por um dia inteiro.

Limitacdo grave. Acamado e inconsciente. Necessita de
ajuda constante para satisfazer suas necessidades.
Precisa de alguma supervisdo continua. Nao consegue
ficar sozinho nem por poucas horas.

Obito
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Anexo C: Modelo eletronico de calculo do indice de comorbidade de Charlson

Idade: 45 anos Data Hospitalizagdo: 141013

O @‘I Infarto do Miocardio

O @‘I Inzuficigncia Cardiaca Congestiva

@‘I Doenga Yascular Periférica e de Aorta
O @‘I Doenca Cerebrovascular

O @‘I Deméncia

O @‘I Doenga Pulmonar Crinica

O @‘I Doenca do tecido conjuntivo

O @‘I Doenca ulceroza

D @1 Hepatopatia Leve

O &| Diabetes

O @] Diabetes com complicagies crinicas
O @] Dacnga renal madetada & grave

D @] Hemipledis

O @] Linfomatdiclama

O @] LeucemiaPalicitemia Yera

O @] Turmot

| D Merhuma das opgdes acima

Ezcore: ¥0  Prof. Responzavel

Salva =air




