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Resumo 

Introdução: Diversas condições clínicas podem modificar a resposta ao tratamento 

trombolítico no acidente vascular isquêmico agudo. O grau de comorbidade dos 

pacientes medido pelo Índice de Charlson, um índice que mede o grau de 

comorbidades clínicas em AVC, tem valor prognóstico na incapacidade pós-AVC 

tanto em populações com acidente vascular do tipo hemorrágico como  isquêmico.  

Objetivo: Avaliar o efeito do grau de comorbidade aferido pelo índice de Charlson  

na resposta ao tratamento trombolítico no acidente vascular isquêmico e a 

incapacidade na alta hospitalar. 

Métodos: Estudo de coorte prospectivo de 96 pacientes tratados com trombólise 

para o acidente vascular isquêmico, avaliando o impacto das comorbidades clínicas 

na resposta ao tratamento trombolítico no AVC isquêmico. Os pacientes foram 

divididos em dois grupos, aqueles com alto ou baixo grau de comorbidades clínicas, 

conforme o índice de Charlson. A evolução após o tratamento foi aferida pelo escore 

de gravidade dos sintomas de acordo com a escala do NIHSS medido antes da 

infusão, imediatamente após o tratamento, 24horas e 7 dias após a trombólise. A 

incapacidade na alta foi avaliada pela escala modificada de Rankin sendo, 

considerada boa resposta a pontuação 0-1 e sua frequência comparada entre os 

dois grupos de pacientes.   

Resultados: A comparação dos escores médios do NIHSS mostraram diferenças 

significativas nos diferentes momentos entre os grupos de alta e baixa comorbidade 

(Wilk's Lambda test F (1,92) = 24.293; p< 0.001). Pacientes com índice de 

comorbidade baixo apresentaram redução do escore do NIHSS de 10.13 para 2.9, 
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enquanto que no grupo com alta comorbidade, o tratamento trombolítico demostrou 

pouco efeito. Uma boa evolução, definida como incapacidade 0 e 1 na escala 

modificada de Rankin, foi observada em (73%) dos pacientes  com baixo índice de 

comorbidade, enquanto somente (15%) dos pacientes com alto índice de 

comorbidade apresentaram essa evolução favorável, uma diferença clinicamente 

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

Conclusão: A presença de comorbidades clínicas medida peloíndice de Charlson foi 

associada a uma menor resposta neurológica no tratamento trombolítico do AVC  

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

PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular cerebral isquêmico, trombólise, 

comorbidade, prognóstico, índice de Charlson. 
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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 (1,92) = 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 
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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  

  



8 

 

Lista de Tabelas 

TABELA 1 Comparação dos desfechos no estudo NINDS...........................................27 

TABELA 1-ARTIGO. Patients Characteristics............................................................52 

  



9 

 

Lista de Figuras 

Figura 1.Causas de morte no Brasil..................................................................................13 

Figura 2. Incapacidade mR 0-1conforme o tempo para tratamento.............................28 

Figura 3. Hematoma parenquimatoso tipo II pelo tempo para tratamento..................30 

Figura 4. Incapacidade conforme comorbidade.........................................................38 

Figura 1. ARTIGO. Comorbidities  Frequencies........................................................53 

Figura 2. ARTIGO. Distribution of Charlson index in the sample………………….…54 

Figura3. ARTIGO. NIHSS repeated measures in two groups……………….………..55 

Figura4. ARTIGO. Disability at Discharge according to comorbidity……….…….…..56 

  



10 

 

Lista de Abreviaturas 

SIGLA   Significado  

ACM   Artéria Cerebral Média  

AIT    Ataque Isquêmico transitório 

ANOVA   Análise da Variância  

ATLANTIS   Alteplase ThromboLysis for Acute Therapy in Ischemic Stroke 

AVC   Acidente Vascular Cerebral 

AVCi   Acidente Vascular Cerebral  isquêmico 

AVCh   Acidente vascular Cerebral hemorrágico 

CCI   Índice de comorbidade de Charlson  

CI   Intervalo de confiança 

ECASS   European Cooperative Acute Stroke Study 

ECASS II   European Cooperative Acute Stroke StudyII 

EPITHET  Echoplanar Imaging Thrombolysis Evaluation 

HCS   Hemorragia Cerebral Sintomática 

HI   Infarto Hemorrágico 

HCCI   Alto índice de comorbidade 

HP   Hematoma parequimatoso 

IST3   International stroke trial 3 

LCCI   Baixo índice de comorbidade  

MAST-E  Multicenter Acute Stroke Trial – Europe 

MAST-I  Multicenter Acute Stroke Trial – Italy 

mR   Escala modificada de Rankin 

NIH   National Institute of Health 



11 

 

NIHSS   Escala de AVC do National Institute of Health 

NINDS  National Institute of Neurological Disorders Stroke Study 

NNT   Número necessário para tratar 

OHS   Oxford handicap scale  

OR    Odds ratio 

PAI   Inibidor do ativador do plasminogênio  

PET   Tomografia por emissão de pósitrons 

RM    Ressonância Magnética 

RCSN   Registro Rede Canadense de AVC  

SSAC   Semi-carbazida sensível Amino-oxidase 

rTPA   Ativado Tecidual do Plasminogênio recombinante 

TAFI    Inibidor da fibrinólise trombina-ativável  

TCC   Tomografia Computadorizada de Crânio 

VAP   Proteína de adesão vascular  
  



12 

 

Sumário 

 

1 Introdução...............................................................................................................13 

2 Revisão da Literatura..............................................................................................17 

 2.1 Estratégia de Busca..................................................................................17 

2.2 Aspectos Históricos...................................................................................18 

 2.3 Aspectos Fisiopatológicos.........................................................................20 

 2.4 Drogas fibrinolíticas...................................................................................22 

 2.5 Ensaios clínicos........................................................................................25 

 2.6 Fatores prognósticos.................................................................................32 

  2.6.1 Comorbidades como fator prognóstico........................................36 

 

 3 Objetivos.......................................................................................................39 

  3.1Objetivo principal..............................................................................39 

  3.2 Objetivos secundários.....................................................................39 

4 Referências da revisão............................................................................................40 

5 Artigo Versão Inglês................................................................................................45 

6 Considerações finais...............................................................................................62 

7 Anexos......................................................................................................................63 

7.1 Escala do NIHSS...........................................................................................63 

 7.2 Escala de incapacidade modificada de Rankin.........................................65 

 7.3 Versão eletrônica do cálculo do índice de comorbidade...........................66 

 

 

  



13 

 

Introdução 

O acidente vascular cerebral (AVC) é 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 domicílio (1). 

Estimativas preveem que em 2015 aproximadamente 50.000.000 de anos de vida 

saudável serão perdidos devido ao AVC na população mundial (1). No Brasil, o AVC 

ocupa a primeira causa de mortalidade, sendo responsável pela morte anual de mais 

de 80.000 pessoas (2). 

Figura 1 Causas de morte no Brasil 1995-1998 (Ministério da Saúde) 
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Quanto ao mecanismo fisiopatológico, o acidente vascular pode ser 

classificado como isquêmico (AVCi) ou hemorrágico (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 isquêmico 

(AVCi) era marcado pelo cuidado das principais complicações e reabilitação dos 

déficits resultantes do evento. Nesta época não existia tratamento eficaz que 

diminuísse a perda do tecido neuronal privado de circulação e reduzisse a 

incapacidade resultante. O uso clínico de medicamentos trombolíticos em estudos 

seminais iniciou uma nova era de ensaios clínicos com metodologia adequada para 

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

Em 1995, após alguns estudos menores não controlados e frequentemente 

baseados em diagnóstico clínico e sem auxílio de neuroimagem para o AVC, 

utilizando vários tipos de drogas fibrinolíticas, foi publicado o primeiro estudo (estudo 

NINDS) demostrando a redução da incapacidade em pacientes tratados com 

alteplase (rTPA) para o AVCi até 3 horas do início dos sintomas. Este estudo abriu 

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

Ainda na mesma década, e até o início dos anos 2000, seguiram-se 

publicações avaliando o efeito do tratamento trombolítico em janelas de tempo 

maiores, tais como 6 horas no ECASS 1 e 2  e 5 horas ATLANTIS B (9)(10)(11), sem 

identificação de efeito positivo da trombólise em janelas mais prolongadas. Uma 

revisão sistemática com metanálises (12) confirmou o efeito tempo depende positivo 

do tratamento trombolítico até 3 horas, e provavelmente até 4,5 horas do início dos 

sintomas. Esta janela foi testada no estudo ECASS 3 que confirmou o benefício de 
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redução de incapacidade em casos selecionados e tratamento trombolítico 

administrado até 4,5horas do início dos sintomas, ampliando a população passível 

de tratamento trombolítico (13). 

 Desde o início dos estudos não controlados ou randomizados, o uso da 

medicação trombolítica foi associado a um risco de transformação hemorrágica e 

piora neurológica. Além deste efeito adverso, a ausência de efeito positivo – não 

recanalização do vaso acometido ou recanalização tardia e fútil - gerou a 

investigação de características que identificassem grupos de pacientes que 

apresentassem resposta favorável à trombólise ou propensão à complicações. 

Apesar de não parecerem neutralizar o efeito do tratamento trombolítico, 

algumas características dos pacientes foram associadas com risco de sangramento 

ou menor resposta ao tratamento, sendo possível a construção de escores preditivos 

para identificação de pacientes em risco de hemorragia pós tratamento (14)(15). 

Estes fatores preditivos de hemorragia se superpõem aos fatores identificados de 

não resposta ao tratamento, tais como idade, gravidade do AVCi medido pela escala 

do National Institute of Health and Stroke (NIHSS), presença de hipodensidade na 

tomografia e hiperglicemia e  tem sido recentemente agrupados em escores para 

facilitar o uso da trombólise (16)(17)(18). Em um escore recentemente publicado, o 

iScore,  além das características clínicas do evento agudo, a idade e achados de 

neuroimagem, foram incluídas também patologias concomitantes apresentadas 

pelos pacientes. Estas patologias mostraram ter influência não só na mortalidade 

precoce, como na resposta ao tratamento trombolítico (17). 
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A interação do conjunto de comorbidades associadas com o AVC tem se 

mostrado um preditor de desfechos importantes, entre eles mortalidade, 

reinternação e tempo de internação em diferentes populações (19)(20)(21). Uma 

maneira de quantificar a intensidade destas condições concomitantes é o Índice de 

Comorbidade de Charlson (CCI). A influência das comorbidades medidas pelo CCI 

já foi avaliada em estudos de coorte em pacientes com AVC agudo, mostrando 

associação com prognóstico de mortalidade e incapacidade tanto no AVC 

isquêmico, como no hemorrágico (AVCh). No entanto a influência destas 

comorbidades medidas pelo índice de Charlson ainda não foi avaliada nos 

desfechos de incapacidade e resposta ao tratamento no sub-grupo de pacientes em 

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

Nosso estudo busca avaliar a existência de influência de comorbidades 

presentes nos pacientes com AVCi agudo quantificados pelo CCI no prognóstico 

funcional de pacientes submetidos a tratamento trombolítico para AVCi agudo. 

Esperamos que isso possa colaborar com o desenvolvimento de melhores 

estratégias de tratamento dos pacientes com AVCi agudo em um futuro próximo. 

  

 

 

  



17 

 

2 Revisão 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 exposição foram os determinantes de 

prognóstico no AVC isquêmico tratados com trombólise. A busca iniciou com o 

universo de dados relacionados com o AVC isquêmico sendo restringido para 

fatores prognósticos, comorbidades e, por fim, índice de Charlson.       

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

cerebrovascular”.  2. “Prognóstico”, “Prognosis”.  3. “Comorbidade”, “Comorbidity”. 4. 

“Índice 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 “Prognóstico”: 382. 

1+2+3 “Comorbidade”:1 

1+2+3+4 “Índice de Charlson”:0 

2.1.3 Base de dados Scielo. 

1“AVC”: 252. 

1+2 “Prognóstico”: 14. 

1+2+3 “Comorbidade”:1. 

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

As primeiras descrições das manifestações clínicas do AVC remontam à 

antiga Grécia. Hipócrates 400 A.C., nos seus aforismas sobre a apoplexia, chamou a 

atenção para a idade mais comum de  incidência dos eventos cérebro vasculares, 

entre os 40 e 60 anos, descrevendo a sintomatologia dos ataques de hemiparesia e 

hemi-hipoestesia que, quando transitórios, seriam prenúncio de um evento definitivo. 

Hipócrates também dividiu os vasos que dirigem-se para o cérebro como os grandes 

vasos, as carótidas, e os demais vasos menores. Descreveu também a relação da 

alteração da consciência e a doença carotídea. Karos em grego significa sono 

profundo ou coma (3). 

Galeno (131-201 D.C) descreveu a anatomia do sistema nervoso central e 

sua circulação em animais, atribuindo as doenças à desequilíbrio entre os humores 

corporais. Mais de um século depois é publicado DE HUMANI CORPIS FABRICA 

por Andreas Vesalius (1514-1564 D.C.), baseado em dissecções do sistema nervoso 

humano, modificando grande parte dos conceitos vigentes estabelecidos por Galeno. 

No capítulo sobre circulação, o grande tratado da medicina oriental, O Cânone da 

Medicina 1025, escrito por Avicena, já relacionava as hemorragias cerebrais ao 

aumento da pressão sanguínea e sugeria medidas para controlá-la.   

 No século XVII, o trabalho de dois pesquisadores produziram avanços 

seminais para o entendimento da moderna fisiopatologia da doença cerebrovascular. 

Johann Jakob Wepfer escreveu em 1658 seu tratado sobre a apoplexia. Este autor 

examinou os cérebros dos pacientes falecidos de AVC, identificando oclusões de 

grandes artérias do sistema nervoso como responsáveis pela privação da circulação 
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sanguínea necessária para o cérebro. Também descreve a ruptura dos vasos 

intracranianos como causa dos acidentes do tipo hemorrágico. Na Inglaterra, pouco 

depois, Thomas Willis descreveu detalhadamente a circulação cerebral e os 

mecanismos de anastomoses dos vasos intracranianos que ligam a circulação, 

derivada das artérias cerebrais posteriores e das carótidas e também o mecanismo 

de embolia que poderia ocorrer nestes vasos. Descreveu novamente os AITs, agora 

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

Na Itália, no século XVIII, Giovanni Morgani avançou bastante no 

entendimento anatomoclínico dos AVCs após examinar e acompanhar até a morte 

pacientes com doenças neurológicas que eram submetidos à necropsia. Fez 

descrições de doenças cerebrovasculares e descreveu os sintomas clínicos 

correlacionados com lesões no hemisfério contralateral. As correlações clínico-

patológicas alcançaram apogeu no início do século XX na França, com Charcot e 

Foix e com o melhor entendimento da patologia vascular envolvida com o processo 

aterotrombótico e embólico arterial descrito por Rudolf Virchow (3). Em 1927 Moniz, 

em Portugal, desenvolve a arteriografia, fornecendo o primeiro método de 

visualização de patologia vascular. A arteriografia foi o primeiro exame a demonstrar 

a oclusão vascular aguda in vivo, sendo até hoje a base das técnicas de 

neuroimagem vascular para diagnóstico e intervenção no AVC (3). 
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2.3 Aspectos Fisiopatológicos 

A ocorrência de um evento vascular isquêmico é causada pela privação do 

tecido cerebral de sua perfusão sanguínea, levando à privação dos substratos para 

a manutenção do seu funcionamento e, em grau extremo, da sua viabilidade. A 

função do tecido nervoso é mantida por um fluxo sanguíneo de aproximadamente 

45ml/100g/min. Quando ocorre a redução do fluxo sanguíneo cerebral, há aumento 

da extração cerebral de oxigênio compensatória até o limite isquêmico do tecido. A 

parada da atividade neuronal é observada por volta de 20ml/100g/min. Apesar da 

redução da perfusão e parada funcional, neste nível de déficit perfusional o tecido 

cerebral ainda é viável, já que manteve a atividade energética mínima para 

integridade estrutural. Esta região se constitui a região de penumbra isquêmica. 

Com a redução da pressão de perfusão abaixo de 10ml/100g/min, há perda da 

manutenção da atividade energética e desestruturação da membrana, com influxo 

de cálcio e ativação de proteases e toxicidade celular. O tecido nervoso exposto a 

este grau de injúria tende a perder rapidamente a viabilidade, sendo ineficaz sua 

reperfusão. A sua presença em lesões isquêmicas é denominada “core” ou núcleo 

isquêmico (26).  

Estudos de imagem e particularmente a tomografia por emissão de prótons 

(PET) podem delinear in vivo a presença da penumbra e sua progressão gradual 

para o infarto definitivo se não ocorrer reperfusão. O PET também demonstra a 

reversão da anormalidade quando a reperfusão ocorre em tempo adequado (27). A 

transposição de dados experimentais laboratoriais para clínica tem tido grande 

avanço com o uso de por tomografia de perfusão e imagem por ressonância 

magnética (28) (29). Padrões de penumbra (área a ser salva-com déficit perfusional 
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não crítico e sem alteração de sinal na difusão) e “core” (área já infartada com 

alteração da difusão ou com presença de déficit perfusional crítico) - começam a ser 

mais precisamente delineados no AVCi agudo, podendo atingir utilidade clínica mais 

objetiva (30)(31)(32). 

No estudo DEFUSE 2 e em estudos com PET a velocidade de expansão da 

área definitivamente infartada (core) e a área sob risco (penumbra) parece ser 

diferente entre vários pacientes, podendo haver áreas compatíveis com penumbra 

isquêmica além de 16 horas após a oclusão arterial. Algumas variáveis que 

influenciam esta velocidade e, consequentemente a resposta ao tratamento, são 

bem estabelecidas. Entre elas a qualidade da circulação colateral presente, o local 

de oclusão, a glicemia. Outras condições associadas podem influenciar na evolução 

da velocidade de perda de perda do tecido cerebral (33)(32). Experimentalmente, 

altos níveis de ferritina, um reagente de fase aguda associada à inflamação e 

elevação em diversas condições clínicas, parece colaborar com a velocidade da 

perda do tecido da penumbra ou então limitar o volume de tecido viável após o 

insulto isquêmico (34). 

Clinicamente, a perda da atividade funcional cerebral manifesta-se pela 

miríade de sintomas associados à doença cerebrovascular e depende da localização 

da lesão, sendo geralmente classificados em síndromes topográficas. A causa mais 

comum para a oclusão vascular e o desencadeamento da cascata isquêmica é a 

formação in situ de trombo em região da árvore arterial doente ou embolia de artéria 

proximal por doença aterosclerótica (16%), doença de pequenos vasos (25%), ou o 

alojamento de material embólico provindo do coração e mesmo do sistema venoso 

quando há a existência de shunt direita esquerda que contorne o filtro pulmonar 
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(30%) (35). A frequente existência de obstrução arterial por material trombótico, por 

isto passível de efeito da fibrinólise, associada à área de tecido cerebral viável se 

reperfundido, congruente com déficit funcional apresentado, constitui-se a base do 

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

2.4 Drogas Fibrinolíticas 

A ativação da cascata da coagulação ocorre pela alteração no balanço entre 

os fatores pró- trombóticos e os mecanismos anticoagulantes locais e circulantes. A 

formação do trombo de fibrina in situ ou pelo envolvimento da circulação arterial 

encefálica por embolia é identificada em até em até 80% casos de AVCi. (5) A 

trombogênese pode decorrer de pelo menos um dos três fatores descritos por 

Virchow: condição pró-coagulante, lesão tecidual com perda do efeito antitrombótico 

do endotélio e estase sanguínea. O produto final da cascata de coagulação, iniciado 

na ativação plaquetária e envolvimento da via intrínsecas e extrínsecas dos fatores 

de coagulação, é trombo estabilizado pela trama de fibrina, produto da ação da 

trombina (IIA) no fibrinogênio. Este sistema é controlado pelo sistema trombolítico 

endógeno capaz de fragmentar trombos anormalmente produzidos – principalmente 

circulantes. O principal agente efetor da fragmentação da fibrina e dissolução do 

coágulo é a plasmina. A plasmina é derivada do plasminogênio tecidual ativado, 

sendo as proteínas presentes no trombo e principalmente a trombina, capazes de 

promover a liberação do plasminogênio tecidual endotelial. O sistema fibrinolítico 

também apresenta mecanismos de auto-controle, sendo que inibidores da ativação 

do plasminogênio (PAI 1 e 2- plasminogen activator inhibitor) e alfa 2-antiplasmina 

inibem diretamente a ação da plasmina na  fibrina e o inibidor da fibrinólise trombina-

ativável TAFI (Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor) pela proteção do sítio LYS 
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de ação da plasmina na fibrina impedindo o início da sua degradação (36). O efeito 

resultante deste sistema de controle é 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. Condições 

sistêmicas como a diabete podem alterar os níveis da PAI-1 e reduzindo o efeito da 

fibrinólise fisiológica e terapêutica (7). 

Desde o início do século XIX é conhecido que agentes promotores da 

fibrinólise eram capazes de liquefazer coágulos de sangue. O primeiro uso clínico de 

drogas fibrinolíticas foi a infusão intrapleural de estreptoquinase para dissolução de 

trombos de fibrina. No entanto, a purificação das preparações para uso intravascular 

só ocorreu posteriormente (7). Os primeiros relatos de uso de plasmina (Fibrinolysin) 

endovenosa ocorreram na década de 50 por Sussman. (37) O uso de doses maciças 

de drogas fibrinolíticas por via endovenosas depleta rapidamente os inibidores do 

sistema fibrinolítico, principalmente seu componente circulante a alfa-2-antiplasmina, 

levando à um estado transitório favorável à lise da fibrina e liberação de produtos de 

sua degradação. O racional das intervenções trombolíticas para eventos 

tromboembólicos agudos, principalmente arteriais, é baseado nesta estratégia. 

As principais drogas fibrinolíticas são estreptoquinase, uroquinsae e pro-

uroquinase, alteplase (ativador tecidual do fibrinogênio recombinante-rTPA), 

tenecteplase, reteplase, desmoteplase. A alteplase (rTPA) é o único agente 

fibrinolítico aprovado para uso no AVCi agudo, constituindo-se de uma serina que se 

liga via seu sítio LYS na fibrina. É uma protease com 4 domínios, sendo seu domínio 

F e K2 os responsáveis pela afinidade com a fibrina, com meia vida de 8 minutos. 

Em condições de ausência de fibrina, o rTPA é um ativador fraco do plasminogênio 
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No entanto, na presença de fibrina, passa a gerar plasmina, promovendo a sua 

degradação. Além da degradação da fibrina, a plasmina tem efeito destrutivo em 

outros fatores de coagulação tais como o fator V e VIII, embora a forma 

recombinante do TPA, o rTPA, tenha menor efeito anticoagulante e está associado 

com risco de lise de trombos fisiológicos e sangramento após sua administração 

(36)(7). No estudo NINDS, em que a infusão do trombolítico ocorreu em até 3 horas 

do início dos sintomas, a ocorrência de hemorragia intracraniana foi de 6 % e 

significativamente 10 vezes mais frequente do que no grupo placebo. Tanto a 

hemorragia intracraniana e a ausência de efeito da trombólise podem ser 

influenciadas por fatores inatos e sistêmicos que alteram a cascata de coagulação e 

a relação pró coagulante/fribrinolítica. Nafria et al. estudaram associações de 

biomarcadores com risco de sangramento e não resposta à trombólise (38). A 

proteína de adesão vascular tipo 1 (VAP-1), pertencente a família da amino-oxidase-

semi-carbazida-sensível (SSAC) e associada com o estresse oxidativo foi 

previamente identificada como elevada em casos com maior risco de mortalidade em 

pacientes com insuficiência cardíaca.  Também em pacientes com diabetes tipo I e II 

foi identificada como fator de risco para hemorragia pós-trombólise do AVCi com OR 

de 11.18 e para a ocorrência de hematoma intraparenquimatoso quando em níveis 

de atividade superiores a 2,7pmol/min.mg (39)(40). A presença de níveis de PAI-1 > 

34ng/ml, uma proteína com efeito antifibrinolítico e também marcador inespecífico 

inflamatório, está associada com menor recanalização e reposta ao tratamento 

trombolítico (38). 

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

parecem modificar a resposta ao tratamento padrão disponível, 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 comparação da reposta entre grupos com diferentes condições clinicas 

basais. É possível que o entendimento destes fatores forneça subsídios para um 

melhor tratamento dos pacientes com doença cerebrovascular em um futuro 

próximo.  

 
2.5 Ensaios clínicos 
 
Data de 1958, por Sussman and Fitch, o registro do primeiro uso de fibrinólise 

com plasmina (fibrinolysin) para o tratamento de AVCi presumido, baseado nos 

sintomas e na ausência de sangramento no exame do líquido cefalorraquidiano em 3 

pacientes (37). Destes, um apresentou melhora dos sintomas atribuída ao 

tratamento. Em 1960 Hendon apresentou uma série de 27 casos com diagnóstico de 

AVCi baseado na clínica e ausência de sangramento no líquido cefalorraquidiano 

que foram  também tratados com plasmina. Nesta série, houve a realização de 

arteriografia para confirmação diagnóstica de oclusão arterial em 16 casos, reposta 

em 15% dos casos e mortalidade de 33%. Várias séries de casos se seguiram com 

as dificuldades diagnósticas e complicações hemorrágicas proeminentes. Neste era 

pré-tomografia, foram relatados 249 pacientes tratados com trombólise e identificou-

se até 33% de complicações hemorrágicas. Nesta ocasião, a informações de 

estudos experimentais já haviam identificado que janelas de tempo longas usadas 

anteriormente, tais como 24 a 48 horas do início dos sintomas, eram inadequadas 

para o tratamento, sendo necessárias janelas de 6 a 8 horas do início dos sintomas 

(37). 
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Em 1986, Hacke et al. em uma série de casos de doença vertebro-basilar de 

43 pacientes tratados com estreptoquinase ou uroquinase intra-arterial, 

demostraram o benefício da recanalização na sobrevivência (74% no grupo com 

recanalização versus 0% dos não  recanalizados; p< 0.001)(41). Na mesma época,   

del Zoppo  et al. observaram melhora clínica em 10 pacientes e sangramento em 4 

deles, sendo 1 com piora clínica associada, em um grupo de 20 pacientes com 

doença isquêmica da circulação carotídea tratados com estreptoquinase e 

uroquinase intratarterial (42). 

Os estudos randomizados controlados usando a estreptoquinase 

demostraram um excesso de sangramento e mortalidade, em parte devido às doses 

utilizadas, que eram iguais às usadas no infarto do miocárdio e à janela terapêutica 

longa e não adaptadas para uso no AVCi (43)(44). Posteriormente, um estudo em 74 

pacientes, tratados até 90 minutos do início dos sintomas e com doses crescentes 

de rTPA até 0.95mg por quilograma, obteve resultado encorajador, já que não 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 complicações hemorrágicas em 30% dos casos (46). Com 

a experiência adquirida quanto à janela terapêutica e doses a ser utilizadas, estudos 

metodologicamente mais adequados para avaliar o efeito do tratamento trombolítico 

para o AVCi puderam ser conduzidos. O primeiro e mais importante destes foi os 

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 início dos sintomas  sendo 



27 

 

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 diferença não foi significativa entre os grupos nos 291 

pacientes tratados. A segunda parte do estudo, com o acréscimo de 333 pacientes e 

os mesmos critérios de inclusão, o desfecho principal foi a comparação da 

incapacidade medida pelo composto de 4 escalas (mRankin, Glasgow outcome 

scale GOS, NIHSS e índice de Barthel) em 3 meses entre o grupo submetido a 

trombólise versus placebo. O resultado demonstrou um odds ratio (OR) em favor do 

tratamento de 1.7 (CI 1.2 a 2.6; p=0.008) no composto das 4 escalas. Na 

comparação da frequência da incapacidade 0 e 1 (incapacidade ausente ou mínima) 

da escala MR, o resultado foi de 39% versus 26%, OR 1.7 (CI 1.1 a 2.5, p=0.019) 

favorável ao tratamento. A incidência de hemorragia foi 10 vezes maior no grupo 

tratado (6.4% versus 0.6%; p<0.001) mas a mortalidade em 3 meses não  diferiu 17 

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

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

 

 Adaptado de Lyden et al. (37) 

rtpa (%) palcebo (%) valor p

Avaliação Global 0.0008

Barthel 50 38 0.026

escala MR 39 26 0.019

Escala Glasgow prognóstico 44 32 0.025

NIHSS 31 20 0.033
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O estudo “Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional Therapy in 

Ischemic Stroke” (ATLANTIS) foi concebido com critérios de inclusão semelhantes 

ao estudo NINDS, mas com seleção mais restrita de pacientes, excluindo-se  

pacientes com hipodensidade maior que um terço da área da artéria cerebral média 

e mais velhos que 80 anos, em um trial com tratamento até 5 horas do início dos 

sintomas. A aprovação do uso de rTPA até 3 horas após os resultados do estudo 

NINDS provocou a modificação do protocolo deste estudo passando a ser usada a 

janela de 3 a 5 horas após início dos sintomas (ATLANTIS B). Esse estudo foi 

realizado contra placebo, sendo randomizados 613 pacientes nesta janela. O estudo 

foi interrompido já que não haveria possibilidade de diferença entre os grupos no 

desfecho principal NIHSS menor que 1 em 90 dias. Novamente a presença de 

sangramento sintomático, sangramento assintomático e fatal, foi significativamente 

maior no grupo submetido à trombólise: (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 não 

diferiu (6.9% vs 11.0%; p = 0.09) (11). 

 NA Europa dois estudos, o ECASS I e II, avaliaram o efeito do rTPA 

administrado até 6 horas  do início dos sintomas em pacientes com AVCi agudo. O 

primeiro estudo comparando 1.1mg de rTpa com placebo em 650 pacientes foi 

negativo na análise ITT do desfecho primário, que foi a comparação do mRankin e 

do BI entre os grupos. Na análise 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 após a quarta hora do início dos sintomas. O 

segundo estudo usou a dose de 0.9mg/Kg e o desfecho de incapacidade mR 0-1 

versus 2-6. Após randomização de 800 pacientes, a frequência entre os grupos do 
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desfecho primário não foi diferente nos grupos rTpa e placebo: 40.3% versus 36.6% 

respectivamente (p=0.27), houve maior taxa de sangramento sintomático no grupo 

do rTpa, 8% versus 4%, mas a mortalidade não foi diferente. Em análise post hoc 

para o desfecho dicotomizado MR 0-2 versus 3-6, a diferença foi significativa 54% 

versus 46% (p=0.024) (9)(10). 

A principal limitação, a janela terapêutica pequena de 3 horas do início dos 

sintomas para uso do trombolítico, associada à revisão sistemática dos trials citados 

(12) demostrando efeito do tratamento até 4,5 horas, motivou o teste da janela 

terapêutica de 3 a 4,5 horas com os critérios de inclusão baseados na indicação de 

uso do rTPA  até 3 horas, sendo excluídos 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 trombolítico nesta janela, confirmando os dados de Marler et 

al., e efeito menor quando comparados com tratamento dentro das 3 primeiras 

horas. A frequência 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 número de 

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

Após o desenvolvimento e incorporação da tecnologia da ressonância 

magnética, o estudo EPITETH usou a presença da aproximação da penumbra (área 

viável e hipoperfundida - área de Mismatch radiológico)  para a  seleção de 101 

pacientes para tratamento randomizado com rTPA ou placebo de 3 a 6 horas do 

início dos sintomas. O desfecho primário do crescimento volumétrico da área do 

infarto não foi diferente entre os grupos, resultado que motivou a revisão dos 

parâmetros da caracterização da penumbra para uso clínico (47). 
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A união dos estudos, relativamente homogêneos, do uso de rTPA contra placebo no 

AVCi agudo, permitiu a reunião dos resultados em nova revisão sistemática com 

metanálise, reduzindo a incerteza quando a adequação do uso deste tipo de 

terapêutica para redução da incapacidade após AVCi isquêmicos até as primeiras 

4,5 horas, recomendação atualmente em vigência. Nos 2775 pacientes analisados 

pôde-se confirmar a presença de redução do efeito do tratamento com o aumento do 

tempo do início dos sintomas e aumento das complicações hemorrágicas. O OR 

para desfecho favorável foi de 2.55 (CI=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 (CI = 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 trombolítico também 

aumentou com o retardo do tratamento (48). 

Figura2: Tempo de tratamento e resposta favorável  

 

Adaptado de Lees et al. (48) 
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Figura 3. Hematoma Intraparenquimatoso e Tempo de Tratamento 

 

Recentemente em estudo randomizado, aberto e baseado na incerteza da 

indicação do tratamento trombolítico, foram comparados 3035 pacientes até 6 horas 

do início dos sintomas e desfecho principal de incapacidade medida pela escala de 

Oxford de incapacidade (OHS), análoga ao mR, em 6 meses (49). A diferença não 

foi significativa nesta comparação. De fato, 554 (37%) dos pacientes tratados com 

rTPA versus 534 (35%) no controle eram independentes no sexto mês (OHS 0–2;OR 

1.13, CI 0.95–1.35, p=0.181). A comparação ordinal, desfecho estabelecido a priori, 

mostrou diferença entre os tratamentos com menor incapacidade entre os tratados 

(OR 1.27; CI 1.10–1.47; p=0.001). Também importante foi a não demonstração de 

interação maior entre a resposta ao tratamento e idade. Pacientes acima de 80 

anos, que constituíram mais de 50% da amostra, foram excluídos do estudo, já que 

o risco de sangramento parece ser realmente maior nesta população, principalmente 
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quando esses pacientes são tratado tardiamente (50). Outras características 

associadas com idade podem colaborar na identificação de grupos com maior 

chance de resposta ou complicações.   

2.6 Fatores prognósticos 

A avaliação dos dados recentes sobre mortalidade mundial tem demonstrado 

redução da mortalidade intra-hospitalar do AVC nos últimos anos. O estudo de 

coorte NOMASS identificou redução de 7% para 5% da década de 1980 para 1990, 

sendo a melhora no atendimento, a identificação mais precoce de casos leves não 

internados anteriormente e tendência à alta mais precoce os principais contribuíntes 

para estes achados (51). Os fatores prognósticos de mortalidade e incapacidade 

funcional para AVCi também foram identificados no estudo NOMASS (idade, AVC 

hemisférico, AVC basilar, insuficiência cardíaca, glicemia) e em outros estudos 

observacionais e incluíram: gravidade medida pelo NIHSS, doença de pequeno 

vaso, incapacidade prévia,  diabete e volume do infarto (52). Algumas variáveis 

associadas com doença sistêmica e resposta inflamatória e de coagulação também 

tem se relacionado ao prognóstico no AVCi, embora menos intensamente. Entre 

elas estão velocidade de hemossedimentação, proteína c reativa, fibrinogênio e 

ácido úrico (53). 

Apesar da utilidade epidemiológica, modelos criados em populações 

anteriores à década de 1990 e que incluíam o volume de tecido infartado detectado 

por tomografia computadorizada tardia, não se aplicam à população candidata ao 

tratamento trombolítico atualmente. Sendo assim, modelos de resposta ao 

tratamento passaram a ser desenvolvidos mais recentemente. Lyden et al., em 
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avaliação post hoc dos dados do estudo NINDS, baseada na análise global para 

múltiplos desfechos, buscaram identificar características que pudessem alterar a 

resposta ao tratamento. Nesta ocasião, em um universo de 27 variáveis, não se 

identificou característica que identificasse um sub-grupo não reponsivo ao 

tratamento, porém a idade dos pacientes, gravidade do evento, diabetes, a interação 

da idade com pressão arterial média na admissão e alteração na tomografia 

(hipodensidade e presença de trombo) modificaram o prognóstico independente do 

tratamento.(14)(54). Outros estudos tem confirmado a utilidade destes fatores de 

risco para a predição da resposta ao tratamento trombolítico. Fatores bem 

estabelecidos são gravidade do evento isquêmico medida pela escala de National 

Institute of Health Stroke Scale NIHSS, volume da área infartada na neuroimagem,  

glicemia, idade, hipertensão de difícil controle. Estas variáveis tem sido úteis para 

estimar o desfecho de resposta e risco de hemorragia pós trombólise 

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

Recentemente, a utilização dados clínicos associados com dados de imagem 

rapidamente identificáveis no atendimento do AVC em forma de escore (Dragon 

score), derivados de uma coorte finlandesa de 1319 pacientes tratados com 

trombólise endovenosa e validados na universidade de Basel, se mostraram 

específicos para identificação dos extremos da curva de incapacidade. Este escore é 

útil para identificar pacientes com alta chance de boa resposta e pacientes com 

probabilidade de incapacidade severa ou óbito pós trombólise (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  derivação de um modelo prognóstico de AVCi  e os demais 4039 
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para sua validação interna. Posteriormente este modelo foi validado externamente 

com uma coorte de mais 3270 pacientes do Ontario Stroke Audit,  constituindo-se o 

modelo mais robusto disponível para predição de mortalidade em 30 dias e em 1 

ano após o AVC. As variáveis foram escolhidas por estarem disponíveis para 

captura no RCSN e terem “valor de  face” no prognóstico do AVC e foram 

identificadas como preditoras de prognóstico após a análise univariada e 

multivariada. Um peso relativo foi atribuído, sendo incluídas no escore final a idade, 

gravidade, tipo do AVCi, tabagismo, severidade, história de fibrilação atrial, doença 

coronariana, insuficiência cardíaca congestiva, câncer, insuficiência renal em diálise, 

hiperglicemia na admissão e grau de dependência antes do AVC. Não há relato de 

avaliação de outras comorbidades ou associação delas na elaboração do escore. 

Em editorial, Bushnell ressalta o efeito inclusão das comorbidades no aumento da 

precisão do escore prognóstico e inclusive sugere o uso de índice de comorbidades 

no modelo (57). A determinação do escore pela soma da pontuação do valor 

atribuído as variáveis significativas demonstrou boa performance após recalibração, 

atingindo excelente correlação (Coeficiente de Pearson 0.992) com o desfecho 

funcional. A vantagem em relação aos escores com menor número de variáveis foi a 

de melhor predição pela consideração de outras variáveis de interesse dentro de 

grupos de risco já estabelecido como pacientes com mesma idade e gravidade de 

AVC (16). O iScore foi posteriormente testado como preditor de prognóstico 

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 não com trombólise endovenosa e ajustados por 

um modelo de regressão para covariáveis (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 trombólise), 

o iScore pôde predizer não só o risco de mortalidade e incapacidade com mRr>= 3, 

bem como o benefício da trombólise. Em pacientes, um escore muito alto > 200 

(pacientes com prognóstico ruim a despeito do tratamento) o tratamento trombolítico 

começa a se associar com um aumento de risco de complicações (17). O iScore, 

sendo em geral um modelo mais robusto e que leva em consideração não só os 

fatores associados com as características do evento, mas também condições 

comórbidas, parece ajudar a reduzir a variabilidade do modelo de prognóstico, além 

de servir na seleção de pacientes para o tratamento. 

Ntaios G et al., em 2012, acrescentaram mais um escore de prognóstico em 

para pacientes com AVCi derivado do registro de Lausanne, com análise de dados 

de 1640 pacientes. Os autores identificaram 6 variáveis relacionadas com mau 

prognóstico,  definido como mRankin => 3  com seus relativos pesos para o 

desfecho integrados na soma do escore. Estas variáveis são idade (1 ponto), NIHSS 

na admissão (1 ponto), tempo para admissão maior que 3 horas (2 pontos), 

presença de alteração 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 populações 

externas, em Atenas com1659 pacientes e Viena com 653 pacientes, obtendo uma 

acurácia de 0.902 medida por curva ROC. Essa estimativa é obtida pela soma dos 

pontos e expressa em percentual de chance de atingir o desfecho de dependência 

(mRankin 3-6) após 90 dias  podendo, pela praticidade, ser usado para auxiliar em 

tomada de decisões clínicas (59). 
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2.6.1 Comorbidade como fator prognóstico no Acidente Vascular 

Cerebral 

Paralelamente ao desenvolvimento dos escores prognósticos para o AVCi a 

influência das comorbidades já era conhecida em diferentes cenários clínicos. Em 

1987, Charlson  et al. desenvolveram um sistema de  atribuição de peso ou pontos 

em um índice de comorbidades que incluía doenças circulatórias,  diabete, 

demência, hepatopatias, doenças do tecido conjuntivo, doença renal,  úlcera 

gastrointestinal, aids, hemiplegia e tumores. Nesse escore, a pontuação máxima é 

de 30 pontos. Nesta escala, pacientes com 5 ou mais pontos são considerados 

severamente doentes, com alto risco de mortalidade quando comparados com 

aqueles sem comorbidades. O índice foi testado e validado inicialmente em um 

grupo de 600pacientes oncológicos, sendo útil na predição de mortalidade em um 

ano e mantendo-se capaz de  estimar mortalidade em até 10 anos (20). Em 2004, a 

aplicação deste índice em pacientes neurológicos com AVCi foi realizado por 

Goldstein et al., que avaliaram a capacidade do índice de Charlson predizer a 

mortalidade e o prognóstico funcional medido pelo MR em mais de 900 pacientes 

não tratados com trombólise (24). O CCI mostrou-se variável independente para o 

desfecho dicotômico de incapacidade mínima na saída (mRankin 0-1 versus 2-5)  e  

de mortalidade, sendo que a presença de escore maior que 2 no ICC (excluindo-se a 

doença cerebrovascular que foi considerado evento índice) 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 regressão logística, o aumento de 1 

ponto no índice 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 índice de Charlson em uma outra 

população de pacientes com doença cerebrovascular, mas do  tipo hemorrágico, foi 

avaliada por Bar et. al. em que a presença 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 favorável e 4-6 como 

desfavorável. Novamente o índice de Charlson foi variável independente de 

prognóstico sendo que 29% dos pacientes com CCI >= 3 versus 49% dos pacientes 

com ICC = 0 tiveram evolução favorável 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 utilização do CCI em um grupo de pacientes submetidos ao tratamento 

trombolítico pode adicionar condições não integradas aos modelos prognósticos 

vigentes e associadas a modificações fisiológicas que alteram a resposta ao 

tratamento. Esta avaliação não  foi realizada e este é o motivo do nosso estudo. 

  



38 

 

Figura 4. Percentual de incapacidade mínima na alta e mortalidade em 1 ano em 

pacientes com AVCi  pelo CCI. Adaptado de Goldstein e al. (24) 
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3.1 Objetivo do Estudo 

 

3.1 Objetivo principal 

O objetivo principal deste estudo é verificar se as comorbidades identificadas na 

admissão do AVCi, medidos pelo ICC, estariam associados com a reposta ao 

tratamento trombolítico e a incapacidade do paciente na alta. 

3.2 Objetivos secundários 

A- Comparação da frequência e padrão de sangramento pós uso de trombolítico 

entre os grupos com alto e baixo ICC. Os tipo de sangramento avaliados são:  

Hematoma intraparenquimatoso ou sangramento satélite. 

Qualquer sangramento intracraniano. 

Qualquer sangramento pós trombólise. 
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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% CI= 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 AIS (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 AIS 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 Conceição, 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 AIS, 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 7th 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 1and 2), 

ischaemic infarction (type1 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 CCI 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 CCI, 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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Table 1: Patient characteristics     

           

 

SD: Standard Deviation. CT: computed tomography. CCI: Charlson comorbidity index, NIHSS National Institute of Health and 

Stroke Scale.    

  

All Sample N= 96 Low Comobidity N=30 High Comorbidity N=66

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

Sex Female number (%) 38(39) 6 (26) 32(48) p=0.016

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

NIHSS-mean(SD) 13.5(7.3) 10 (4.91) 15 (7.81) p< 0.001     

Hyperdense arterial sign- 

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

CT Hypodensty -number (%) 57 (59.4) 3(10%) 23(34%) p= 0.01

Time to treatment- min-

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

Non lacunar stroke number(%) 88 (91) 25(83%) 63(95%) p=0.11

Arrival glycaemia-mg/dl -

mean(SD) 
142.5(59.3) 118 (25.81) 153 (60.73) p<0.001 

Anti Hypertensive treatement  

pre or during infusion 

number(%)   

20(20) 5(16%) 15(22%) p=0.68

Current Smoker (%) 20(21) 9 ( 30%) 11 (16%) p= 0.13
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Figure1:  Frequency of comorbidities   

 

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) at a 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 df 94) = - 6.81,p< 0.001) and 

a greater proportion of females (HCCI 32 (48%) versus LCCI 6(20%), X2 (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 0.05 df94= - 1.13; p=0.259) or in systolic and (t (0.05 df 94) = -0.73, 
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p=0.46) and diastolic blood pressure on arrival (t (0.05 df 94) = - 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. 

 

 

Multivariate tests showed significant differences in NIHSS score during multiple 

evaluation (Wilk's Lambda test; F(3,90)=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 (1,92) = 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 0 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       

 

 

LCCI – Low  Charlson comorbidity Index patients    HCCI -  High Charlson comorbidity Index patients    

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 0.05; p = 0.055). All 

Intracranial bleeding occurred in 18 (27%) and 1 (3%) subjects in HCCI and LCCI 

respectively, (Chi Square 0.05,1; p= 0.014) and all bleeding episodes, including minor 

systemic bleeding, occurred more often in the HCCI group 20 (31%) than in the LCCI 

73 
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group 2 (7%) (Chi Square 0.05,1; 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 

treatment.  

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.   
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A relação da comorbidade medida na admissão com a incapacidade na alta 

em pacientes tratados com trombólise para o AVCi e a  identificação da ausência 

primária de resposta ao trombolítico em pacientes com alto índice de comorbidades 

clínicas foram os principais achados deste estudo. Efeito de confundidores podem 

reduzir a intensidade dos achados identificados, mas há plausibilidade biológica em 

sugerir que fatores relacionados com comorbidades clínicas de base no AVCi 

possam influenciar no efeito do tratamento trombolítico. A fisiopatogenia envolvida 

nessas diferenças precisa ainda ser exploradas mas é possível que este 

entendimento passa resultar em melhores protocolos de intervenções de tratamento 

agudo do AVCi em um futuro próximo. É possível também que essas abordagens 

proporcionem um tratamento mais individualizado para os diferentes subgrupos de 

pacientes com AVCi, possivelmente melhorando o seu prognóstico. 
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7 ANEXOS 

Anexo A:Escala de  gravidade do AVC – NIHSS ( National Institute of Health and 

Stroke Scale)    

 

 

 



64 

 

  

  

  



65 

 

Anexo B: Escala modificada de Rankin de incapacidade  
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Anexo C: Modelo eletrônico de cálculo do índice de comorbidade de Charlson 

 

 

 

 

 

 


