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C que sabemos é uma gota.

O que ignoramos é um oceano.
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RESUMO

Nos ultimos anos pesquisadores vém tentando uma melhor compreensao
do processo aterosclerético em fungdo de niveis séricos persistentemente
aumentados da proteina-C reativa (PCR), cada vez mais envolvida na definig&o
de prognésticos nas lesdes do leito arterial coronariano, tanto nos casos agudos
quanto nos cronicos. Em funcdo da similaridade entre os processos
fisiopatologicos, mais recentemente esses pesquisadores tém voltado sua
atengdo para uma tentativa de estabelecer essas mesmas relagoes, antes
descritas nas doengas coronarianas, para as doengas cerebro-vasculares, mais
propriamente as doengas atero-trombéticas, e sua expressdo clinica mais
comum, o acidente vascular isquémico agudo (AVCI), o mais frequente evento
vascular cerebral entre todos os acidentes vasculares cerebrais.

Neste trabalho, foram selecionados 27 pacientes com desordens
motoras, que foram internados através da Unidade de Emergéncia do Hospital
Portugués da Bahia (Salvador, Brasil) apds tomografia computadorizada, no
periodo de julho a dezembro de 2002, todos com diagnostico clinico de
acidente vascular cerebral isquémico agudo ou ataque isquémico transitorio
(AIT). Apds analise do nivel sérico de PCR (dosada na admissdo e apos uma
semana da internacdo por método nefelométrico) e demais variaveis
laboratoriais, clinicas e radiolégicas, foi verificado que aqueles com quadros de
AVCI apresentam valores de PCR mais elevados em comparagdo com aqueles
com AIT, e que estes apresentavam piores desfechos clinicos (alta com
seqlielas motoras e morte), a despeito de ndo ser encontrada diferenga
estatistica significante (p=0.66).

Conclusdo: a PCR pode fazer parte na avaliagdo da extensédo e da
gravidade clinica do AVCI, bem como o prognostico a curto prazo.

Palavras-chaves: acidente vascular cerebral isquémico; proteina-C

reativa; aterosclerose




ABSTRACT

In the recent years researchers have been trying to better understand the
atherosclerotic process taking into account the persistently high levels of C-
reactive protein. C-reactive protein levels have been increasingly used in the
definition of prognosis of lesions that take place in the coronary arterial bed,
both in acute and chronic diseases. The fact that coronary and cerebrovascular
diseases share similar pathological mechanisms has prompted many
researchers to also investigate the existence of associations between the former
and the levels of C-reactive protein. Most attention has been given to the study
of associations involving athero-thrombotic diseases, commonly expressed as
acute cerebrovascular ischemic events.

In this work, we selected 27 patients with motor disorders that have been
admitted in the emergency unity of the Hospital Portugues (a general hospital in
Salvador, Brazil) from July to December 2002. All the patients were subject to
CT scan of the cranium and had clinical diagnosis of acute ischemic
cerebrovascular accident or transient ischemic attack. C-reactive protein was
measured in the admission and one week after hospital admission using a
nephelometric assay. These data were analyzed together with other clinical and
laboratorial variables. Our data show that patients with acute ischemic
cerebrovascular accident had higher levels of C-reactive protein than patients
with transient ischemic attack. Patients with ischemic cerebrovascular accident
also had more unfavorable outcomes (motor sequel and death). Such
differences were not statistically different (p=0.66).

Conclusion: The CRP it can play an important part in the determination of
the extension and clinical gravity of the stroke, as well as in the short term
prognosis.

Keywords: ischemic cerebrovascular accident, C-reactive protein,

atherosclerosis, transient ischemic attack.
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INTRODUGAO




Desde que Tillet e Frances em 1930 identificaram no soro de
pacientes com pneumonia pneumocécica uma substancia capaz de
formar um precipitado quando combinada com o polissacarideo da
membrana plasmatica do Streptococcus Pneumoniae, a qual
denominaram proteina-C reativa (PCR), pouco havia se explorado com
relagdo as possiveis aplicagbes da PCR na pratica médica'’. Até a
metade da década de 80, sua finalidade primordial era a de ser um
marcador inespecifico dos processos inflamatérios e infecciosos, além de
investigar doengas inflamatérias de natureza indeterminada. Assim,
doengas de carater inflamatério tinham na PCR um marcador sensivel,

porém nao especifico®>*).

A PROTEINA-C REATIVA

A mensuragdo da PCR no diagnostico das condi¢oes
inflamatorias e infecciosas tem importante valor®. Por se tratar de um
reagente de fase aguda da inflamagdo. Presente em pequenas
quantidades no plasma de individuos saudaveis, aumenta
dramaticamente em resposta a uma variedade de condigdes inflamatorias
e infecciosas. A PCR é sintetizada no hepatdcito e estimulada pela agéo
de citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1), interleucina—6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral (TNF)"**® No soro de pacientes saudaveis,

raramente a PCR excede 10mg/dl (quando medido através de ensaid



nefelométrico ultra-sensivel), sendo na maioria das vezes inferior a
0,3mg/dl. Entretanto, pode-se verificar que em condigbes inflamatorias
agudas sua concentragao pode atingir niveis de até 350-400mg/dl em 48
horas, nas primeiras 6-8 horas ja ocorrendo sua elevagédo (em alguns

casos valores de até 1000mg/di ja foram detectados)!".

Mais recentemente, a Associagdo Americana do Coracéo (The
American Heart Association — AHA) divulgou guia para a utilizacdo e
aplicagdo da PCR como marcador de doenca cardiovascular. Neste
documento, ficou bem estabelecida a fungdo da PCR (medida através de
ensaio altamente sensivel) na estratificacéo de risco cardidvascular, com
o objetivo de hierarquizar agdes voltadas para a prevengéo de eventos

adversos naqueles pacientes de alto risco®.

A grande maioria da populagdo tem como niveis basais de
PCR-AS (proteina-C reativa medida por ensaio altamente sensivel)
valores inferiores a 0,1mg/dl. Entretanto, o ponto de corte adotado para a
maioria dos estudos para avaliagdo de risco cardiovascular, valor acima
do qual seria considerado anormal, &€ de 0,3mg/dl. Niveis séricos de PCR-
AS séao atualmente considerados um fator preditor independente o qual
indica aumento de risco coronariano, podendo ser aplicado em quaisquer

individuos para estratificar estes riscos!"?.



Os melhores métodos para quantificar a PCR sdo os métodos
altamente sensiveis (ou ultra-sensiveis), principalmente aqueles que
utilizam imunoensaios em latex (com destaque para o ensaio
nefelométrico). Varias outras reagées podem ser também utilizadas, entre
elas os ensaios turbidimétricos, ensaios imunoenzimaticos e de
hemaglutinagdo. Entretanto, os estudos que relacionam eventos
vasculares e PCR tém se utilizado com maior freqiiéncia os ensaios
nefelométricos, devido a sua maior sensibilidade (a partir de 0,04mg/dl) e

maior rapidez de detecgéo (em geral menos de 40 minutos) (2245910

Por sua rapidez de elevagdo dos niveis séricos da PCR, e
também de decréscimo (meia-vida de 4-9 horas), a PCR vem sendo
preferida como marcador inflamatério de fase aguda. Em contraste, a
velocidade de hemossedimentagdo (VHS), método tradicional de
mensuragdo de atividade inflamatéria, se eleva mais lentamente e
permanece elevada por semanas depois de terminado o processo de
doenga. A VHS é preconizada por alguns autores como marcador
evolutivo de condigées em que se observa que um processo inflamatério
torna-se cronico®4?. Outras vantagens da determinagao sérica da PCR
como marcador inflamatério de fase aguda é a nao interferéncia dos nivel

de hemoglobina, idade do paciente, niveis séricos de albumina, entre

outros!"?¥,



Algumas condigbes, tais como obesidade (indice de massa
corpérea superior a 130% em relagdo ao ideal), grandes fumantes e
pacientes com atividade fibrinolitica anormal (devido a anormalidades no
complexo plasmina-antiplasmina), podem ter niveis de PCR sérica acima
da faixa de normalidade!'*'®. Por outro lado, diabéticos podem
apresentar niveis elevados de PCR independente de estarem com
complicagbes vasculares clinicamente manifestas'®.

Pesquisas tér'n‘sido feitas para descobrir o melhor marcador
para os processos inflamatérios e infecciosos. Mais recentemente, com o
avango na compreensdo dos fatores imuno-bioquimicos envolvidos na
origem das lesdes ateroscleroticas, demonstrando que os eventos
inflamatérios sdo importantes nessa génese, a relagéo das proteinas de
fase aguda com a presenga de processos isquémicos passou a ser
melhor estudada e compreendida. Mesmo substancias até entao
relacionadas com outros processos inflamatérios, e outras ainda menos
conhecidas, passaram a ser exaustivamente testadas com a finalidade de
predizer eventos na estratificagdo de risco para isquemia coronariana.
Sabe-se que cerca de cinqlienta por cento dos pacientes com infartos do
miocardio ndo apresentam alteragbes nos niveis de lipidios séricos'®.
Isto sugere que este foco de atengdo maior, até recentemente dado aos
niveis de lipidios no soro, pudesse ter tambem a participégéo de outros

fatores.




Por extensdo, os processos isquémicos situados no sistema
nervoso central passaram a ser melhor estudados objetivando avaliar a
efetividade desta mesma estratificacdo, tracando-se um paralelo entre
doencgas isquémicas coronarianas e processos vasculares isquémicos de
sistema nervosos central (usando como desfechos morte, seqiielas ou

novos eventos isquémicos), com estas mesmas substancias!'®17®),

A avaliacdao da PCR-AS tem se destacado como um dos mais
importantes marcadores de fase aguda relacionada aos processos
isquémicos para ambos, tanto em leito arterial coronariano quanto no

sistema nervoso central(®%12.18.19.2021)

Na tentativa de se distinguir esses marcadores in.ﬂamatérios de
fase aguda, varias outras substancias foram pesquisadas até o momento,
entre elas a proteina sero-amildide A (SAA)?*®), o fibrinogénio®%%2% a
alfa-1 glicoproteina acida®, a homocisteina'’'¥), apolipoproteina (A-1 e B-
100)"?, a interleucina-67"> | e, mais recentemente, o d-dimero®>**,
Outras ainda em fase investigacdo, a beta-tromboglobulina, o
fibrinopeptideo A, e a proteina carreadora de manose (MBP), ainda estao
restritas a avaliagbes preliminares e ndo se encontram disponiveis para

avaliaces de grandes grupos®?¥ .

A funcdo da PCR in vivo ainda é controversa, apesar desta
proteina ser extensamente estudada. Tem sido demonstrada sua

capacidade de ativar o complemento através da via classica e de modular



a fungcdo de fagécitos, que sdo induzidos a produzirem fatores
tissulares. Estes, por sua vez, podem interagir com o endotélio vascular.
Outros efeitos sao descritos, tais como redugdo da adesividade de
neutréfilos a parede endotelial, inibicdo de atividade das plaquetas e

opsonizagao de agentes infecciosos e células lesadas!!"2%2%71)

A producado da PCR através da induc¢édo pela interleucina-6 tem
sido bem descrita, e atualmente observa-se que este é o principal agente
estimulador de sua produgédo pelo hepatécito. Devido a sua especificidade
pela fosfocolina, pode-se dizer que todas as membranas celulares,
inclusive as de patdgenos como bactérias, virus e fungos, podem ser
reconhecidas como alvos pela PCR, que por fim desenvolve sua fungéo
biolégica de defesa através da ativagao da via classica do complemento.
O processo de ativagdo, por sua vez, estimula a agdo das enzimas C3-
convertase e, em menor escala, C5-convertase, promovendo a quebra de

C3 em C3a e C3b, e de C5 em C5a e C5b%%".

Cada uma dessas moléculas exerce papel crucial na fungao de
defesa do organismo. Assim, a molécula de C3a, tal como a de C5a,
promovem anafilaxia pela liberagao de histamina pelos mastécitos, além
de exercerem por si s6 a fungdo de agentes quimiotaxicos para
leucocitos, principalmente a fragdo Cba. A fracdo C3b exerce seu papel
através da opsonizagao, ela mesmo sendo o agente opsonizador e desta
forma facilitando a fagocitose. Este € um importante mecanismo de

defesa exercido pela agdo da ativagdo do complemento nos organismos



agredidos. Por fim, a fragdo C5b & a responsavel pela ativagao de
demais moléculas do sistema complemento (C6, C7, C8 e C9), todas
envolvidas na lesao direta as membranas celulares. Desta forma, através
de uma ativagao ndo mediada por complexos antigeno-anticorpo, definida
como via classica de ativagdo do complemento, a PCR é reconhecida
atualmente como uma das principais linhas de defesa inicial do
hospedeiro contra agressdes das mais diversas naturezas. Essa fungéo

tem sido destacada em varios estudos®%27,

FIGADO INFECGAO ou INFLAMAGAO TECIDUAL

PCR IL-6, IL-1, TNF

4 T
Via Classica Via Alternativa
s e

« — e )

~

A&
Ativacdo da C3-Convertase
c3s __  _ ___p C3a> Anafilaxia
C3b-> Opsonizagao
Ativagdo da C5-Convertase
cs  p» Cba> Anafilaxia
Fator Quimiotatico
C5b—~>Agente de lesdo de
membrana celular

Figura 1: Esquema de ativagdo do sistema complemento
através da Proteina-C Reativa



2
O PROCESSO ATEROSCLERQTICO




Evidéncias cada vez mais conclusivas tém associado o
processo aterosclerético a um fendmeno de natureza inflamatéria. A partir
da observagao de que o endotélio vascular é dotado de intensa atividade
metabdlica, pesquisas tém sido direcionadas para melhor compreensao
dos fatores que levam a instalagao do processo ateromatoso na superficie
arteriolar interna e suas conseqiéncias, notadamente o estabelecimento
da placa aterosclerética e sua ruptura, com um estado de isquemia distal

ja bem conhecido em suas diversas apresentagdes?®2829),

Estudos dos processos aterogénicos in vitro, assim como a
analise de tecidos post mortem, tém contribuido para entender melhor a

aterogénese.

Coelhos alimentados com uma dieta rica em colesterol
apresentam arteriosclerose®®. A primeira etapa ocorre em nivel de
superficie endotelial através da indug;éo no surgimento de moléculas de
adesio para leucocitos (principalmente monécitos e linfécitos-T). Dentre
estas moléculas, identificam-se a molécula de adeséo celular vascular 1
(VCAM-1), a molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1), E-selectina e P-
selectina. Ainda ndo esta muito claro de que forma o aumento na
circulagao de lipidios provoca alteragdes desta natureza no endotélio,
mas as evidéncias sugerem que essas moléculas funcionam como

gatilhos para o desencadeamento da aterosclerose .



Fatores endégenos protetores do endotélio podem ser inibidos
nesta etapa. Alteragdbes na superficie endotelial geradas pelo
aparecimento de moléculas de adesao podem inibir a produgédo local de
endotelina e do 6xido nitrico, que sdo potentes vasodilatadores locais e
conhecidos inibidores da expressdo destas mesmas moléculas®®. O
crescimento da placa pode alterar a fungdo vasodilatadora do endotelio,

favorecendo o aparecimento de fenémenos vasoespasticos®".

Recrutados nas fases iniciais da lesao endotelial, os leucécitos
aderem e migram para o interior da intima, através da acao de fatores
quimiotaticos para mondcitos (como a proteina quimiotatica de monocitos
1 — MCP-1) e linfécitos (varios quimiotaticos envolvidos). Esses fatores
sao gerados pelo endotélio e por outras células da parede vascular. Uma
vez dentro da parede vascular, a presenc¢a de leucécitos desencadeia o
processo inflamatério, que aparentemente iniciara o0 processo
aterosclerdtico. Macrofagos formados a partir da diferenciagao dos
mondcitos incorporados a parede vascular induzem a expressdo de
receptores na superficie endotelial para lipoproteinas modificadas
(lipoproteinas de baixa densidade — low density lipoprotein — LDL). Alem
disso, mediadores gerados pelos linfocitos-T (gama-interferon, fator de
necrose tumoral beta e alfa, e interleucina-2) promovem a diferenciagéo
de mondcitos em mais macréfagos e estimulam a divisao de celulas

musculares lisas da parede arterial (SMCs). Como o processo € continuo,

fatores de crescimento fibrogénicos sdo continuamente produzidos no



local, resultando em aumento no nimero de SMCs e criando assim

uma extensa matriz para o desenvolvimento das lesdes

ateroscleréticas?®2",

Em abundéancia na placa, macréfagos produziriam enzimas
proteoliticas que sdo capazes de degradar o arcabougo de colageno
produzido pelas células musculares lisas, que em situagdes normais
estabilizam as ligagcbes intercelulares. Alfa-interferon produzido pelos
linfécitos-T também inibe as SMCs na produgdo de colageno. Assim
podemos afirmar que através da produgdo de fatores tissulares (por
macréfagos e mondcitos) sdo os maiores responsaveis pelo inicio do

processo trombético na superficie ja rota da placa aterosclerética #6289,

Modelos de lesdo aterosclerética in vivo podem ser
desenvolvidos em algumas espécies. Esses modelos sugerem que ja nao
se pode atribuir um papel exclusivo das lipoproteinas, em particular a
LDL, na génese do processo aterosclerético. Em ratos, nos quais existe
uma deficiéncia congénita de receptores para LDL e apolipoproteina E, o
processo aterosclerético pode ser reproduzido apesar disso, € pode ser

minimizado pelo bloqueio da cascata inflamatéria®® .

Ao contrario da LDL, ha fortes evidéncias quanto ao papel
protetor das lipoproteinas de alta densidade (high density lipoprotein —
HDL) no mecanismo de formagao de placas ateroscleréticas. Ao nivel

endotelial, elas podem antagonizar os efeitos oxidativos e neutralizar os



fatores proinflamatérios®?, contribuindo também na diminuicdo da
concentragéo de LDL na intima vascular através do “transporte reverso do

colesterol”®",

Além dos mecanismos citados acima, existem outros
mecanismos que ativam o processo inflamatério no contexto da
aterogénese. A hipertensao, classificada como fator de risco classico para
doenga coronariana, pode, através da angiotensina Il, estimular a
produgédo do anion superéxido pelas SMCs e células endoteliais. Alem
disso, fatores proinflamatérios tais como interleucina-6 e as proprias
quimiocinas MCP-1 e VCAM-1 sdo também produzidas pelc\) endotélio. A
inibicdo deste processo através de inibidores da enzima de conversao da

angiotensina-l em angiotensina-ll poderia ser um dos beneficios clinicos

adicionais destas drogas, que inibiriam assim também a aterosclerose®.

Outro exemplo é a diebetes mellitus, também fator de risco
para a doenga cardiovascular. Nesta doenga ha aumento na quantidade
de macromoléculas estruturalmente geradas e modificadas pelo estado
hiperglicémico, as quais tem a capacidade de ativar a producéo de
citocinas inflamatérias. A propria adesdo destas macromoléculas a
superficie das células endoteliais contribui para a formagao de
citocinas®®. No entanto nao ha correlagio entre diabetes mellitus e um
aumento nos niveis séricos de PCR, que se elevariam nestes individuos
muito mais em fungcdo do maior indice de massa corpérea e de

complicacdes vasculares!®.



A obesidade poderia também contribuir para o processo
aterogénico de varias formas. Uma delas seria através da elevagao dos
niveis circulantes de lipoproteinas de muito baixa densidade (very low
density protein- VLDL), que sao geralmente produzidas a partir da gordura
visceral. Adicionalmente, o aumento nos niveis circulantes de VLDL
converte parte do HDL em VLDL, que é reconhecida como aterogénica
principalmente por transformar-se em LDL através de processos
oxidativos. Também sabe-se que os adip6citos sdo capazes de sintetizar
citocinas tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e IL-6%%.
Todavia, acredita-se que a maior contribuicdo da obesidade no aumento
dos niveis séricos de PCR seria devido a constatagdo de que em torno de
30% da producao de todo o “pool” de interleucina-6 (IL-6) € produzido no
tecido adiposo naqueles individuos com indice de massa corpérea
elevada. Sabe-se também que a IL-6 é o maior indutor da sintese de PCR

pelos hepatdcitos©®#3).

Infecgoes®® tém sido apontadas em alguns trabalhos como
importantes para o processo aterogénico, pois nas infecgées ha geragao
de citocinas inflamatérias, principalmente as infecgbes de carater crénico.
Nestas, anticorpos contra os agentes infecciosos produzidos no sitio
primario de infecgdo seriam capazes de induzir a distancia toda a cascata
inflamatéria observada nas placas de ateroma através da geragao de
citocinas inflamatorias®. A associagdo de Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, herpes simples e citomegalovirus®®, tem sido

associada ao mecanismo da aterogénese, inclusive com alguns estudos



demonstrando a existéncia destes agentes em placas de ateroma®®®.
Entretanto, pesquisas epidemioldgicas recentes ndo demonstraram haver
evidéncias de associagdo entre niveis de anticorpos circulantes contra

estes agentes e risco de doenca cardiovascular®®.

2.1 ATEROSCLEROSE_E_PROTEINA-C REATIVA

Atualmente associa-se niveis de PCR com doenca
aterosclerética pelas caracteristicas inflamatorias desta doenga‘9%"2872)
sendo a inflamagao o principal mecanismo desencadeador das alteragbes
patolégicas que precedem a instabilidade da placa aterosclerdtica na
superficie vascular interna®. Na doenga coronariana aterosclerética, ha
inimeros relatos cientificos que demonstram esta
associagao*7920.263839.404142) - apesar de, em pelo menos um estudo,
nao ser possivel confirma-la®®. Desta forma, cada vez mais médicos tém
incluido em sua rotina de avaliagédo de pacientes portadores de doenga
arterial coronariana (DAC) a dosagem de PCR sérica como marcador de
prognostico nos casos sintomaticos, em especial nos casos de angina
instavel, assim como para a estratificagdo de risco nos pacientes sem

sintomatologia'’%2%-38),



Todo esse esforco em relagdo ao papel da PCR tem seu
fundamento estabelecido a partir da constatagdo de que uma proporgao
significativamente elevada de pacientes sem fatores de risco para doenca
cardiovascular classicamente conhecidos desenvolvem doengas
cardiovasculares de etiologia isquémica®. Além disso, sabe-se metade
dos pacientes que sofrem infartos agudos do miocardio ndo tém como
histéria pregressa alteragbes em seu perfil lipidico, segundo
Braunwald'®. Sabe-se também que 12 a 16% dos pacientes tratados de
forma adequada para doencga isquémica cardiaca aguda (vasodilatadores,
tromboliticos, anticoagulantes, anti-plaquetarios e aqueles submetidos a
terapia intervencionistas) desenvolvem, ao longo de quatro a seis meses

seguintes, novo evento isquémico cardiaco grave®?.

A perspectiva da aplicagdo de um teste diagnodstico para
estabelecimento de risco cardiovascular global na populagao, realizado
através da dosagem de um marcador inflamatério de facil aplicabilidade,
baixo custo e com especificidade/sensibilidade aceitaveis, fez com que
inGmeros estudos fossem publicados, todos tentando mostrar que um ou

outro marcador seria superior no estabelecimento destas metas®®*%.

A PCR-AS apresenta algumas vantagens para o estudo das
doencas cardiovasculares. Ao longo da ultima década, varios estudos
epidemiolégicos foram feitos utilizando-a na distingdo entre individuos
saudaveis e aqueles com doengas cardiovasculares. Nesses estudos

comparou-se também a PCR com outras substancias que seriam



potenciais marcadores!'®*". Sendo a PCR de facil mensurago,
devido ao desenvolvimento de técnicas ultra-sensiveis, e de baixo custo,

tem se tornado um marcador de aplicagéao para grandes populages.

Na doenga coronariana de prognéstico reservado, agentes
inflamatoérios circulantes, principalmente a PCR-AS, se elevam
rapidamente, o que indica a extensdo do dano miocardico devido a
isquemia, ao processo isquemia-reperfusdo e a proépria intensidade do
processo aterosclerético por si s6. Pacientes com processos isquémicos
cronicos rapidamente progressivos e sintomaticos as elevagdes dos
niveis séricos de PCR-AS sao mais marcantes, principalmente naqueles
com angina instavel. Interessante observar que entre os portadores de
extensas areas isquémicas coronarianas e angina variante, ou naqueles
com doenga coronariana grave e angina estavel, a elevagdo da PCR é
menor. Dito de outra forma, apenas 20% dos pacientes com angina
crénica estavel e doenga multivascular apresentam valores elevados de
PCR-AS, em comparagado com mais de 70% dos pacientes com angina
instavel que apresentam esta mesma elevagdao®. Portanto, a
instabilidade da angina resulta em elevagdo da PCR-AS. Ao contrario, a
estabilidade da angina faz com que os niveis de PCR-AS se mantenham

também estaveis.
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Figura2: Efeitos interativos entre os lipidios séricos e a PCR na

determinagao de risco cardiovascular (extraido de Ridker, P — ref. 7).

Nem todos os pacientes com angina instavel desenvolverao

infarto agudo do miocardio®. Entretanto, praticamente todos os

pacientes com quadros de infarto agudo do miocardio precedidos por

angina instavel terdo niveis elevados de PCR-AS a admissao.

Algumas consideragbes sobre a proteina-C reativa como

marcador de doenga isquémica devem ser feitas:

1) a proteina-C reativa sérica eleva-se reagées inflamatérias de
forma inespecifica ndo especifico, apesar de os métodos de

detecgdo da PCR serem extremamente sensivel (%,



2) os niveis séricos de PCR se elevam antes mesmo do

aparecimento de sintomas clinicos de doenga isquémica;

3)

4)

5)

6)

nas condi¢des inflamatérias cronicas, diagnosticadas ou nao,
nos processos infecciosos ou outra agressdao com até 2-3
semanas de antecedéncia, e nos casos de trauma recente,

os niveis séricos de PCR podem também estar elevados

(1,16,18).

no caso especifico do infarto agudo do miocardio, o nivel
sérico da PCR na maioria das vezes estara elevado, razéo
pela qual ndo servira como valor prognostico quanto a um
desfecho desfavoravel agudamente apés a instalagdo do

eventom;

niveis elevados de PCR-AS (acima de 0,3mg/dl) séo
encontrados em menos de 10% de individuos sem nenhuma
patologia, em menos de 20% dos individuos com angina
estavel, em 65% daqueles com angina instavel, e em mais de
90% dos individuos com infarto agudo de miocardio nos quais

havia como precedente angina instavel®;

nos individuos nos quais ndo se suspeitou inicialmente de

infarto agudo de miocardio, ou seja, antes da elevagao



dos marcadores séricos de isquemia, em menos de 50% dos casos

houve elevagdo da PCR-AS®);

7) considerando que em 30% dos pacientes com angina
instavel grave e que em mais de 50% dos casos de infarto
agudo do miocardio ndao precedidos por angina instavel a
PCR-AS encontra-se nos valores normais, constatamos que

a PCR-AS ainda é um marcador de comportamento

heterogéneo®'?;

8) N&o ha correlagéo entre os niveis séricos de PCR e os

niveis de lipidios circulantes nos casos de AVCI*"'®).

Compreendida a intima relagdo entre a doenca aterosclerética,
eventos vasculares e niveis séricos de PCR, varios autores vém
produzindo trabalhos que enfocam o papel das estatinas no controle das
dislipidemias®374%4647) na estabilizagdo das placas de ateroma e, mais
recentemente, na demonstragio de que os niveis séricos da PCR podem
ser reduzidos (uma vez que as estatinas tém agdo comprovadamente
anti-inflamatéria e anti-trombética), servindo desta forma como parametro
de avaliagdo prognéstico em eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares®4%4849 ' mesmo naqueles individuos com perfil

lipidico normal®=3").
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2.2 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO E
PROTEINA-C REATIVA |

Considerando a aterosclerose como um mecanismo de leséo
endotelial generalizado de caracteristicas inflamatérias, seria de se supor
que alteragdes nos niveis séricos de PCR pudessem também ocorrer nos
processos vasculares cerebrais e periféricos isquémicos, a exemplo do

que ocorre em leito coronariano .

Baseado nesta premissa, alguns estudos foram publicados
com o objetivo de definir o papel da PCR-AS em eventos

cerebrovasculares isquémicos no sistema nervoso central.

Ridker e colaboradores®, e outros autores!!®!7:18:3444.51)
demonstraram a associagao entre os niveis séricos de PCR-AS e o valor
progndstico nos acidentes vasculares cerebrais de origem isquémica.
Varios estudos publicados ao longo dos UGltimos anos!'®":18343744) gpojam
essa associagédo, mas um estudo feito pelo mesmo autor avaliando 1086
homens aparentemente saudaveis que participaram do “Physicians Health
Study™" observou que valores mais elevados de PCR associa-se com
elevacao de duas vezes para o risco de acidente vascular isquémico em
relagdo a populagdo em geral, e que este aumento de risco era
independente dos niveis de lipidios ou de outros fatores conhecidos.

Neste mesmo estudo, verificou-se que a PCR-AS nao é s6 um marcador



de fase aguda, mas que pode ser utilizado para estratificar risco que
aparentemente ndo se modifica com o tempo. Pacientes com angina
instavel, e que a redugédo no risco de um infarto agudo de miocardio pela
aspirina, da ordem de 44%, poderia ser devido muito mais a efeitos anti-

inflamatérios que anti-agregantes.

Conclusbes semelhantes foram encontradas pelo mesmo autor
em 244 mulheres aparentemente saudaveis que participaram do
Women’s Health Study e que subseqiientemente sofreram algum tipo de
evento cardiovascular. Apos anélise;s multivariadas, detectou-se neste
estudo um risco de sete vezes maior para o desenvolvimento de acidente
vascular cerebral isquémico comparado aos controles quando havia
niveis elevados de PCR-AS em condigdes basais, ou seja, antes do
evento. Também neste estudo houve independéncia dos niveis de PCR
em relagdo a varios outros fatores de risco envolvidos para acidente

vascular cerebral®®.

Através da andlise dos niveis séricos de PCR-AS em uma
grande amostra populacional (sem antecedentes de desordens
neurolégicas prévias), extraida do estudo de Framingham, Rost e
colaboradores'? constataram que ha uma correlagéo linear positiva entre
os niveis de PCR-AS e risco de acidente vascular isquémico e ataque
isquémico transitorio, principalmente entre idosos. O risco relativo
encontrado para homens foi de 1,6 vezes e para mulheres de 2,1 vezes,

quando feitos os ajustes multivariados para o outros fatores de risco.




Contudo, Canova e colaboradores'” nao encontraram
diferengas significativas entre o nivel de PCR-AS e subgrupos de
pacientes que tiveram processos vasculares cerebrais agudos, € nem
correlagdo com impacto clinico e déficits neurolégicos. Entretanto, neste
estudo nao foram considerados os desfechos primarios habituais, tais
como novos eventos vasculares e/ou mortalidade (causa vascular ou
nao). Também nao foi mencionado neste estudo os critérios de selegao
da amostra. Como o proprio autor afirma, o nimero pequeno de pacientes
limitou as conclusées. Entretanto em outros estudos utilizando amostras
menores tem sido possivel demonstrar correlagdo entre a elevacao da
PCR-AS e a presenga de processos vasculares centrais

isquémicos!817:18),

Nos estudos em que se conseguiu determinar a associagéo
entre o nivel sérico da PCR e desfechos desfavoraveis (sequelas e
morte), algumas varidveis relacionadas aos pacientes tém sido
freqiientemente descritas, entre elas a presenga de diabetes mellitus,
histéria de evento vascular anterior, hipertensdo, niveis basais de
colesterol sérico total, idade, massa corpérea, nivel de educagéo,
atividade fisica e habito de fumart'®:17:18.24:49.51,52.54)

Gussekloo e colaboradores™®?, na cidade de Leiden, Holanda,
acompanharam 723 pacientes idosos por cinco anos observando a
ocorréncia de eventos vasculares, principalmente acidentes vasculares

cerebrais. Os autores observaram que os pacientes que morreram ao final



do acompanhamento por AVC (13%) tinham niveis de PCR-AS
elevados independente da faixa etaria. Neste grupo havia o maior nimero
de pacientes que apresentavam niveis acima de 20mg/di de PCR-AS.
Niveis pelo menos duas vezes maiores que o basal foram encontrados

naqueles que morreram apos este periodo de acompanhamento.

Di Napoli e colaboradores!'®1823%5.558) tam demonstrado, nos
seus varios estudos, a presenga de correlagdo entre niveis séricos
elevados de PCR e a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais de
origem isquémica. Mais do que isso, tém observado que aqueles que
desenvolveram eventos cardiovasculares até um ano apdés o evento
cerebrovascular agudo (novo acidente vascular cerebral ou infarto agudo
do miocardio, principalmente), tinham niveis de PCR-AS maiores ja na
admissao hospitalar (geralmente acima de 1,5mg/dl) e também quando

por ocasido da alta hospitalart'®'®),

Em um destes estudos'® os autores aplicaram um rigoroso
processo de inclusdao para o estudo e registro de dados. Dos 128
pacientes com acidente vascular cerebral "isquémico, houve uma
correlagao entre os niveis de PCR-AS e o prognéstico de pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico agudo. Foi utilizado ensaio
nefelométrico para a dosagem da PCR-AS neste estudo, que ainda

enumerou algumas conclusbes importantes:




* os niveis elevados de PCR-AS se correlacionam com um
processo inflamatério que se estabelece apdés um acidente vascular
cerebral isquémico agudo e também com uma persistente resposta
inflamatéria nos sobreviventes. Isto pode afetar a cascata de coagulagao
através da interferéncia sobre fatores tissulares e desta forma aumentar a
mortalidade, teoricamente pela maior tendéncia a formagéao de trombina e
fibrina, que n&o teriam mais a inibicdo adequada provocada pela anti-
trombina lil e a proteina C ativada, ambas com sua produgdo deprimida
pelo aumento dos niveis circulantes de citocinas®. Isso explica
provavelmente a elevagdo observada dos niveis de fibrinogénio na
maioria destes casos, apesar do nivel elevado de fibrinogénio nao ser

considerado um preditor de mortalidade!®'®;

* em torno de 26% dos pacientes que sofreram acidente vascular
cerebral isquémico nao apresentaram elevagdo dos niveis de PCR,

observagao feita também em estudos!®*";

* niveis elevados de PCR-AS apresentam correlagédo linear com a
extensdo do dano isquémico cerebral, o que foi verificado em outro

estudo do mesmo autor®**?;

* os niveis de PCR-AS podem servir como forma de estratificagéo

de pacientes po6s acidente vascular isquémico, independente do tipo

(tromboembélico, aterotrombético, lacunar ou desconhecido (ver

definicbes operacionais), quanto a alto e baixo risco para



desenvolvimento de novo evento cardiovascular e cerebrovascular,

abrindo assim a perspectiva de abordagem e tratamento mais agressivo

nesta populagao de risco (16:1823.56.58)

Muir e colaboradores!!” também relataram correlagdo entre
niveis séricos de PCR-AS e mortalidade p6s acidente vascular cerebral
isquémico. Dos 228 pacientes avaliados, verificou-se significancia
estatistica nesta relagdo considerando como fatores determinantes a
idade, o escore de NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)@"®*°
% e a dosagem sérica de PCR determinada até 72 horas do ictus. Neste

trabalho, o autor coloca como possiveis causas de elevagdo da PCR-AS

trés explicagoes:

-> a concentragéo elevada da PCR-AS estaria relacionada a extenséo do
dano isquémico, ou seja, seria um reflexo da intensidade da reagéo
inflamatéria produzida pela isquemia, sendo maior quanto mais grave

fosse o dano;

-> a concentragdo elevada de PCR-AS refletiria a presenca de lesdes

aterosclerdticas;

-> complicagdes secunddrias ao acidente cerebrovascular isquémico
seriam também responsaveis pela elevagdo do reagente, tais como

infecgbes.



Nos pacientes selecionados neste estudo de Muir e
colaboradores foi alta a taxa de infartos documentados atraves de
tomografias computadorizadas. Entretanto usualmente nao se
observarem alteragdes tomograficas cerebrais caracteristicas de isquemia

imediatamente apds o acidente vascular, segundo Bamford®?.

Uma vez bem estabelecida a relagédo entre os niveis de PCR-
AS e os eventos vasculares no sistema nervoso central, tem se tentado
determinar o melhor momento para a realizagdo da dosagem sérica da
PCR-AS, na tentativa de melhorar a precisdo na estratificacao de risco
para futuros eventos vasculares em individuos saudaveis, assim como
para aqueles que ja tiveram um evento inicial mas que apresentam risco
de eventos vasculares futuros.

Winbeck e colaboradores®”

publicaram estudo no qual apo6s
avaliarem 176 pacientes que foram admitidos com quadro de acidente
cerebral vascular isquémico e que nao sofreram reperfusdo, chegaram a
conclusao de que os niveis de PCR-AS determinados apés coleta de soro
nas primeiras 12 horas do inicio dos sintomas ndo guarda relagédo
prognoéstica adequada. Entretanto, um aumento do nivel sérico desta
entre 12 e 24 horas parece ser um bom preditor da ocorréncia de eventos

cardiovasculares e cerebrovasculares futuros®>?.

Apesar de todos os avangos na area, ndo se pode ainda, com

os dados de literatura atuais, determinar com exatidao o valor prognostico




da PCR-AS de acordo com as inumeras situagdes clinicas de doenca
cerebro-vascular aguda, como tem sido feito no caso das doengas
coronarianas®. Mas varios estudos estdo sendo realizados para tentar
determinar seu valor no prognéstico a curto ou longo prazo nestas
doengas, o momento ideal para coleta, a quantidade de dosagens e a
importancia de conjugar este dado com os demais dados utilizados para a
avaliagcdo destes casos Outros marcadores inflamatérios tém sido
pesquisados com o objetivo de auxiliar na estratificagéo destes pacientes.
Num futuro préximo é possivel que a dosagem de PCR-AS faga parte da

rotina de avaliagdo destes casos .

A utilizagdo das estatinas, anteriormente indicadas em fungéo
de anormalidades no perfil lipidico de pacientes com manifestacdes
clinicas de oclusdo vascular em territério coronariano, passou a ser
avaliada para estabelecimento de seu beneficio na prevenc¢do primaria ou
secundaria de outros eventos isquémicos, principalmente sistema nervoso
central. Alguns estudos estdo sendo conduzidos especificamente com
esta finalidade e outros estdo sendo reavaliados a luz dos eventos

cerebrovasculares.

Dentre ‘estes, destaca-se o trabalho desenvolvido por Byington
e colaboradores“®, que através da analise de trés grandes levantamentos
(WOSCOPS - West of Scotland Coronary Prevention Study, CARE -
Cholesterol and Recorrent Events, e o LIPID — Long-term Intervention with

Pravastatin in Ischemic Disease) sobre os efeitos da pravastatina (uma




droga do grupo das estatinas) na mortalidade por doengas
cardiovasculares em geral, chegaram a conclusdo que em média
observa-se uma redugdo da ordem de 20% no total de acidentes
vasculares cerebrais, com maior impacto naqueles de origem isquémica,

principalmente ap6s pelo menos um ano de uso ininterrupto da droga.

Achados semelhantes também foram encontrados por outros
autores com a simvastatina no estudo 4S — Scandinavian Simvastatin
Survival Study. Neste estudo foi encontrada uma reducédo da ordem de

30% na taxa de eventos cerebrovasculares com o uso da droga®®.
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Figura 3: Taxa de eventos para acidente vascular cerebral isquémico
e doenca arterial coronariana nos estudos WOSCOPS, CARE e LIPID,
apés a utilizagdo randomizada de 40mg de pravastatina ou placebo

(extraida de Plutzky, J — ref. 50).



3.
EPIDEMIOLOGIA DOS ACIDENTES VASCULARES
CEREBRAIS




No Brasil, dados do Ministério da Saude extraidos do Sistema
de Informagdes do SUS — DATASUS de 1998©", a partir da analise das
Autorizagdes para Internagdo Hospitalar - AlH, mostram uma taxa de
mortalidade por doenga cerebrovascular em torno de 51,49/100.000
habitantes, correspondendo em numeros absolutos a 83084 mortes por
ano. Em termos proporcionais, as doengas do aparelho circulatério
constituem o grupo com a maior quantidade de 6bitos (27,6%) dentro da
mortalidade geral. Neste grupo, as doencas cerebrovasculares
correspondem a 32,6% do total de Obitos, superando .inclusive em

numeros proporcionais as doengas isquémicas do corag¢éo (29,6%).

Mortalidade Proporcional por Doengas do
Aparelho Circulatério (Indicador RIPSA C-11)
Brasil, 1998 ;

D Isquémica do Coragdo
29,6%

D Cerebro-Vascular
32,6%

'Dom D Ap\ClrcuIatérlo

37,8%
Figura 4: Mortalidade proporcional por Doencas do Aparelho
Circulatério, Brasil, 1998 (Fonte: FUNASA-Fundacao Nacional da

Saude/Ministério da Saude - ref. 61)




Lessa descreve, através de estudo em que 1257 pacientes
atendidos em um ano em servigos médicos da cidade de Salvador, Bahia,
Brasil, as situagdes clinicas mais comumente relacionadas aos acidentes
vasculares encefalicos. Aqui aponta-se a hipertensdo como a principal
condigdo relacionada (62,5%), seguindo-se diabetes mellitus e
cardiopatias em geral. Nao ha especificagdo quanto ao tipo de acidente

vascular encefalico neste estudo'®.

Considerada como a terceira maior causa de morte nos
Estados Unidos e principal causa de dano neurolégico em adultos, os
acidentes vasculares cerebrais ocorrem na faixa de aproximadamente
500.000 novos casos ao ano naquele pais, com incidéncia aproximada de
250-400 casos por 100.000 habitantes, e 25 a 30% destes pacientes
morrendo de causas diretamente relacionadas ao evento agudo®“®®?.
Destes, em torno de 75% tém como base fisiopatoldgica a etiologia
isquémica, resultando da oclusdo de uma artéria do sistema nervoso
central ou algum de seus ramos a partir de processos tromboticos
ocorridos dentro da prépria artéria ou devido a embolizagao a partir de um

sitio primario, freqiientemente o coragao “9:51:996263)

Dentre os fatores predisponentes, a idade continua sendo o
maior fator de risco ndao modificavel. Pacientes idosos apresentam
geraimente quadros mais graves (acima de 75 anos geralmente
apresentam-se com escore de NIHSS acima de 20 — ver anexo 2), com

complicagbes mais freqiientes, resposta a terapia trombolitica mais pobre




(e com maior taxa de complicagdo relacionada ao tratamento com
tromboliticos), e mortalidade maior em comparagdo aos pacientes mais
jovens. Apesar disso, % destes pacientes tém idade inferior a 65 anos.

Sexo e raga tém pouca influéncia quanto a incidéncia de AVC“®°".

Dentre os fatores cardiovasculares, a histéria de acidente
vascular cerebral prévio e a fibrilagao atrial merecem destaque. Se ha
histéria de acidente vascular prévio, estima-se recorréncia tardia em até
14% ao ano. No caso da fibrilagdo atrial, a ocorréncia de acidente
vascular cerebral isquémico geralmente leva a quadro de maior

mortalidade e incapacidade*®*:5%62)

Varios fatores modificaveis tém sido relacionados ao risco
maior de acidentes vasculares cerebrais, notadamente os de origem
isquémica”™. Entre eles destacam-se a hipertensdo, o tabagismo, o
diabetes mellitus, estados de hipercoagulabilidade, a prépria fibrilagao
atrial, a insuficiéncia coronariana, a doenca do sistema carotideo
(geralmente acima de 70% de oclus3o), e outros menores“**"). Dentre os
achados laboratoriais, uma vez instalado o processo agudo,vo nivel sérico
de glicose € um marcador confiavel de piora. Quadros de hiperglicemia
tém sido associados com maiores taxas de morbidade/mortalidade. Essas
taxas tendem a ser maiores também naqueles pacientes que se
apresentam com nivel de consciéncia diminuido e/ou com desvio
conjugado do olhar, assim como naqueles que se apresentam com

elevagao acentuada da presséo arterial ou hipotenséo, naqueles que se



apresentam febris e naqueles que nas primeiras 24 de instalagéo do

quadro clinico desenvolvem cefaléia intensa, nauseas e vémitos®'7?.



4.
ANALISE DA PROTEINA-C REATIVA




Muitos pesquisadores em todo o mundo fizeram avangos
significativos na elucidagdo dos processos aterogénicos a luz das
doengas coronarianas, tendo como fatores relevantes a fungcédo da PCR e
os mecanismos inflamatérios por ela mediados. Grau®’, Dimagl® e

Pasceri®?®

ilustram, através de seus trabalhos, a redescoberta da fungao
PCR no contexto das alteragbes vasculares. Ridker e colaboradores,
através de varios estudos@2':282938) conseguiram nao s6 mostrar que
havia uma relagdo consistente entre os niveis séricos de PCR-AS e
eventos vasculares isquémicos trabalhando com populagdes diferentes,
como também identificaram uma série de variaveis relacionadas a
progndstico, abrindo caminho para que outros pesquisadores pudessem
consolidar estes achados através de novas analises em outras
situacoes@*?"282938) ( yolume e a consisténcia destes resultados levou a
AHA — American Heart Association a incluir a PCR-AS em uma das

etapas de avaliagdo de risco coronariano, e hoje isto encontra-se bem

estabelecido em termos de literatura.

Contudo, apesar de fisiopatologicamente a instalagdo da
doenga cerebrovascular, mais precisamente a doeng¢a cerebrovascular
aguda oclusiva aterotrombotica (responsavel pela grande maioria dos
casos de doenga cerebrovascular isquémica aguda), ser idéntica ao que
ocorre no leito arterial coronariano, a percepg¢do de que a PCR poderia
desempenhar um papel importante na estratificagdo de risco para no

territério vascular cerebral surgiu muito mais tardiamente.



Foram muitas as indagagbes que motivaram o

desenvolvimento deste estudo:

A PCR estd mesmo aumentada nos processos vasculares
agudos isquémicos em sistema nervoso central? Se estiver, seu valor
elevado refletiria a gravidade e extensao da injuria isquémica? Qual seria
o melhor momento para se dosar a PCR? Seu valor mais elevado se

relacionaria com desfechos mais desfavoraveis?

Dentre todos os estudos que tratam da doenga cerebrovascular
aguda e/ou dos processos aterotrombéticos em geral, a analise da PCR
persiste como sendo ainda uma referéncia com pouco destaque na
literatura. Considerando todo o substrato fisiopatolégico que envolve a
formagédo, e principalmente a ruptura, da placa aterosclerética na
circulagao cerebral, as implicagbes da determinagdo deste reagente de
fase aguda como marcador laboratorial sensivel poderiam ajudar a definir
o prognoéstico (incapacidade e mortalidade) a curto, médio ou longo prazo,
de maneira similar a que ocorre na circulagao coronariana. Desta forma, a
mensuragdo rotineira da PCR-AS naqueles que sofreram acidentes
cerebrovasculares de origem isquémica poderia ser uma maneira de
auxiliar, juntamente com outros métodos amplamente utilizados na
avaliagdo de morbidade/mortalidade (tais como exames de imagens e
escores prognésticos“®®), a definir que populagédo de pacientes que se
beneficiariam de medidas mais agressivas no tratamento de fatores

modificaveis e principalmente na identificagdo daqueles que poderiam




obter resultados melhores com um tratamento mais intensivo

utilizando drogas que interferissem nos processos inflamatorios que

precedem a ruptura da placa aterosclerética, como as estatinas®®"7%"".



5.
HIPOTESES




HO : nao ha correlagédo entre os niveis séricos de proteina-C
reativa e o prognéstico dos pacientes com acidentes vasculares agudos

isquémicos, independente de outras variaveis,

H1 : os niveis séricos de proteina-C reativa correlacionam-se
positivamente com o prognéstico dos pacientes que sofreram processos

vasculares agudos isquémicos, independente de outras variaveis;




8.
OBJETIVOS




6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o papel da proteina-C reativa como marcador
progndstico de curto prazo nos pacientes que sofreram acidentes

vasculares cerebrais de etiologia isquémica na fase aguda.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Avaliar se ha correlagdo entre os niveis séricos da
proteina-C reativa de alta sensibilidade e os desfechos desfavoraveis
apoOs eventos vasculares cerebrais isquémicos no periodo de internacao

hospitalar;

2 - Comparar o valor dos niveis séricos da proteina-C reativa
entre os subgrupos acidente vascular cerebral isquémico e ataque

isquémico transitério.



7.
CASUISTICA, MATERIAL E METODOS




7.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo longitudinal prospectivo.



7.2 PROTOCOLO DE PESQUISA

PACIENTE COM QUADRO DE DEFICIT
NEUR IC

TOR _AGUDO

gs

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRANIO

EXAME NEUROLOGICO (TODOS OS PACIENTES)

+

SUSPEITA DIAGNOSTICA DE

AVCI OU AIT

OUTROS DIAGNOSTICOS!/
> AVC HEMORRAGICO

PREENCHEM CRITERIOS DE INCLUSAO?
SEM CRITERIOS DE EXCLUSAO?

v v

NAO

SIM

v

INCLUSAO NO ESTUDO

e ALTA HOSPITALAR OU

INTERNAGAO

> PREENCHIMENTO DE TERMO DE
CONSENTIMENTO INFORMADO**

PREENCHIMENTO DE
QUESTIONARIO INDIVIDUAL ***

ESCORE ATRAVES DO NIHSS ***

EXAMES LABORATORIAIS #

v

DOSAGEM DE PCR -AS

L OUTROS EXAMES ##

NOVO EXAME NEUROLOGICO

APOS 1 SEMANA £

NOVA COLETA DE PCR -AS




* critérios de inclusio e de exclusio: ver abaixo em “POPULAGAO DO ESTUDO”;

** o termo de consentimento informado era assinado pelo préprio paciente ou, na impossibilidade
deste, por um responsavel legal;

*** ver anexo 2;

**** ver anexo 3;

# os exames laboratoriais coletados na admissdao hospitalar consistiam em hemograma, glicose,
creatinina, uréia, sédio, potéassio, calcio, magnésio, gasometria arterial e liquido céfalo-raquidiano (os
quatro ultimos ndo obrigatoriamente em todos);

## os outros exames n3o eram de carater obrigatério para todos os pacientes e consistiam em
ressondncia nuclear magnética de cranio e ecocardiograma bidimensional transtoracico ou
transesofagico;

£ os pacientes que foram incluidos no estudo mas que ndo completaram a semana de
acompanhamento (alta hospitalar ou 4bito) tiveram registro de exame clinico e coleta de sangue para

dosagem de PCR-AS imediatamente antes da alta.

7.3 POPULACAO DO ESTUDO

Os pacientes avaliados neste este estudo foram individuos com
desordens neurolégicas motoras agudas admitidos na Unidade de
Emergéncia do Hospital Portugués da Bahia, no periodo de 01/julho a
31/dezembro de 2002. O Hospital Portugués da Bahia & uma instituicao
privada com caracteristicas assistenciais voltadas principalmente para
tratamento de pacientes com problemas de salide de alta complexidade
que tenham seguros-saide ou similares. A Unidade de Emergéncia
presta atendimento fundamentalmente a pacientes com problemas

clinicos e sua clientela € bastante heterogénea com relagdo ao nivel

social.




Todos aqueles com alteragdes neurolégicas motoras agudas
foram avaliados pelo médico plantonista que, apés suspeita clinica inicial
de acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio, solicitava
exames laboratoriais e tomografia computadorizada de cranio. Apos esse

procedimento inicial o médico plantonista notificava o pesquisador.

Dos pacientes atendidos no periodo, 32 foram selecionados, de

acordo com os seguintes critérios de inclusao e exclusao:

7.3.1 Critério de Inclusao

Todos os pacientes atendidos na Unidade de Emergéncia do
Hospital Portugués da Bahia no periodo de 01/julho a 31/dezembro de
2002, com idade superior a 21 anos e suspeita clinica inicial de acidente
vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério de instalagao
aguda (com menos de 24 horas de aparecimento dos sintomas do déficit

neurolégico), apos realizagao de tomografia computadorizada de cranio;,



7.3.2 Critérios de Exclusio

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam:

a — diagnéstico de acidente vascular cerebral do tipo
hemorragico  (hematoma intra-parenquimatoso ou  hemorragia

subaracndide);

b - quadro infeccioso bem definido ou fortemente
suspeitado, de etiologia viral, bacteriana ou fungica, adquiridos nas 4

semanas que antecederam a admissao;

¢ — processos inflamatérios crénicos em atividade, suspeitos

ou confirmados;

d — uso de anti-inflamatérios ndo hormonais ou esterdides
com tempo de duragdo do tratamento superior a 5 dias, até sete dias
antes da admissao;

Nota: foram admitidos pacientes em uso de acido acetil
salicilico (AAS) nas doses recomendadas para profilaxia da agregagao
plaquetaria (até 325mg/dia) por nao ter sido encontrado, na literatura
referenciada, nenhum estudo que fizesse restricbes a utilizagao do
mesmo ou que demonstrasse a interferéncia do seu uso na dosagem da

PCR-AS;



e — processos patoldgicos nao definidos, tais como febre de

origem obscura, sindromes consuptivas e doengas mal caracterizadas;

f — portadores de neoplasias malignas;

g — hepatopatias graves (informagdo que foi fornecida pelo

paciente ou responsavel);

h — insuficiéncia renal crénica (idem);

i - grandes traumas recentes (até 30 dias antes da admissao);

j — cirurgia de moderada a grande porte recente (até 30 dias

antes da admissao).



7.4 MATERIAL E METODO

Para cada paciente foram colhidas duas amostras de sangue
para dosagem de PCR-AS sérica, sendo que a primeira coleta no
momento da admissdo hospitalar e a segunda sete dias de internagéo.
Para coleta das amostras foi utilizado o sistema de coleta a vacuo BD
vacutainer (tubos de 5 ml sem aditivo). Imediatamente apds cada coleta, a
amostra foi centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos e o soro separado e

armazenado em freezer a —20°C (+ 3°C). Todas as amostras foram

analisadas no intervalo de 3 a 5 dias apés coleta. O equipamento utilizado
para andlise foi o BN 100 (Dade Behring), sistema totalmente
automatizado que utiliza o método da nefelometria. O reagente utilizado
(N Reagent High Sensitivity PCR) consiste de uma suspensédo de
particulas de poliestireno que estdo revestidas de um anticorpo
monoclonal anti-PCR. A concentragdo das particulas de poliestireno esta
ajustada de forma otimizada a medicao da aglutinacdo nefelomeétrica nos
sistemas BN 100. Isto confere @ metodologia utilizada neste experimento

alta sensibilidade e especificidade ©4°6:678),



7.5 PERIODO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes foram recrutados entre os meses de julho a
dezembro de 2002, e acompanhados desde a sua admissao até a alta
hospitalar. Durante este periodo foram incluidos os dados em banco de
dados especifico através de questionario individual de avaliacao e
acompanhamento®®°® 2 A amostra constituida por estes pacientes
caracterizou-se como uma amostra de conveniéncia. Quando o paciente
nao podia responder ao questionario, um familiar ou representante legal
respondia as questdes. As principais ocorréncias no periodo de
internacao hospitalar eram também registradas, com atencéo especial ao

desfecho clinico por ocasido da alta hospitalar.

7.6 VARIAVEIS DE DESFECHO

1 - Morte decorrente de evento cerebrovascular agudo
2 - Alta hospitalar com seqiielas motoras

3 - Alta hospitalar sem seqiielas motoras



7.7 VARIAVEIS DE INTERESSE PARA ANALISE

- ldade;

- Raga: distintos em 2 categorias: brancos e nao brancos;

- Grau de instrugido: separados nas seguintes categorias:
analfabeto
1° grau (completo ou nao)
2° grau (completo ou néao)

superior (completo ou néo)

- Habito de fumar: foram considerados tabagistas “todos aqueles que
fumem regularmente, tragando a fumaga, em média trés ou mais cigarros
ao dia por periodo maior ou igual a um ano” (segundo Trevathan et al.,

1983, e La Vechia et al., 1986). Nao foram considerados os tabagistas

passivos;

- Escala de gravidade clinica segundo o National Institutes of
Health Stroke Scale — NIHSS"®: escala de gravidade dos acidentes
vasculares cerebrais isquémicos. Escala de facil aplicabilidade, valida e

confiavel para medir fungdo neurolégica que se correlaciona com a



gravidade e a evolugéo a longo prazo destes pacientes, variando de

0 (normal ) a 42 pontos‘@"®°3):

-> Niveis de lipides séricos: foram considerados normais, para efeito de

definicdo, os valores definidos pela lll Diretrizes da Sociedade Brasileira

de Cardiologia de 2003:

nivel de colesterol total : até 200mg/di
nivel de LDL colesterol: até 100mg/dI
nivel de HDL colesterol: acima de 40mg/di

nivel de triglicerideos: até 200mg/d|;

- Atividade fisica: exercer ou nao atividade fisica regular, pelo menos
por trinta minutos duas vezes na semana, independentemente da

atividade ocupacional;

- Antecedentes médicos pessoais de interesse (informados pelo
paciente ou responsavel legal no momento da admissao):
Hipertensao

Neoplasias

Dislipidemia

Doenca Arterial Coronariana (com ou sem IAM)

Colagenoses

Cirurgias Recentes

Insuficiéncia Renal Crénica



Hepatopatias

Evidéncia de infecgdo recente (até duas semanas antes da inclusdo no
estudo)

Uso de anti-inflamatoério ndo hormonal ou esterdide (até sete dias antes
da inclusao no estudo)

Acidente Vascular Cerebral prévio

Diabetes Mellitus

Alergias

Trauma recente

Asma

7.8 DEFINICOES OPERACIONAIS

Para efeito deste trabalho, ficam estabelecidas as seguintes

definicbes operacionais:

7.81 Evento Cerebrovascular Agudo: déficit

neurolégico abrupto causado pela interrupgao do suprimento sangiineo a
uma determinada area do cérebro;

* Acidente vascular cerebral isquémico

agudo: rapido desenvolvimento de sintomas ou sinais de perda da fungéo

cerebral de forma focal ou global, com sintomas iniciados nas ultimas 24



horas ou que evoluiram para Obito, sem outra aparente causa que
ndo a de origem vascular, com tomografia computadorizada

demonstrando area de baixa atenuacdo, auséncia de anormalidade ou

area de alta atenuacdo dentro de outra com baixa atenuacdo (ou seja,

area com degeneragdo hemorragica), em regidao compativel com os
sintomas e sinais clinicos apresentados, dentro de 28 dias a partir do
aparecimento dos sintomas neurolégicos (Bamford, 1991). Pode ser de

trés tipos quanto a natureza basica da leséo:

- de_natureza embdlica: causado por obstrugcdo de segmento
arterial por émbolo de origem sistémica, freqlientemente oriundo do
coragao,

- de _natureza trombética: causado por extensdo de processo

trombético em segmento arterial imediatamente proximal ao local de

oclusao;

- de natureza indeterminada : quando através de exames de

imagem nao se consegue chegar a uma conclusdo quanto a sua origem
(em torno de 40%);

* Ataque Isquémico Transitério: déficit focal
encefalico ou ocular reversivel, secundario a oclusdo de um segmento

vascular arterial, com reversido completa dos sintomas em 24 horas;



7.9 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada estatistica descritiva para avaliar a frequéncia dos
valores séricos da PCR nos grupos de AVC e AIT, assim como a sua

distribuicao a partir dos desfechos selecionados.

A Correlagdo de Spearman foi utilizada para analise do
comportamento da PCR de acordo com a intensidade do quadro
isquémico cerebral definido pelo escore do NIHSS e paré definicao do
melhor momento da coleta de amostra de soro para a analise do nivel

sérico de PCR-AS.

O Teste de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar a

significancia dos valores da PCR na caracterizagdo dos desfechos

clinicos.

Para as analise dos resultados deste trabalho, foi utilizado o
programa estatistico Statacorp-STATA STATISTICAL SOFTWARE,
College Station, Tx, USA, 2001. A significancia estatistica foi considerada

[{ g ]

para valores de “p” inferiores a 5%.



7.10 CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto de pesquisa que originou este trabalho foi
submetido a apreciagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Portugués da Bahia, com parecer favoravel n® 013/2002.

Todos os pacientes (e respectivos familiares e/ou
acompanhantes) foram abordados pelo pesquisador e convidados a
participar do estudo, ocasido em que também eram verbalmente
esclarecidos quanto aos objetivos e demais informacdes relacionadas ao
mesmo. Em seguida todos receberam um “Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido”, de acordo com a resolugéo n° 196 do Conselho Nacional
de Salde, de 10 de outubro de 1996, o qual foi assinado em duas vias
pelo paciente ou familiar responsavel (que ficou com uma cépia) e pelo

pesquisador@™®® ),



8.
RESULTADOS




8.1 PERFIL CLINICO-LABORATORIAL DOS PACIENTES ESTUDADOS

Dos 32 pacientes selecionados para o estudo, 4 foram
excluidos por perda de dados de acompanhamento e 1 por encontrar-se
com suspeita clinica e radiolégica de tuberculose pulmonar em atividade.
Nos 27 pacientes restantes, 22 tiveram diagnéstico inicial de AVCl e § de
AIT ao final do estudo (um paciente com suspeita diagnéstica inicial de
AlIT confirmou tratar-se de AVC). O sexo masculino predominou (15/27
pacientes - 55%), vinte e um pacientes (77,7%) tinham idade superior a
66 anos e eram da raga branca (21/27 pacientes — 77,7%). No grupo
avaliado 18 pacientes eram hipertensos (66%), sendo que no grupo com
AVCI 17 pacientes tinham hipertensado (81,8%). Quatro dos 27 pacientes
informaram ser diabéticos (14,2% em toda a amostra, 3 no grupo AVCI e
1 no grupo AIT). Além daqueles pacientes que informaram ser diabéticos,
12 pacientes (44,4%) apresentavam-se hiperglicémicos (glicemia acima
de 110mg/dl) por ocasido da admisséo no estudo (11 no grupo AVCl e 1

no grupo AIT), entretanto este achado nao foi valorizado na analise dos

resultados.

O exame fisico foi direcionado para as alteracdes neurologicas
para definicdo do escore do NIHSS e para identificagcao de condi¢gbes que

pudessem ser caracterizadas como critérios de exclusao.



Diagnoéstico dos pacientes estudados
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Figura 5: Distribuicao dos pacientes com Acidente Vascular Cerebral
Isquémico (AVCI) ou Ataque Isquémico Transitério (AIT) no periodo de
julho a dezembro de 2002 admitidos na Unidade de Emergéncia do Hospital
Portugués da Bahia, classificados de acordo com o diagnéstico final.

Um tergo dos pacientes estudados tinha histéria médica prévia
de dislipidemia (9/27 pacientes — 33,3%), dos quais 8 apresentaram AVCI

e 1 AlT. Nao foi questionado o uso prévio de agentes hipolipemiantes.

As caracteristicas gerais da amostra foram sintetizadas na

tabela 1:




Tabela 1: Perfil clinico e demografico dos pacvientes com
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) ou Ataque Isquémico

Transitério (AlT):
AVCI AT
(n=22) (n = 5)
idade (média) 73,1+11,3 70,8+13,1
Sexo Masculino 13/22 (59%) 2/5 (40%)

Raga branca

Fumantes

Sedentarios

Hipertensao

Diabetes Mellitus

Hiperglicemia por ocasiéo da admisséo
Dislipidemia

Doenga arterial coronariana

Infarto agudo do miocardio

Acidente Vascular Cerebral prévio

17122 (77%)
1122 (4,5%)
19/22 (86,3%)
17/22 (81,8%)
3/22 (13,6%)
11/22 (50%)
8 (36,3%)

6 (27,2%)

3 (13,6%)

5 (22,7%)

4/5 (80%)
2/5 (40%)
5/5 (100%)
1/5 (20%)
1/5 (20%)
1/5 (20%)
1 (20%)

1 (20%)

1 (20%)

Vinte e quatro pacientes da amostra (88%) referiram ser

sedentarios e nao tabagistas. Seis pacientes do grupo AVCI (27,2%) e 1

do grupo AIT (20%) informaram ser portadores de doenga arterial

coronariana. Trés pacientes em toda a amostra ja havia sofrido um infarto

agudo do miocardio, todos do grupo AVCI. Aproximadamente um quarto

dos pacientes do grupo AVCI (5 pacientes — 22,7%) e AIT (1 paciente —

20%) tinham histérico de acidente vascular cerebral prévio, néo

especificado como isquémico ou hemorragico.



Dos 5 pacientes do grupo AVCI com passado de AVC
prévio, 4 tinham como antecedentes hipertensdo arterial, 3 eram
dislipidémicos e 2 eram diabéticos, em um deles coexistiam todas essas
condigées. A excegao de um paciente, todos também apresentaram valor
elevado da PCR-AS no inicio e uma semana ap6s. Quatro pacientes
deste grupo tiveram desfechos desfavoraveis (3 tiveram alta com seqiela
motora e um faleceu). O Unico paciente do grupo AIT com passado de

AVC néo tinha nenhum destes antecedentes médicos e teve alta sem

sequelas motoras.

Em todo a amostra houve 12 pacientes (44,4%) com glicemias
elevadas (acima de 110mg/dl, média de 180mg/dl, variando de 112 a
310mg/dl) a admissao hospitalar (11 do grupo AVCI! e 1 do grupo AIT).
Com relagédo ao numero de leucocitos, trés pacientes (11,1%), todos do
grupo AVCI, apresentavam valores acima do normal (12000/mm3) em
todos os casos formas maduras de polimorfonucleares. Quatro pacientes
(3 do grupo AVCI e 1 do grupo AIT) tinham diagnéstico laboratorial de
anemia (hematoécrito menor que 35% e hemoglobina menor que 13g%),
com valores de hematdcrito que variaram de 24% (1 paciente) a 34% (3
pacientes), e de 7,09% (1 paciente) a 12g% (3 pacientes) para

hemoglobina. Nao foi observado nenhum caso de trombocitopenia.

Sete pacientes (26%), todos do grupo AVCI, apresentavam
niveis de creatinina acima de 1,2mg/dl a admissdo hospitalar (1,3 a

3,0mg/dl), mas em nenhum havia mengéo a presencga de insuficiéncia
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renal. Destes, 2 tinham informado histérico de doengas renais no
passado (litiase e pielonefrite), e seus valores de creatinina a admissao
nao ultrapassaram 1,6mg/dl (normal até 1,1mg/dl). Oito pacientes
(29,6%), todos do grupo AVCI, apresentavam valores de uréia plasmatica
acima de 40mg/dl & admissdao hospitalar (41 a 107mg/dl), havendo

correspondéncia com valores de creatinina sérica elevada em 5 destes.

Cinco pacientes apresentavam niveis séricos de sédio fora da
faixa de normalidade, e em 1 (no grupo AVCI) detectou-se hiponatremia
(Na+ < 125mEq/l) e nos demais (2 do grupo AVCI e 2 do grupo AIT)
hipernatremia (Na+ > 145mEq/l). Com relagdao aos niveié de potassio
sérico, 2 pacientes apresentaram valores inferiores a 3,5mEqg/l (3,3 e
3,4mEq/l) e um acima de 5,0mEqg/l (5,1mEqg/l), sendo todos do grupo

AVCI. Em trés pacientes houve perdas de dados de sédio e potassio.

Os valores resultantes das avaliagdes laboratoriais feitos por

ocasido da admissao estao descritas na tabela 2.



Tabela 2: Achados laboratoriais nos pacientes com AVCI ou AIT :

Parametro AVCI AIT
Laboratorial (n=22) (n=5)

Média DP* min 0,25 mdn# 0,75 max | média DP min 0,25 mdn# 0,75 max
Glicose (mg/di) 1464 624 78 95 119 198 277 142 945 88 94 98 119 310
Hemoglobina g%) 13,5 21 7 12 14 15 16 14 14 12 14 14 14 16
Hemataocrito (%) 40,1 59 24 36 41 44 48 424 57 34 41 43 44 50

Leucécitos (mm3)

9362 4266 4000 6700

8300 10900 23100

8860 2087 5800 7800 9400 10300 11000

Creatinina (mg/idl) |12 048 05 09 1,145 13 30 |09 018 07 09 10 10 1.2
Uréia (mg/dl) 418 254 16 23 35 53,2 107 |266 3 25 25 25 26 32
Sédio (mEq/) 1416 51 125 141 143 145 147 |144 1,9 142 143 143 146 146
Potassio (mEq/l) 4,16 045 3,3 4 41 44 51 |42 045 35 43 43 46 46
PCR:1*medida 285 44 002 016 1,3 37 191 342 74 002 002 017 07 162
(mgldl)

PCR:2°medida 26 57 002 036 1,21 92 165|034 023 008 008 047 05 05

(mg/dl)

* desvio-padrao
# mediana
n: namero de pacientes

Na analise das tomografias computadorizadas de cranio, havia
sinais de isquemia em 15 (59,2% da amostra - todos do grupo AVCI), sem
alteragcdo em quatro (14,8% da amostra — 3 do grupo AIT e 1 do grupo
AVCl) e outros achados tais como atrofia cortical, areas de gliose e
desmielinizagdo difusa em oito deles (29,6%). Dos pacientes com
evidéncias tomograficas de isquemia, 68% pertenciam ao grupo de
pacientes com diagnostico de AVCI.

Destes 15 pacientes, 11(73%)

apresentaram valores séricos de PCR elevados no inicio e apés uma



semana , sendo que 1 teve alta sem seqiiela motora (6%). Nove

tiveram alta com sequelas motoras (60%) e 5 morreram (33,3%).

A tabela 3 sumariza os resultados dos demais exames

utilizados na avaliagdo dos pacientes selecionados para o estudo.

Tabela 3: Achados de radiografia de térax, eletrocardiograma e
tomografia axial computadorizada de cranio nos pacientes com AVCI
ou AlT :

Tipo de exame AVCI AIT
(n=22) (n=5)

Radiografia de térax

Normal 2 0
Aumento de area cardiaca 4 2
Infiltrado pulmonar 1 0
Combinacéo dos achados acima 5 3
Outros achados menores (enfisema pulmonar, ectasia de aorta toracica, 10 1
pleuropatias, sinais de hipertensdo pulmonar)
Etetrocardiograma
Normal 3 0
Fibrilagao atrial 4 1
Hipertrofia de ventriculo esquerdo 1 1
Zona(s) eletricamente inativa(s) 3 1
Combinagdo dos achados acima 1 1
Achados menores e/ou inespecificos (sobrecargas atriais, alteragbes 9 2
difusas ou localizadas da repolarizagdo ventricular, extra-sistoles atriais ou
ventriculares, bradi ou taquicardia sinusal, bloqueios de ramo ou hemi-bloqueios)
Tomografia Computadorizada de Cranio
Normal 1 3
Areas de isquemia 15 0
Infartos lacunares 0 0
Achados diversos (atrofia cortical, desmielinizagdo, gliose, dilatacdo 6 2

dos sistemas ventriculares)

n: nimero de pacientes
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A evolugéo clinica dos pacientes analisados mostrou que o
escore do NIHSS foi maior no grupo AVCI em relagdao ao grupo AIT
(tabela 4). A média elevada do escore manteve-se na segunda avaliagéo,
e esta elevagéo associa-se diretamente com o tempo de permanéncia

intra-hospitalar elevado e desfechos desfavoraveis.

Nao houve correspondéncia entre o diagndstico inicial na
admissao e o diagnéstico final neste estudo em 1 paciente (um paciente

com diagndstico inicial de AIT que apds nova avaliagdo foi considerado

como um AVCI).

Vinte e nove por cento dos pacientes tiveram desfechos
favoraveis (9 pacientes, 4 do grupo AVCI e 5 grupo AIT), 48,1% tiveram
alta com seqiiela motora (13 pacientes, todos do grupo AVCI) sendo que
18,5% morreram (5 pacientes), todos do grupo AVCI. O diagndstico
definitivo na alta hospitalar foi de AVCI em 22 pacientes (81,4%) e de AIT
em cinco pacientes (19%). A média de permanéncia intra-hospitalar foi de
18,8 dias, maior nos casos de acidente vascular cerebral isquémico
(21+19,5 dias) em relagdao aqueles com ataque isquémico transitério
(5,4+3,3 dias). Quatro pacientes nao concluiram uma semana de
observagao proposta pelo protocolo da pesquisa. Destes, 1 ndo concluiu
porque morreu e trés por receberem alta médica precoce por nao

apresentarem seqielas motoras.



Tabela 4: Variaveis relacionadas a evolugcao clinica dos pacientes
com AVCI ou AIT:

AVCI AIT
(n=22) (n=5)
NIHSS - admissdo (média) 13,56 0,6
NIHSS - apés 1 semana (média) 12,4 0,6
Tempo de internagao (média em dias) 21 6,5
Seqiielas motoras (n) 13/22 (59%) -
Mortes (n) 5/22 (23%) -

n: nimero de pacientes

Observagiao: por definicdo o termo “Ataque Isquémico Transitério” encerra, em sua
definicdo, o carater reversivel do déficit neurolégico agudo. Portanto, o valor do escore
do NIHSS deveria ser zero para todos aqueles com AIT, a n8o ser que 0os mesmos ja
apresentassem seqilelas motoras prévias, como foi 0 caso destes pacientes .

8.2 COMPORTAMENTO DA PROTEINA-C REATIVA

Os valores séricos de PCR-AS estiveram aumentados em 16
dos vinte e um pacientes com diagnéstico inicial de AVCI quando de sua
primeira mensuragéo (76%). Por ocasido da segunda medida, dezessete
pacientes apresentaram ainda niveis séricos elevados (80%) de PCR-AS,
dos quais em um paciente houve decréscimo e em dois outros houve
aumento para um valor acima do normal. Entre aqueles com diagnostico

de AIT, os niveis séricos de PCR-AS estiveram acima de 0,3md/dl em



2(40%) dos cinco pacientes na mensuragao inicial, passando a ser

elevada em 4 pacientes ap6s uma semana (grafico 1).

Comportamento dos niveis séricos de PCR-AS
entre os pacientes com AVCI e AIT (acima ou
abaixo de 0,3mg/dl), na admissao hospitalar e

apos 1 semana

@ admiss
W1 sem:

Numero de pacientes

AVClcom PCR > AIT comPCR>0,3 AVClcomPCR< AIT comPCR<0,3
0,3 0,3

Figura 6 : NGmero de pacientes por valor de PCR entre os grupos com AVCI ou
no periodo de julho a dezembro de 2002 admitidos na Unidade de Emergénci:
Hospital Portugués da Bahia, na admissao e apés 1 semana.

Dos 15 pacientes que apresentaram sinais de isquemia em
sistema nervoso central apés exame tomografico de cranio na admisséo,
em quatro (26,6%) nao houve elevagao dos niveis séricos de PCR-AS na
primeira mensuragéo. Destes, em um foi feito diagnéstico inicial de AlT,
nos demais AVCI. Nova determinagédo sérica de PCR-AS mostrou que em

um destes quatro com diagnéstico de AVCI o valor se manteve abaixo do



limite superior da normalidade (0,3mg/dl), elevando-sev nos demais.
Nos 11 pacientes restantes com diagndstico de AVCI a tomografia
computadorizada de cranio e PCR-AS sérica elevada, em um houve
diminui¢do do valor da mesma para niveis abaixo do limite superior da
normalidade por ocasido da segunda mensuragao. Nos demais o0s niveis

séricos de PCR-AS estiveram elevados (figura 6).

Embora ndo se tenha observado diferenga estatisticamente
significante na distribuigdo dos niveis de PCR-AS entre os pacientes com
AVCI quando comparada aos pacientes com AIT (teste de Mann-Whitney,
p=0,66, RR 1,0, Cl 95% 0,52-1,89), observa-se que trés quartos dos
individuos com o diagnéstico de AVCI tiveram niveis séricos de PCR-AS
até 3,68 mg/dl , niveis maiores que os observados para o grupo com o

diagnoéstico de AIT.

Tabela 5: Distribuicido dos niveis séricos de PCR-AS (1? dosagem)
entre os pacientes com AVCI ou AIT (mg/dl):
n MEDIA DP* Quartis

Minimo 25% Mediana 75% Maximo p
AVC 22 28 44 0,02 0,14 1,3 3,7 19,1 0,19

AIT 5 37 7,0 0,02 0,02 0,17 0,7 16,2 0,49

n: namero de pacientes
DP: desvio padrao

A comparacao dos valores do escore do NIHSS observados na
primeira avaliagdo com os valores iniciais da PCR-AS demonstram,
através do coeficiente de Spearman, correlagdo positiva (r=0,17) nesta

amostra, apesar de estatisticamente nao significante (p=0,44).



Apesar de nao se notar diferenca estatistica (p=0,34, teste de
Mann-Whitney), os valores iniciais da PCR-AS no grupo de pacientes com
desfechos desfavoraveis (morte ou alta com seqlelas motoras)
mostraram-se maiores que no grupo com desfechos favoraveis (alta sem

sequelas motoras) (tabela 6).

Tabela 6: Correlagao entre niveis séricos de PCR-AS e desfechos
clinicos avaliados
n média DP quartis

Minimo 25% mediana 75% Maximo
Desfechos desfavoraveis|18 3,19 484 0,02 0,16 1,5 3,84 19,15

(morte/seqiielas motoras)

Desfechos favoraveis 9 27 553 0,02 0,08 0,56 206 162

n: numero de pacientes
DP: desvio padrao

Cerca de 76,4 % dos pacientes com niveis séricos iniciais de
PCR-AS maiores que 0,3mg/dl tiveram desfechos desfavoraveis,
enquanto que esses desfechos ocorreram 55,5% dos pacientes com
valores séricos iniciais de PCR-AS normais ou igual a 0,3mg/dl

(Correlagao de Spearman, RR 1,37, Cl 95% 0,72-2,61).

Como observado na tabela 7, o nivel sérico inicial da PCR-
AS e apés uma semana € de duas vezes maior quando o desfecho foi
favoravel. Conclui-se que o valor inicial, alto ou baixo, pouco se alterou na
dosagem subsequente. Quando se analisa seu valor no grupo de

pacientes com desfechos desfavoraveis, ndo se observa correlacédo. Ja os



niveis séricos de PCR-AS dosados na admissdo hospitalar e o valor
do escore do NIHSS inicial também n&o se correlacionam, independente
dos desfechos. Ha discreta correlagao quando comparado o nivel sérico
da PCR-AS com o NIHSS apés uma semana naqueles com desfechos
desfavoraveis. Ja o valor do escore do NIHSS mostrou-se fortemente
correlacionado no inicio e apés uma semana, independentemente dos
desfechos, mostrando que o grau de severidade clinica dos pacientes
selecionados manteve-se igual entre a admissao hospitalar e o término do

periodo de observagao.

Tabela 7: Correlagdao entre os niveis séricos de PCR-AS e escore do

NIHSS no inicio do estudo e apés uma semana nos pacientes com
AVCI ou AIT:

DESFECHOS DESFECHOS
FAVORAVEIS DESFAVORAVEIS
p r p r
PCR INICIAL X PCR APOS 1SEMANA 0,14 0,66 0,26 0,28
PCR INICIAL X NIHSS DA ADMISSAO sem correlagdo 0,22 0,29
PCR APOS 1 SEMANA X NIHSS APOS 1 SEMANA | Sem correlagac 0,06 0,46
ESCORE DO NIHSS INICIAL X ESCORE DO NIHSS APOS 1| <0,05 0,9 <0,05 0,9
SEMANA

p : significancia estatistica

r: coeficiente de correlagdo
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tempo mais prolongado que os utilizados nos estudos da literatura (de imediato a
72 horas*"1116.17.185657.38)y talvez pudesse revelar de forma mais adequada o
comportamento da PCR e sua relagdo com um prognéstico a curto prazo destes
pacientes com processos isquémicos em sistema nervoso cenfral, talvez por
expressar um estado inflamatério persistente gerado por um processo aterogénico
extenso, num momento em que complicagdes infecciosas imediatas pudessem ser
tratadas e outras co-morbidades de natureza inflamatéria ainda n&o tivessem
chance de se estabelecer. Também o momento inicial da coleta de sangue para
analise da PCR nao poderia ser tdo imediato a ponto de causar dificuldades
operacionais. Assim, optou-se pela dosagem nas primeiras 24 horas apos a

admissao do paciente no estudo.

A quantificacdo da PCR sérica neste estudo foi feita através do ensaio
imuno-nefelométrico (método de alta sensibilidade - PCR-AS), tecnologia que
somente agora vem sendo incorporada nas rotinas dos laboratérios de analise
clinica, um método que tem alta sensibilidade e especificidade. A comparacéo dos
nossos achados com os da literatura algumas vezes foi dificultado pelo fato de
alguns estudos n&o utilizarem o ensaio nefelométrico na dosagem da PCR?*¥, ¢

outros sequer descreverem qual método foi utilizado!*® %09,

O registro de gravidade clinica dos casos selecionados deveria ser objetivo,
facilmente graduado & beira do leito e com validade atestada®“*’®. QOptamos
pela escala de gravidade clinica proposta pelo NIHSS como a melhor forma de

mensurar clinicamente a gravidade do evento neurolégico agudo®™°?,
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tempo mais prolongado que os utilizados nos estudos da literatura (de imediato a
72 horas!"1116.17.185657.38)y talvez pudesse revelar de forma mais adequada o
comportamento da PCR e sua relagdo com um progndstico a curto prazo destes
pacientes com processos isquémicos em sistema nervoso central, talvez por
expressar um estado inflamatério persistente gerado por um processo aterogénico
extenso, num momento em que complicagdes infecciosas imediatas pudessem ser
tratadas e outras co-morbidades de natureza inflamatéria ainda néo tivessem
chance de se estabelecer. Também o momento inicial da coleta de sangue para
analise da PCR ndo poderia ser tdo imediato a ponto de causar dificuldades
operacionais. Assim, optou-se pela dosagem nas primeiras 24 horas apos a

admissao do paciente no estudo.

A guantificacdo da PCR sérica neste estudo foi feita através do ensaio
imuno-nefelométrico (método de alta sensibilidade - PCR-AS), tecnologia que
somente agora vem sendo incorporada nas rotinas dos laboratérios de analise
clinica, um método que tem alta sensibilidade e especificidade. A comparagéo dos
nossos achados com os da literatura algumas vezes foi dificultado pelo fato de
alguns estudos n&o utilizarem o ensaio nefelométrico na dosagem da PCR"**, e

outros sequer descreverem qual método foi utilizado"® %8

O registro de gravidade clinica dos casos selecionados deveria ser objetivo,
facilmente graduado & beira do leito e com validade atestada®“®™®. Optamos
pela escala de gravidade clinica proposta pelo NIHSS como a melhor forma de

mensurar clinicamente a gravidade do evento neurolégico agudo®°?.
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Pelos critérios rigorosos implantados na selegdo dos pacientes para
inclusdo neste estudo, o tamanho da amostra ficou muito aquém do esperado
dentro do espago de tempo para coleta de dados, o que comprometeu a
possibilidade de generalizar os resultados e as conclusdes. Entretanto, os valores
séricos da PCR-AS mostraram-se de uma maneira geral mais altos naqueles
pacientes com AVCI que naqueles com ataque isquémico transitorio (para os
quartis mais elevados - tabela 5). Achado semelhante foi encontrado no trabalho
de Muir e col.’"”, no qual os valores séricos da PCR-AS foraﬁ*n mensurados 72
horas apds o desenvolvimento de acidente vascular cerebral isquémico numa
grande populagdo hospitalar. Winbeck®” e Curb(” também encontraram achados
semelhantes, assim como Gussekloo™ e Rost('?, que utilizaram amostras de soro
de outros estudos (este ultimo do estudo de Framingham). Somente no trabalho

de Canova e col.*V ndo foi encontrada essa associacéo.

No entanto, o presente estudo tem semelhanga com os trabalhos de Di

Napoli’® Muir'”, Canova'" e Winbeck®". Nesses estudos, utilizou-se somente
ensaio nefelométrico para avaliagdo laboratorial das amostras. Com relagéo a
selecdo dos pacientes, alguns estudos prospectivos ndo fazem nenhum tipo de
selecio baseado nos critérios de exclusdo aqui relacionados!'"'%. Em outros,
- = . (16,18,57,58) . .

estes mesmos critérios sdo respeitados . Aqui tentamos seguir
rigorosamente os critérios anteriormente estabelecidos, sem os quais vieses

adicionais poderiam comprometer o resultado final.
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Dos estudos realizados prospectivamente com a finalidade de
correlacionar niveis séricos de PCR com AVCI!"1817.18558657.98) "5 numero de
pacientes avaliados variou de 65 a 250 pacientes. No presente estudo a mostra foi
de 27 pacientes. No entanto podemos observar que ha uma tendéncia que
coincide com as conclusdes encontradas nos estudos acima citados, ou seja, nos
pacientes com diagnéstico de AVCI os niveis séricos de PCR encontram-se

aumentados e este aumento associa-se diretamente com desfechos adversos

(tabela 6).

Di Napoli e colaboradores!®182333%58) yam conduzindo trabalhos que
ndo sé confirmam essa associagdo como também estabelecem que ha uma
relacdo de causa e efeito entre os niveis séricos elevados de PCR-AS e desfechos
desfavoraveis a longo prazo, tais como morte de causa vascular e novo acidente
vascular cerebral isquémico. Quando a dosagem sérica de PCR-AS foi obtida de
soro coletado dentro das primeiras 24 horas do evento agudo, observa-se que
estes valores correlacionam-se diretamente & extensdo do dano neurolégico®.
Nosso estudo mostra que naqueles pacientes que apresentaram desfechos
desfavoraveis os valores séricos de PCR-AS sdo mais elevados (tabela 6), sendo
trés vezes maior quando se analisa a mediana através dos quartis de distribuicao.
Pelos nossos resultados, 74% dos pacientes com valores de PCR-AS acima do

normal evoluiram com desfechos desfavoraveis.
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Em nenhum trabalho citado verificou-se o comportamento dos niveis
sericos da PCR em pacientes com ataque isquémico transitério (AIT) de forma
prospectiva. Em nosso estudo verificamos que todos os pacientes com este
diagnéstico apresentaram, ao final de uma semana, valores séricos de PCR-AS
acima do limite da normalidade, porém abaixo dos valores encontrados para os
pacientes com AVCI. Com relacdo aos pacientes com AVCI, os niveis séricos de
PCR-AS sao persistentemente mais elevados em relagéo ao grupo AlT, tanto na

admissdo quanto por ocasido da segunda dosagem, uma semana apos a

admissé&o hospitalar.

Sessenta e oito por cento dos pacientes do grupo AVCI apresentavam
isquemia a tomografia de cranio por ocasido da admissao, 27,2% apresentavam
outros achados e em 0,04% o exame foi normal. Este dado n&o coincide com os
achados de Bamford®®, nos quais mais de 50% dos AVCI n&o tinham isquemia
pelos achados tomograficos na fase aguda. Ja os pacientes com AIT, 60% deles

tinham aspectos tomograficos de cranio normal.

Um aspecto que poderia contribuir para as conclusdes deste estudo seria a
diferenciagao entre aqueles pacientes com acidente vascular cerebral isquémico
do tipo aterotrombético daqueles com acidente vascular cerebral isquémico do
tipo embélico. Entretanto, como ndo houve investigagéo clinica adicional em todos
os pacientes através de exames adicionais tais como doppler de carétidas e
ecocardiograma trans-esofagico, para que se pudesse estimar a possibilidade de

cada um destes tipos ocorrer, evitamos discorrer sobre essas diferencas.
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Os processos isquémicos agudos no sistema nervoso central sdo um
grave e persistente problema de alta morbi-mortalidade, afetando individuos
muitas vezes economicamente ativos, que dessa forma sdo precocemente
afastados de suas atividades laborais. Isso ocasiona enormes custos para o0s
sistemas de saude em funcdo de internag¢des prolongadas, complicacdes variadas
e convalescencga arrastada. Assim, parece razoavel pensarmos em estratégias de
detecgdo precoce de individuos com potencial para o desenvolvimento de AVCI ou
AlT. Vale ressaltar que um episédio de AIT é seguido por um AVC| em 40% das
vezes num espago de um més, se nenhuma medida protetora for tomada®’. Na
cidade de Salvador, Bahia, Brasil, os acidentes vasculares cerebrais foram
estudados ha 20 anos por Lessa e colaboradores”™. A aplicagdo destas
estratégias preventivas, como a dosagem serica de PCR-AS, em populagbes
selecionadas tais como diabéticos, hipertensos, obesos, dislipidémicos e naqueles
que ja tiveram um AVCI ou AIT, pode reduzir os custos futuros do tratamento
destas complicagbes. A prevencao de eventos isquémicos em sistema nervoso
central pode poupar os poucos recursos disponiveis para saude publica. Nosso
trabalho visa dar essa contribuigéo, e efetivamente tenta fornecer subsidios para
que novos estudos possam aprofundar essas reflexbes. Achamos que nossos
resultados merecem reflexdes para que outros trabalhos possam estabelecer uma
relacdo de custo-beneficio na aplicagcdo da dosagem sérica da PCR-AS em
pacientes que pertengcam a grupos de risco para o desenvolvimento de acidentes

vasculares cerebrais isquémicos.
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O papel da PCR-AS enquanto marcador prognostico imediato para
pacientes com diagndstico de AVCI foi mostrado nesse estudo. Através da analise
dos valores encontrados na admissao e apds uma semana de acompanhamento,
demonstrou-se que a PCR-AS eleva-se em pacientes com AVCI, e atinge niveis
séricos maiores do que aqueles com AIT. Niveis séricos maiores de PCR-AS
foram observados também em pacientes com desfechos desfavoraveis, como
morte ou sequelas motoras. Entretanto, &€ necessario afirmar que as conclusdes
nao podem ser definitivas, pois a analise estatistica ndo mostrou significancia em

funcdo do numero de pacientes ter sido pequeno.

E possivel que resultados mais consistentes sejam alcangados com a
expansdo do numero de pacientes. A ampliagdo do numero de pacientes
provavelmente mostrara o valor da PCR-AS na avaliagéo dos pacientes com
doengas isquémicas cerebrais. O acompanhamento destes pacientes por periodos
mais prolongados também possibilitara avaliar qual o melhor momento para se
avaliar a PCR quanto a desfechos a longo prazo. Por fim, seria possivel identificar
individuos que poderiam fazer uso mais direcionado de estatinas com a finalidade

de se reduzir o valor da PCR e, por extensdo, a possibilidade de dano no leito

vascular cerebral.

Considerando o custo/beneficio para pacientes com doenga ou
pacientes com potencial para o desenvolvimento de doengas isquémicas

cerebrais, acreditamos, com base em nossos resultados, que a mensuracao sérica
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da proteina-C reativa pode trazer beneficios diretos por diminuir custos para o

sistema de saude em geral, e os sistemas publicos em particular.



10.
CONCLUSOES




1 - A proteina-C reativa eleva-se nos soros de pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico. Niveis elevados de PCR no soro

destes pacientes também indicam a ocorréncia de desfechos

desfavoraveis;

2 - Nos pacientes com diagnéstico de ataque isquémico
transitério ha uma elevagdo menor nos niveis séricos da PCR,
comparados com os niveis encontrados naqueles com acidente vascular

cerebral isquémico;

3 — Podemos assim concluir que ainda s&do necessarios
estudos adicionais com maior niumero de pacientes para se avaliar melhor
o papel da proteina-C reativa como marcador de prognéstico das doengas

isquémicas cerebrais agudas.



ANEXQOS




Anexo 1: Aspectos gerais dos 27 pacientes com Acidente Vascular
Cerebral Isquémico (AVCI) e Ataque Isquémico Transitério (AIT) no
periodo de julho a dezembro de 2002 admitidos na Unidade de

Emergéncia do Hospital Portugués da Bahia selecionados para o
estudo:
N° Idade Sexo Raga HAS DM Dislipidemia DAC AVC DIAG NIHSS NIHSS PCR PCR Desfecho

(anos) = prévio Inicial 12 sem. Inicial 1 sem. #
(mg/di) (mg/di)

1 87 f b sim ndo sim sim sim AVCI 10 1 1,54 2,99 ASS

2 69 m m sim nd ndo sim néo AVCI 27 39 19,16 3,71 M

3 81 f n sim nd3 ndo sim ndo AVCI 9 9 191 1,02 ACS
4 79 m b sim ndo ndo ndo ndo AVClI 24 22 0,87 0,03 ACS
5 50 f b sim ndo sim ndo ndo AIT 0 0 0,01 0,07 ASS
6 76 m m nd3o n3o ndo ndo ndo AIT 0 0 0,01 048 ASS
7 73 m m sim n3do ndo ndo ndo AVCI 21 4 1,47 0,02 ASS
8 74 m b sim sim ndo ndo ndc AVCI 10 10 066 0,32 ACS
9 75 f b sim ndo sim sim ndo AVCI 15 10 041 041 ACS
10 68 m b sim ndo sim sim nd3oc AVCI 0 0 095 MV ASS
11 54 f b sim n3o ndo ndo ndo AVCI 3 3 009 046 ACS
12 80 f b ndo ndo sim sim sim AVCI 10 8 285 0,39 ACS
13 86 f b nd3o n3o ndo ndo sim AIT 3 3 0,17 0,46 ASS
14 79 m b ndo ndo ndo ndo n3o AVClI 20 21 11,20 0,42 ACS
15 74 m b nd3o ndo ndo sim ndo AVCI 2 2 0,05 0,06 ACS
16 52 m b sim nd3o ndo ndo ndo AVClI 15 23 1,09 15,00 M
17 75 m m sim sim sim ndo ndo AVCI 24 15 384 979 ACS
18 62 f b sim sim sim ndo sim AVCI 20 22 9,13 1,41 ACS
19 89 f b sim ndo n&o ndo nd3o AVClI 17 12 3,68 8,69 ACS
20 69 m m sim ndo néo ndo sim AVCI 3 3 479 1470 ACS
21 60 m b sim sim sim ndo nio AVCI 1 0 258 4,78 ASS
22 8 m b n& ndo sim ndo ndo AVCI 17 18 428 1093 M
23 95 f b sim sim néo ndo sim AVCI 23 23 217 MV M
24 58 m b sim ndo néo sim ndao AVCI 1 1 0,15 0,08 ACS
25 69 f b sim sim ndo nd ndo AVClI 26 26 001 1650 M
26 72 m b nd3o sim ndo sim ndo AIT 0 0 16,20 MV ASS
27 70 f b ndo nd3o néo ndo nao AIT 0 0 2,17 MV ASS

* as ragas distinguiram-se em b-brancos, m-mulatos e n-negros;

# as siglas representam “alta sem seqiielas motoras”™ ASS, “alta com sequelas motoras”- ACS e “morte”-M
AVC - acidente vascular cerebral, HAS - hiperteso arterial sistémica, DM — diabetes mellitus, DIAG —
diagnoéstico, DAC — doenga arterial coronariana.




ANEXO 2: preenchida por:

Questionario de avaliacdo e acompanhamento

Dados pessoais:

Nome:

Data de nascimento: Sexo: ( )masc () fem
Raga: ( ) branco () mulato () negro () asiatico
Grau de instrugdo: ( ) analfabeto () 1° grau incompeto

( ) 2°grauincompleto () universitario incompleto

( ) universitario completo

Enderego para correspondéncia:

Telefone para contato:

Dados especificos de interesse, historia da doenca

Sedentarismo: () sim () ndo
Tabagismo ( mais que 3 cigarros ao dia): ( ) sim () ndo

Antecedentes moérbidos: pessoais  familiares
Neoplasias
Hipertenséo
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Colagenoses
Alergias
Cirurgias recentes ( até 30 dias)
Traumas recentes( até 30 dias)
Doenga arterial coronariana
Infarto agudo de miocérdio
Asma
Hepatopatias
Doenga renal
Uso de AINE / esteroide recente(
Infecgdo recente ( até 30 dias) ( )
Acidente vascular encefalico anterior( )
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Diagnéstico(s) de Internagao:

Exames de admisséao:

Glicose: Hemoglobina; Hematdcrito:
Leucdcitos: Segm.: Bast.:
Eosino: Linfo:
Mono:
Plaquetas:
Creatinina: Uréia: Sadio:
Potassio: Magnésio: Calcio:
Gasometria arterial ( se houver): ph- pCO2- pO2-
Bicarbonato- BE- SatO2-
LCR ( se houver):

Rx de torax ( laudo descritivo):

Eletrocardiograma:

Tomografia computadorizada de cranio:
1°em

Laudo descritivo

2°em

Laudo descritivo

3%°em
Laudo descritivo

Ressonancia nuclear magnética ( se houver):

Data:
Laudo descritivo:

Admissao 1° semana alta
NIHSS

Proteina C reativa

VHS

Ventilagdo mecanica: () sim () néo

Tempo de duragéo:




99

Ecocardiograma bidimensional: ( ) sim () néao
Transtoracico () transesofagico ( )
Presenca de trombo em VE: ( ) sim ( )néo

Intercorréncias durante internagao:

Data:
Descrigao:

Data:
Descrigao:

Data:
Descrigao:

DESFECHO: () MORTE () ALTA SEM SEQUELAS MOTORAS () ALTA COM
SEQUELAS MOTORAS

DIAGNOSTICO(S) DE ALTA:

DIAS DE PERMANENCIA INTRA-HOSPITALAR:
( ) QUARTO/ENFERMARIA ( ) UTI
( ) SEMI-INTENSIVA ( )OUTROS

ATA DE ADMISSAO:
ATA DA ALTA HOSPITALAR:
IMPO DE PERMANENCIA(dias):
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Escala de Acidente Vascular Cerebral
National Institutes of Health Stroke Escale — NIHSS

Instrugao

1a - Nivel de consciéncia

1b - Perquntas de nivel de
consciéncia ( més e idade )

1¢c - Comandos de nivel de

consciéncia ( abrir e fechar olhos
€ maos )

2 - Melhor olhar ( movimentos
oculares horizontais )

3 - Visual ( teste de todos os
quadrantes através de contagem
dos dedos )

4 - Paralisia facial ( estimulo a
movimentos faciais )

Definigdo da escala

0 - Alerta, responde com entusiasmo;

1 — Néo alerta, mas ao ser acordado por minima
estimulag&o obedece, responde ou reage;

2 - Nao alerta, requer repetida estimulagdo ou
estimulagéo dolorosa para realizar movimentos ( nao
estereotipados);

3 - Responde somente com reflexo motor ou reagbes
autondmicas, ou totalmente irresponsivo, flacido,
arreflexo

0 - Responde ambas as questdes corretamente;
1 - Responde uma questéo corretamente;
2 - Nao responde nenhuma questéo corretamente

0 - Realiza ambas as tarefas corretamente;
1 - Realiza uma tarefa corretamente;
2 - Nao realiza nenhuma tarefa corretamente

0 — Normal;

1 - Paralisia parcial do olhar. Este escore € dado
quando o olhar é anormal em um ou ambos os olhos,
mas nao ha desvio forgado ou paresia total do ohar;

2 - Desvio forgado ou paresia total do olhar néo
reativo por manobra oculocefalica

0 - Sem perda visual;

1 — Hemianopsia parcial;

2 - Hemianopsia completa;

3 - Hemianopsia bilateral ( cego, incluindo cegueira
cortical)

0 — Movimentos faciais simétricos;

1 - Paralisia leve ( perda da prega nasolabial,
assimetria do sorriso); :

2 - Paralisia facial ( paralisia total ou quase total da
regido inferior da face);
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3 - Paralisia completa (auséncia de movimentos de

face das regides superiores e inferiores da face)

5 e 6— Motor para méos e pés

7 - Ataxia de membros
( testes index-nariz, calcanhar-joelho
e Romberg)

0 — Sem queda; mantém o membro 90°( ou 45°) por
10 seg. '

1 - Queda; mantém o membro 90° ( ou 45°) mas cai
antes de 10 seg., ndo bate na cama ou outro
suporte;

2 - Algum esforgo contra a gravidade; membro ndo
cai ou ndo mantém 90° ( ou 45°), cai na cama mas
tem alguma forga contra a gravidade;

3 - Nenhum esforgo contra a gravidade, membro
despenca;

4 -~ Nenhum movimento;

0 — Sem queda, mantém a perna em posigéo a 30°
por 5 segundos;

1 - Queda; perna cai préximo ao final do periodo de
5seqg.;

2 — Algum esforgo contra a gravidade; perna cai na
cama proximo aos 5 segundos, mas tem alguma
forga contra a gravidade;

3 - Nenhuma forga contra a gravidade, pema cai
imediatamente;

4 - Nenhum movimento;

9 — Amputagao, fus&o articular, explicar;

6a - Perna esquerda;

6b — Perna direita;

(membros superiores em extensdo de 90° -
sentado-, ou

45°- deitado, perna a 30° sempre deitada.
Considera-se queda se o brago cai antes de 10
seg., € a perna em 5 segundos )

0 - Ausente;

1 - Presente em um membro;

2 - Presente em dois membros;

Se presente, a ataxia é em
MSD: sim=1  n&o=2

Amputagao ou fusao articular=9 ( explique);
MSE: sim=1  n&o=2

Amputagao ou fusao articular=9 ( explique);
MID: sim=1 n&o=2

Amputagao ou fusdo articular=9 ( explique);
MIE: sim=1 n&o=2



8 - Sensorio

9 — Melhor linguagem

10 - Disartria

11 - Extingéo ou desatencdo
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Amputacao ou fus@o articular=9 ( explique);

0 — Normal; nenhuma perda;

1 - Perda sensorial leve a moderada; sensibilidade

ao beliscar € menos aguda ou é abafada, ou hé

uma perda da dor superficial ao beliscar mas o

paciente esta ciente que esta sendo tocado;

2 -Perda de sensibilidade grave ou total, o
paciente ndo sente que esta sendo tocado;

0 - Sem afasia, normal;

1 - Afasia leve a moderada; alguma perda ébvia na

fluéncia ou na facilidade de compreens&o, sem

limitagdo significante nas idéias expressas ou na

forma de expresséo;

2 - Afasia grave; toda a comunicag&o é atraves de

expressées fragmentadas; grande necessidade de

inferéncia, questionamento e adivinhag&o por parte

do ouvinte, informagdo muito limitada e a

comunicagdo fica a cargo quase que

exclusivamente do examinador;

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

0 - Normal;

1 - Leve a moderada; paciente arrasta pelo menos
algumas palavras, € na pior das hipbteses, pode ser
entendido com alguma dificuldade;

2 - Grave; fala do paciente é tdo empastada que
chega a ser ininteligivel, na auséncia de disfasia ou
com disfasia desproporcional, ou & mudo/ anértico;
9 - Intubado ou outra barreira fisica; explique;

0 — Nenhuma anormalidade;

1 - Desatencéo visual, tatil, auditiva, espacial ou

pessoal, ou extingdo a estimulagdo bilateral

simultanea em uma das modalidades sensorias;

4 - Profunda hemi-desatengdo ou hemi-
desatengdo para mais de uma modalidade; ndo
reconhece a propria méo e se orienta somente
para um lado do espago;
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12 - Funcgéo motora distal
( mao do paciente elevada, 0 — Normal ( nenhuma flexdo apos 5%);
solicita-se que estenda seus dedos 1 — Pelo menos alguma extenséo apos 5, mas ndo

totalmente estendido; movimentos dos dedos nao
comandados néo recebem nota;
e observa-se se ha algum movimento 2 -~ Nenhuma extens2o voluntéria aps 5”; movimento

dos dedos em outro momento ndo recebe nota

de flexao por 5")



Identificacdo do(a) paciente: Data:

Titulo do Projeto: Papel da Proteina-C Reativa no Progndstico do Acidente Vascular Cerebral
Isquémico

Investigador principal: Sandro Marcio Frizzera Scardua

Telefone: (071) 288-5124

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo de pesquisa. Antes de
decidir em participar, € importante que entenda o por qué esta pesquisa esta sendo realizada e o
que ela envolve. Por favor, solicito que leia com atengdo as informagdes abaixo e, se preferir,
discuta com sua familia ou seus amigos. Se alguma coisa ndo estiver totalmente clara, pergunte-me
no momento que desejar. Se precisar de maiores informagdes, também estarei a inteira disposigao
para tirar qualquer divida. Pense o tempo que for necessario para decidir se deseja participar deste
estudo ou ndo.

O objetivo deste estudo €& saber se 0 aumento no sangue de uma determinada
substéncia, chamada proteina-C reativa, que nosso corpo produz normalmente, serve para
determinar se um paciente que teve um determinado tipo de acidente vascular cerebral ( “derrame”)
podera ter menos ou mais complicagdes no futuro. O periodo em que este estudo se realizara
envolvendo vocé sera o tempo de sua permanéncia no Hospital, encerrando-se quando da sua alta
hospitalar.

A sua escolha para este estudo deve-se ao fato do vocé ter apresentado um
problema de saide no qual o estudo da substancia acima podera ter alguma utilidade,
principalmente se ha chances maiores de complicagdes futuras. Espero que outros 70 pacientes,
como vocé, possam também participar deste estudo.

Sua participagéo neste estudo néo & obrigatéria. Se decidir participar, vocé assinara
este termo em 2(duas) vias, ficando em poder de uma. Se decidir sair no meio da pesquisa, também
ndo havera nenhum problema, e isto nao afetara em nada os cuidados que vocé ja vem recebendo
da equipe que lhe assiste.

Sua colaboragdo se dara da seguinte forma: primeiro, serdo feitas perguntas para
vocé ou aos seus familiares sobre dados pessoais, habitos de vida e historia de doengas no
passado. Depois, sera feito um exame médico comum, e o resultado anotado em uma ficha. Por fim,
sera colhida uma amostra de sangue em frés ocasides: uma quando for internado, outra apés uma
semana de internagdo, € uma (ltima antes da alta hospitalar. Possivelmente estes exames que
interessam a pesquisa serdo colhidos junto com outros exames que o seu médico assistente ira
solicitar, de forma que vocé ndo sera incomodado com coletas de sangue repetidas. Seu material
coletado, ou seja, sua amostra de sangue, que sera utilizada para esta pesquisa servira apenas para
esta pesquisa, ndo sendo utilizado para outras finalidades.

E importante que vocé saiba que a participagdo neste estudo ndo implica em
nenhum tipo de risco para sua saude, assim como nenhuma mudanga de tratamento sera feita pelo
fato de participar dele. Ou seja, seu médico e toda a equipe de profissionais que ihe atendem
continuardo a trabalhar da mesma maneira com relagdo ao seu problema, sempre da melhor forma
possivel.



As informacdes que serao levantadas através deste estudo ndo trardo nenhum
beneficio para o tratamento de seu problema atual. Entretanto, talvez no futuro outros pacientes com
problemas semelhantes ao seu possam ter um tratamento que faga com que se recuperem de uma
forma melhor.

Todas as informagdes referentes a vocé serdo mantidas em segredo. Qualquer
informagdo pessoal que saia deste Hospital tera seu nome e enderego retirados, de forma que ndo
sera possivel a sua identificagdo.

Os resultados deste estudo possivelmente serdo publicados e voce pode solicitar
uma copia. Aqui também nao serdo divulgados seus dados pessoais.

O médico responsavel por este estudo declara nao estar recebendo nenhum tipo de
remuneragdo, sob qualquer pretexto. Também ndo estdo previstos pagamentos aos pacientes
envolvidos por participarem desta pesquisa.

Se por um acaso vocé se sentir prejudicado de alguma forma, ou quiser apresentar
alguma queixa quanto a forma como foi orientado durante o estudo, podera ser feito contato direto
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Portugués de Salvador, através do telefone (71)

Este estudo no qual vocé estara participando sera revisado pelo Comité de Etica e
pela Diretoria Cientifica do Hospital Portugués de Salvador

No caso de emergéncia ou informagdes adicionais, favor entrar em contato com o
pesquisador responsavel através do namero (71) 249-6920.

Antes de assinar este documento, eu fui suficientemente informado(a) sobre o
projeto de pesquisa: 0s objetivos, 0s exames que serdo feitos, 0s inconvenientes, os beneficios e 0s
perigos que podem ocorrer quando eu estiver participando. Eu conversei diretamente com o médico
responsavel pela pesquisa e/ou seu representante identificado e ele respondeu a todas as perguntas
que fiz sem deixar duvidas. Eu sei que posso desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.
Sei que o tratamento que receberei ndo depende da realizacdo deste estudo e que poderei pedir
para interromper a pesquisa sem que isso traga qualquer tipo de alteragao quanto aos cuidados que
receberei de meu médico assistente e de toda a equipe de profissionais do Hospital Portugués que
cuidam de meu problema. Aceito participar voluntariamente da pesquisa, permitindo que meus
registros médicos sejam inspecionados por representantes do governo e do Comité de Etica do
Hospital Portugués, para conferir se este estudo esta sendo feito corretamente.

Nome do paciente Assinatura Data
Nome do representante do Assinatura Data
Paciente

Pessoa que apresentou Assinatura Data
apesquisa

Responsavel pesquisa Assinatura Data



HOSPITA
PORTUGUE

Salvador 06 de junho de 2002

Ao Dr Sandrto Scardua

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Portugués comunica a V.&% que avaliou e
aprovou a execugdo no Hospital Portugués do Projeto de Pesquisa intitulado “ Papel da
Proteina C Reativa no Prognostico do Acidente Vascular Cerebral Isquemico”. Trata-se de
um estudo com coletas de dados de prontuario , contato com o paciente ou seu
representante, e coleta de 03 (trés) amostras de sangue, precedido pelo consentimento
mformado e sem intervengdes terapéuticas.

Atenciosamente
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