UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Acidente Vascular Cerebral isquémico

Complicacoes infecciosas segundo o volume e a
localizacao de Enfarte

Marta Isabel da Fonseca Gravito Soares

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina
(Ciclo de estudos integrado)

Orientador: Prof. Doutor Miguel Castelo-Branco
Co-orientador: Dr. José Francisco Alvarez

Covilha, Maio de 2011






Dissertacao apresentada a Universidade da Beira Interior para cumprimento dos
requisitos necessarios a obtencao do grau de Mestre em Medicina, realizada sob a
orientacao cientifica do Professor Doutor Miguel Castelo-Branco, Professor da Faculdade

de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior

Covilha, Portugal 2011

iii






Titulo da Dissertacao

Acidente Vascular Cerebral isquemico: Complicacbes infecciosas segundo o

volume e a localizacdo de Enfarte

Autor(a)

Marta Isabel da Fonseca Gravito Soares
ms18498@fcsaude.ubi.pt

Area Cientifica

Doenca cerebrovascular

Orientacao Cientifica

Prof. Doutor Miguel Castelo-Branco Craveiro Sousa. Professor Associado Convidado da
Universidade da Beira Interior e Assistente Graduado Sénior do Centro Hospitalar Cova da
Beira, E.P.E.

Dr. José Francisco Alvarez. Docente Associado a Faculdade Ciéncias da Salde. Médico

Neurologista do Centro Hospitalar Cova da Beira, E. P. E.

Data

Covilha, Maio 2011


mailto:ms18498@fcsaude.ubi.pt

vi



Declaracao

Declaro que esta dissertacao é o resultado da minha investigacdo pessoal e independente,
sendo o seu conteldo original e que, todas as fontes consultadas estdo devidamente

mencionadas no corpo da tese e nas referéncias bibliograficas.

Declaro que a obtencao dos dados em estudo foi realizada apo6s a aprovacao do Director do
Conselho de Administracao do Centro Hospitalar Cova da Beira, Departamento de Emergéncia

e Cuidados Intensivos, na Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais.

Declaro ainda que esta dissertacao nao foi aceite em nenhuma outra instituicao para qualquer
grau, nem esta a ser apresentada para obtencdo de um outro grau para além daquele a que

diz respeito.

Candidato (a),

(Marta Isabel da Fonseca Gravito Soares)
Covilha, Maio 2011

vii



viii



Agradecimentos

...a minha Familia, por todo o tempo, empenho, dedicacao, paciéncia, mas principalmente

pelo apoio incondicional ao longo destes longos e interminaveis dois anos;

...em especial aos meus irmaos, pelo contributo mais directo e crucial em todas as etapas

deste arduo projecto;

...a0s Médicos, especialistas do Departamento de Medicina Intensiva, pela disponibilizacdo de

recursos humanos e técnicos, para a etapa de recolha dos dados;

...a0 Dr. José Francisco Alvarez, pela orientacao cientifica e conhecimentos na area da

Neurologia;

...a0 Professor Doutor Miguel Castelo-Branco Craveiro Sousa, pelo suporte estrutural a todos
os niveis, ao longo deste projecto, desde a sua concepcao, esboco em bruto e por fim, a

concretizacao final.






“A sabedoria é o trabalho incessante do espirito sobre a ciéncia.”

Camilo Castelo Branco

Xi



xii



Resumo

Introdugdo. Em Portugal, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a primeira causa de
mortalidade e a segunda de morbilidade. As complicacdes infecciosas sao comuns e afectam
negativamente o progndstico dos doentes. Ja foram identificados varios factores de risco
associados aquelas, mas a relacdo com o volume e a localizacdo de enfarte ainda sao alvo de
controvérsia. Assim, este estudo pretende avaliar estes Ultimos como predictores

independentes do risco de desenvolver infeccao.

Material e Métodos. Estudo analitico caso-controlo retrospectivo de 358 doentes internados
numa unidade especializada, por AVC isquémico. Determinaram-se os factores de risco
associados ao desenvolvimento de infeccao pds-AVC, particularmente Pneumonia, Infeccao do
Tracto Urinario (ITU) e Sépsis. O volume de enfarte foi determinado a partir das areas de
cada corte da Tomografia axial computorizada das 24-48h apds a admissao e, a localizacao
segundo o OxfordShire Community Stroke Project. A analise estatistica baseou-se na
determinacao dos Odds Ratio (OR) pelas analises univariavel e multivariavel e, da Curva ROC;

para um valor de p de 0,05.

Resultados. Noventa e seis doentes desenvolveram infeccées (26,8%), das quais
aproximadamente metade foram do tracto urinario. Os volumes de enfarte grande e pequeno
foram positiva e negativamente associados a quaisquer infeccoes, respectivamente. Os
enfartes da circulacao anterior parcial e/ou posterior foram associados a infeccao e ITU, os
da circulacédo anterior total a infeccdo e pneumonia e, os enfartes nao lacunares a qualquer
tipo de infeccdo. Apos a analise multivariavel, apenas os enfartes ndao pequenos foram
associados a infeccao (OR 4,5; valor de p <0,001) e os nao lacunares a ITU (OR 12,5; valor de
p <0,001). Nao foi possivel demonstrar uma associacdo entre a Sépsis e os factores volume ou

localizacao de enfarte.

Conclusao. Ambos os factores, volume e localizacdo de enfarte, foram estatisticamente
associados ao desenvolvimento de infeccao, sendo o primeiro, o principal predictor de

infeccao e o segundo, o principal predictor de ITU.

Palavras-chave

Acidente vascular cerebral isquémico, infeccao, pneumonia, infeccdo do tracto urinario,

sépsis, volume, localizacao.
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Abstract

Background. In Portugal, Stroke is the leading mortality cause and the second morbidity
cause. Poststroke infections are common and adversely affect the outcome. Several risk
factors were identified in previous studies, but the evidences about stroke volume and stroke
location are currently inconclusive. Therefore, this study aims to evaluate stroke size and

location as independent predictors for poststroke infections.

Materials and Methods. Case-control study with retrospective design of 358 patients
admitted in a Hospital Stroke Unit with an Ischemic Stroke diagnosis. The risk factors of
poststroke infections were determined, particularly pneumonia, urinary-tract infection (UTI)
and sepsis. Infarct volume was calculated by the ischemic areas of computerized tomography
slices whithin the firstly 24-48 hours at admission. Infarct location was classified according to
Oxfordshire Community Stroke Project definitions. Statistical analysis was based in a
determination of Odds Ratio (OR) by single-one-factor and multivariate analysis and, the

determination of ROC curve; to a 0.05 two-sided p value.

Results. Ninety-six patients developed poststroke infections (26.8%) and approximately 50%
were of urinary-tract. The largest and smallest infarct volumes were positively and negatively
associated with all infections, respectively. The partial anterior and posterior circulation
territories were associated with all infections and UTI, the total anterior circulation territory
with all infections and pneumonia and, non-lacunar stroke with any type of infection. After
multivariate analysis, only non-smallest strokes were associated with all infections (OR 4.5; p-
value <0,001) and non-lacunar strokes with UTl (OR 12.5; p-value <0.001). There were no

association between volume or location of stroke and sepsis.

Conclusion. Both stroke volume and stroke location were significantly associated with
infection. Infarct volume was the most significative predictor in all infections. Stroke location

was the most significative predictor in UTI.

Keywords

Ischemic stroke, all Infections, pneumonia, urinary-tract infection, sepsis, volume, location.
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Introducéo | \{

Epidemiologia (Tabela 1.1)

De acordo com a American Heart Association, nas Ultimas duas décadas a prevaléncia do

Acidente Vascular Cerebral (AVC) aumentou, apesar da taxa de mortalidade ter diminuido

Tabela 1.1 Epidemiologia do AVC
Ranking de

mortalidade Ranking de

Populagao-alvo [Taxa de morbilidade/

(n amostral) mortalidade incapacidade
(n°mortes/100 prolongada
000 habitantes)]

Europa Bejot Y Italia (Aoste, Umbria), <35->85 112,7 32 causa, a seguir
etal Inglaterra (Oxfordshire), as DCVs e
Franca (Dijon), Neoplasias
Dinamarca

(Federicksberg), Suécia
(Sodenham), Russia
(Novosibrisk)

Complicagoes infecciosas segundo o volume e a localiza¢do de Enfarte

Portugal CorreiaM 2006 Portugal 1%causa, dos
paises da Europa
Ocidental
[129(3)/107(?)]
WHO 2006 Portugal 2%causa (a seguir
as Doencas
Neuropsiquiatric
as; 18% do total
de DALYs)
Moon L 2003 Canada, Australia, 12causa; Portugal
et al Dinamarca, Grécia, e Hungria tém as
Hungria, Italia, Japao, maiores taxas de
Coreia, México, Holanda, mortalidade
Noruega, Portugal,
Espanha, Suécia, Suica,
Reino Unido, Estados
Unidos
Cova da Sousa M 2007 Cova da Beira 20->85 249,7 3%causa (2005-
Beira (/1 06), a seguir a
72,9 Insuficiéncia
(?) Cardiaca e
Pneumonia

Adaptado de "
DCV. Doenca cardiovascular; WHO. World Health Organization; DALYs. Disability Adjusted Life Years
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CAVC; 3

_ para 12%."° Portugal é um dos paises da Unido Europeia com maior percentagem de idosos,
A

estimando-se um aumento nas proximas cinco décadas, superior ao dobro da populacao idosa
actual.” Segundo esta tendéncia populacional, espera-se um aumento da incidéncia das
doencas cronicas nos proximos anos, incluindo o AVC, cuja prevaléncia aumenta

exponencialmente com a idade, sobretudo no sexo masculino.'”

Fisiopatologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o AVC é definido como o desenvolvimento
rapido de sintomas/sinais clinicos de um disturbio focal (ocasionalmente global) da(s)
funcao(des) cerebral(ais), com duracédo superior a 24 horas ou que conduzam a morte, sem
outra causa aparente para além da vascular.'”

0 AVC pode ser hemorragico ou isquémico. Este Gltimo foi alvo deste estudo, pois representa

aproximadamente 80% do total de AVCs na Cova da Beira."”’

0 AVC isquémico (AVC;)) é uma patologia complexa, cujos mecanismos fisiopatologicos,
incluem a trombose e a embolia cerebral (Figura 1.1).”” Na Cova da Beira, 8% e 27% sdo
devidos a trombose dos grandes e pequenos vasos, respectivamente; 20% e 6% por embolia de

origem cardiaca ou arterio-arterial, respectivamente e, 39% de etiologia desconhecida. "’

Atherosclerotic clot

Coronal section of
the brain showing
middle cerebral

_ Blood clot

FADAM.
Figura 1.1 Mecanismo fisiopatoldgico do AVC;,

Quando um AVC; ocorre, o suprimento sanguineo cerebral é interrompido e, os neuroénios sao privados do
oxigénio e glicose, necessarios a sua sobrevivéncia. A Trombose pode formar-se nas artérias intra ou
extracranianas, aquando da lesdo da intima. A lesdao endotelial permite a adesdao e a agregacado
plaquetarias, com consequente activacdo da cascata de coagulacao e formacao do trombo ateromatoso.
Este, reduz o fluxo sanguineo e, se o mecanismo compensatério da circulacdo colateral estiver
comprometido, ocorre diminuicao da perfusao tecidular, com consequente morte celular. Na Embolia,
os coagulos sanguineos obstruem as artérias de calibre inferior ao local de origem.

Adaptado de ©'%1")



Um factor de risco para AVC; é uma caracteristica presente num individuo, que quando

comparada com um individuo sem a mesma, aumenta o risco de desenvolver esta patologia,

sem contudo a causar directamente. Os factores de risco do AVC; sao bem conhecidos, sendo

a Hipertensao Arterial (HTA) o factor de risco major (Tabela 1.2).

Tabela 1.2 Factores de risco associados ao AVC;

Factores de Risco major

Factores de
Risco Nao
Modificaveis

Idade

Sexo masculino

Raca (mais comum a negroide)
Predisposicao herditaria

Factores de Risco

aterotrombéticos

HTA*

Hipercolesterolémia*

Diabetes Mellitus*

Estenose carotidea*

Histdria de Doenca isquémica coronaria
Tabagismo*

Histdria prévia de AIT/AVC

Factores de Risco
Modificaveis

Factores de Risco
cardiogénicos
(cardio-embalicos)

Patologias cardiacas
Valvulopatia*
Fibrilhacao auricular®
Insuficiéncia cardiaca

Hipertrofia ventricular esquerda

Novos Potenciais Factores de Risco**

Factores de Risco

aterotrombéticos

Razao Apo B-Apo A1 aumentada

Obesidade

Sedentarismo

Stress psicossocial

Baixa ingestao dietética de frutos e vegetais

Hipocaliémia

Adaptado de ©° ™"

* Contribuem para 60-80% de todos os AVC;s

** Podem contribuir para 10-20% dos AVC;s Aterotromboticos

HTA. Hipertensao Arterial; AIT. Acidente Isquémico Transitorio; AVC. Acidente Vascular

Cerebral; Apo. Apolipoproteina

Infeccado e AV(;

A relacdo entre o AVC; e a infeccdao € complexa, constituindo simultaneamente um

desencadeante (1/10-1/3 dos AVCs) e uma complicacdo deste (1/3 dos casos).”” As

complicacoes médicas intra-hospitalares sdao comuns nos doentes com AVC; (44-95% dos

doentes apresentam pelo menos uma complicacdo pds-AVC;, dos quais 24% requerem

de Enfarte
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Figura 1.2 Representacdo esquematica da Sindrome de imunossupressdo induzida pelo AVC; e,

consequente aumento da susceptibilidade a infeccao

Durante a isquémia cerebral aguda, elevados niveis de corticotropina e cortisol sao observados nas 12°
12 horas, como resultado de uma resposta rapida ao stress do eixo HHS e libertacao inicial de CRH, do
nicleo Paraventricular do Hipotalamo. Os Glicocorticdides tém efeito supressor na producao de
mediadores inflamatérios e facilitador da libertacdo de mediadores anti-inflamatoérios. O nucleo
Paraventricular esta ligado aos centros auténomos locus ceruleus e nlcleo do Tracto Solitario, mediando
as respostas colinérgicas. Ach liga-se aos receptores nicotinicos macrofagicos inibindo a libertacdo das
citocinas periféricas. A activacao do Locus ceruleus e Medula Suprarrenal induzem a sobreproducao de
catecolaminas, resultando numa conversdo da resposta pro-inflamatoéria Th1 para a anti-inflamatéria

Th2. Baseado em °?)

Eixo HHS. Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Suprarrenal; CRH. Hormona Corticotropica; Ach. Acetilcolina; IL.

Interleucina; TNF. Factor de Necrose Tumoral; PG. Prostaglandina; NO. Oxido Nitrico; TGF. Factor de

Crescimento de Transformacao; Células NK. Células Natural Killer



tratamento imediato ou aumento do tempo de internamento, e mesmo morte) e, embora
a maioria sejam preveniveis/trataveis, o seu impacto ainda ndo foi bem estudado.””’ Estas
contribuem de modo independente e significativo para a institucionalizacao,
morbimortalidade, aumento do tempo de internamento e atraso na reabilitacao dos
doentes. As infeccOes representam a terceira complicacdo mais comum, a seguir as
quedas e feridas cutaneas, sendo a maioria de origem respiratoria e urinaria. Hoje, é
ja reconhecido que varias infeccdes (especialmente as respiratorias e as de etiologia
bacteriana), aquando combinadas com os factores de risco de AVC; convencionais e a
susceptibilidade genética,''® podem predispor directa ou indirectamente ao AVC; Este facto
deve-se ao desenvolvimento de uma resposta inflamatodria sistémica, por activacdo das vias
da coagulacdao e aceleracdao da aterosclerose, que afecta a estabilidade da placa
aterosclerética com consequente ruptura, mediante a activacdo das metaloproteinases da

matriz extracelular.

As complicagbes infecciosas sao classicamente explicadas como resultantes dos défices
neurolégicos (diminuicdo dos reflexos protectores, disfagia, diminuicdo do nivel de
consciéncia) e/ou procedimentos diagnostico-terapéuticos (ventilagdo mecanica, cateterismo,
entre outros). No entanto, um corpo crescente de estudos, observacionais e
experimentais, suportam a evidéncia de que a imunossupressao é induzida pela isquémia do
Sistema Nervoso Central (SNC), com subsequente susceptibilidade aumentada a infeccao.

0 eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, a via neuronal colinérgica e o Sistema Nervoso
Simpatico (SNS) constituem os trés elementos-chave imunologicos, que interagem de modo

complexo na desinibicdo do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) (Figura 1.2).

A prevaléncia, os factores de risco e o impacto da infeccdo no prognostico do AVC; tém sido

alvo de multiplos estudos (Tabela 1.3).

Volume e Localizacao do AV(;

A activacao dos mecanismos imunologicos referidos inicia uma cascata de citocinas, a partir
do tecido isquémico, envolvendo tanto o sistema imunitario inato como o adquirido."””’ Assim,
o tamanho da lesao seria mais relevante para o desenvolvimento de um estado de
imunossupressao, do que a localizacdo desta. Este facto € apoiado por estudos recentes, que
demonstram uma relacdo inversa entre o volume do AVC; e a contagem de células T
citotoxicas (da baseline até ao segundo dia pds-AVC;) sendo considerado o predictor major no
desenvolvimento de infeccdes. No entanto, num outro estudo nao houve associacao
significativa entre aquele (como variavel dicotomica para um cut-off de 20 mL) e a contagem

de células T (da baseline até ao sexto dia pos-AVG;).

Propésito do estudo

O AVC; é uma patologia extremamente comum, acarretando per si, uma morbimortalidade
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Tabela 1.3 Complicacdes infecciosas comuns pos-AVC;

Tipo da
infeccao

Pneumonia

Prevaléncia

1-33%*
16-20% (UCI)

Timing
(tempo
pos-AVC;)
12° 48h - 1%

semanas

Factores de Risco

Sexo masculino
Idade > 65 anos
Diabetes Mellitus
Gravidade do AVC(;
na baseline (NIHSS > 10)
Pontuacao da Escala de Rankin > 4
Pontuacao do Teste Mini-mental
abreviado < 8
Entubacao nasogastrica por disfagia
Disartria/Afasia
Reflexo de degluticdo diminuido
(Paralisia facial e alteracao da
consciéncia)
ECAP, sobretudo no territorio da ACM e
ECAT
FA
Histdria de doenca coronaria ou de
protese valvular
ICC
Admitidos na UCI

ECP

Ventilacdo mecanica

RX anormal na baseline

Mecanismo da
infeccao

Aspiracao da
flora oral ou
das secrecoes
exogenas (60%)

Micro-organismos

isolados

Escherichia coli

Streptococcus
viridans(+)
Streptococcus
pneumoniae
Pseudomonas
aeruginosa

Enterobacter spp.

Prognéstico

Aumento dos
défices
neurologicos;
27% de mortalidade
ao fim de 30 dias;
Altos niveis de
incapacidade
(Pontuacao da
Escala de Rankin
modificada maior e
pontuacao do indice
de Barthel menor,
aquando comparado
com um grupo
controlo);

Pior prognostico
funcional aos 3
meses pos-AVC;;
Aumento tempo de
internamento;
Aumento dos custos
em cuidados
médicos

2

&)

Estratégias

—
b

preventivas

Medidas anti-
sépticas (Lavagem
das maos);
Antibiéticos
profilaticos:
Moxifloxacina
(400mg ev/dia, 5
dias), Tetraciclina
semisintética,
Minocycline-a,
Mezlocillin e
Sulbactam (3*2 g/L
ev, 4 dias);

Enlimomab



2-27%* Sexo feminino Escherichia coli(+) Pior prognostico (Anticorpo murino

33% (UCl) Idade > 65 anos Enterococcus funcional aos 3 para a molécula de
Gravidade do AVC;na baseline faecalis meses pos-AVC; adesao intracelular
Historia de AVCs prévios Proteus mirabilis 1 humana);
5 HTA Klebsiella oxytoca Blogueadores das
— Cateterismo vesical enzimas induzidas
Funcao da extremidade superior pela inflamacao:
diminuida Inibidores da Oxido
Volume de urina residual pos-miccional nitrico sintetase e
>50 mL Cicloxigenase
1°° 3 dias Staphylococcus
coagulase
negativos(+)
2 Escherichia coli
~§' Staphylococcus
aureus
Streptococcus
viridans
Adaptado de

*Grande variabilidade dependendo do desenho de estudo, do tamanho da amostra, do viés de seleccdo, da definicao das infeccoes, do intervalo de tempo considerado pos-AV(; e da
variabilidade interhospitalar
AVC;. Acidente Vascular Cerebral isquémico; UCI. Unidade de Cuidados Intensivos; NIHSS. National Insitute of Health Stroke Scale; ECAP(T). Enfarte da Circulacao Anterior Parcial

(Total); ACM. Artéria Cerebral Média; FA. Fibrilhacdo Auricular; ICC. Insuficiéncia cardiaca congestiva; ECP. Enfarte da circulacdo posterior; RX. Raios X; ITU. Infeccdo do Tracto
Urinario; AVC. Acidente vascular Cerebral; HTA. Hipertensao Arterial
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desmedida. Quando complicado por infeccdo, o progndstico torna-se ainda mais reservado.
Assim, o impacto destas complicacoes a nivel dos cuidados de saude, traduz-se em elevados
custos socio-econdémicos para a triade contextual doente-familia-sociedade.

A regido da Cova da Beira tem uma elevada prevaléncia de AVCs,"” no entanto ndo existem

estudos que abordem o papel da infeccao no AVC; agudo.

Para além da proximidade geografica, a escolha da Unidade de AVCs (UAVC) do Centro
Hospitalar Cova da Beira (CHCB) reflecte a distribuicdo geografica mais envelhecida,
representativa do interior de Portugal, na qual a acessibilidade e disponibilidade de recursos

de saude sdo diminutas, sobretudo na fase inicial do AVC.

Objectivo geral/Finalidade

Dada a inconsisténcia cientifica sobre a influéncia do volume/localizacdo de enfarte no
desenvolvimento de um status de imunossupressao pos-AVC, com este estudo,
proponho-me a investigar a possivel relacao entre aquelas variaveis e o desenvolvimento de
complicagbes infecciosas pos-AVC;, tendo em vista a prevencao, deteccao e tratamento
precoces dos factores de risco para as mesmas e, a reorganizacao e optimizacao das equipas

de intervencao na fase aguda/subaguda do pos-AVC;.

Objectivos especificos

1. Determinar a incidéncia das complicacbes infecciosas pds-AVC;

2. Determinar o perfil de elevado risco que prediz o desenvolvimento das complicacoes
infecciosas pas-AVC;

3. Avaliar a relacdo entre o volume e a localizacdo da lesao isquémica e, a incidéncia das
complicacoes pos-AVC;

4, Estimar as possiveis implicaces praticas deste estudo



> Y

Material e Metodologia el

Caracterizacao do estudo

Tipo de estudo. Analitico Caso-Controlo Retrospectivo

Duracao do estudo. Intervalo de tempo correspondente a dois anos civis, de 2008 a 2009

Definicao da amostra

Populacao-alvo. Total de doentes internados na UAVC do CHCB, com o diagndstico de AVC;
[codificacdo associada ao diagnostico principal da alta (Anexo 1.1)], segundo a Classificacdo
Internacional de Doencas - versao 9 - modificacdo clinica [(CID-9-MC),"”” da OMS]. Aqueles,
foram divididos em dois subgrupos: doentes com AVC; que nao desenvolveram complicacoes
infecciosas (AVCis) e doentes com AVC; que desenvolveram complicacoes infecciosas (AVCy),
nos primeiros 3 meses consecutivos ao episddio agudo. Todos os doentes foram submetidos a
avaliacdo diagnostica e etiologica e, tratamento de acordo com os Protocolos standardizados
do CHCB.

Critérios de inclusao. Diagnéstico de AVC; agudo durante o periodo de estudo; Realizacdo

do exame neuroimagiologico Tomografia Axial Computorizada Cranio-Encefalica (TAC CE) na

baseline ou TAC CE de controlo, apos 24-48 horas; idade > 18 anos.

Critérios de exclusao

Critérios clinicos. Diagnéstico de Acidente Isquémico Transitorio (AIT) na baseline; outros
diagnosticos, que ndao AVC;; diagndstico de Infeccdo na baseline, concomitante ao AVC; agudo.
Critérios imagioldgicos. Auséncia de lesdes vasculares agudas em quaisquer TAC CEs
realizadas (na admissao ou de controlo); transformacdo hemorragica na TAC CE da baseline,

por impossibilidade de definicao rigorosa da area isquémica; erro informatico na visualizacao
das TAC CEs.

Amostra. Populacdo-alvo apés aplicacao dos Critérios de Inclusdo/Exclusdo (Figura 1.3)

Para o calculo do tamanho da amostra minima necessaria, para obter diferencas
estatisticamente significativas no desenvolvimento de complicacdes infecciosas, foi
considerada a prevaléncia estimada do AVC em Portugal de 8%, dos quais 85% sdo
isquémicos"”’ e, a incidéncia de complicacbes infecciosas pos-AVC; de 33%.""" Assim, para uma
margem de erro de 2% e um Intervalo de Confianca (IC) de 95%, seriam necessarios 211
individuos com AVC;. Para tal, foram estudados os doentes com AVC; da Cova da Beira de dois
anos consecutivos, dado o nimero de doentes num ano ser inferior ao tamanho amostral

minimo.

Complicagoes infecciosas segundo o volume e a localizacgdo de Enfarte



Populacao

Doentes com processos clinicos informatizados,
correspondentes ao horizonte temporal de 2008 a
2009, com o diagnostico de AVC;, de acordo com a
codificacao GDH

Complicagoes infecciosas segundo o volume e a localiza¢do de Enfarte
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] Auséncia de lesoes vasculares agudas na TAC CE — 27
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& Transformacao hemorragica na TAC CE da baseline — 1

(impossibilidade de definir a area isquémica)
Erro informatico na visualizacao da TAC CE 51
358

Segmentacao das areas isquémicas e calculo do
volume de enfarte

isquémica

Determinacao do
volume da lesao

\/

Amostra 358

Figura 1.3 Desenho de estudo

AVC;. Acidente Vascular Cerebral isquémico; GDH. Grupo de Diagndstico Homogéneo; AIT. Acidente
Isquémico Transitorio; DPOC. Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVC,. Acidente Vascular Cerebral
hemorragico; NE. Nao Especificada; PAC. Pneumonia Adquirida na Comunidade; ITU. Infeccao do Tracto

Urinario; ITR. Infeccdo do Tracto Respiratorio; TAC CE. Tomografia Axial Computorizada Cranio-Encefalica

Definicao das variaveis de estudo



Variavel dependente. Foram determinadas as complicacées médicas pos-AVC; (Anexo
1.2). Para o diagndstico das complicacdo infecciosas, foram consideradas as definicoes das
infeccoes nosocomiais do Center for Disease Control and Prevention (CDC), sendo que,
infeccdo nosocomial é uma condicao localizada ou sistémica, resultante da reaccado adversa a
presenca de agente(s) infeccioso(s) ou da(s) sua(s) toxina(s) e, que nao esteja presente no
periodo de incubacdo no momento de admissdo hospitalar, o que para a maioria das
bactérias, corresponde as primeiras 48 horas."”” Apds a alta hospitalar, foram consideradas
todas as infeccdes até 3 meses pos-AVC;, que resultaram em recurso ao Servico de Urgéncia

(SU), consulta externa ou internamento hospitalar (Tabela 1.4).

Variaveis independentes.

Volume de enfarte. Para a medicao das areas e dos volumes de lesdo isquémica, foi usada

a 1 TAC CE (da baseline), obtida no SU, excepto nos casos desta nao apresentar lesoes

Tabela 1.4 Definicao das infeccées nosocomiais, segundo os critérios do CDC

Presenca de > 3 critérios seguintes:

1. Radiografia do Térax com infiltrados pulmonares

% 2. Febre (> 38,0°C)
% 3. Dispneia
& 4. Exame respiratorio anormal
5. Leucocitose (Leucocitos > 12 000 células/ml)
Presenca de > 3 critérios seguintes:
1. Sintomas do tracto urinario inferior
= 2. Urocultura positiva para um uropatégeno (> 10° unidades formadoras de coldnias)
3. Febre (> 38,0°C)
4. Leucocitose (Leucdcitos > 12 000 células/ml)
Presenca de > 3 critérios seguintes:
1. Cultura positiva para um patdgeno em > 1 hemocultura(s)
‘ﬁ 2. Patdgeno positivo, ndo relacionado com a infeccao noutro local
@ 3. Febre (> 38,0°C)
4. Leucocitose (Leucdcitos > 12 000 células/ml)
Presenca dos seguintes critérios:
© @ 1. Febre (> 38,0°C)
g g 2. Leucocitose (Leucocitos > 12 000 células/ml)

3. Auséncia dos critérios de definicdao de qualquer uma das infeccdes descritas acima

Adaptado de ©7

CDC. Center for Disease Control and Prevention; ITU. Infeccao do Tracto Urinario

vasculares agudas (fase isodensa do AVC) ou apresentar lesoes de dificil visualizacao. Em tais
casos recorreu-se a TAC CE de controlo 24-48h pos-AVC;. Apesar da Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) ter maior sensibilidade para as alteracdes isquémicas precoces (sobretudo no

diagnostico de AVCs da circulacao posterior, de enfartes lacunares e de pequenos enfartes

A”VC," ‘
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corticais”'’), a TAC CE sem contraste € um exame de imagem mais barato, permite o
diagnostico diferencial de forma confiavel, distingue AVC agudo isquémico do hemorragico
nos primeiros 5-7 dias”'’ e, encontra-se mais facilmente disponivel em qualquer centro
hospitalar; ao passo que a RMN so é acessivel em alguns hospitais, o que nao é o caso do
CHCB. Assim, a TAC CE é a estratégia mais custo-efectiva para a avaliacao por imagem de um
doente com suspeita de AVC agudo"” "’ e para a tomada de decisao na aplicacao do protocolo

da Trombolise.

Ja existem muitas aplicacdes informaticas de arquivo e analise das TAC CEs disponiveis para
os hospitais e para investigacdao. No entanto, estas limitam-se ao calculo de distancias ou
areas geométricas, ndo sendo aplicaveis a maioria das lesdes isquémicas, que dada a
irregularidade que estas podem assumir, o erro seria enorme, como é o caso do Programa
Visage™ PACS/CS®, adoptado pelo CHCB.

Todos os doentes incluidos no estudo foram submetidos a segmentacao do cérebro em 21-23
cortes, consoante a dimensao individual do cérebro, pelo equipamento imagioldgico Toshiba
Aquilion 16, disponivel no Servico de Imagiologia do CHCB. Este equipamento apresenta como
caracteristicas um intervalo de varrimento de 180 cm; uma capacidade caldrica e de
dissipacao do tubo de Raios X (RX) de 7,5 MHV e 1386 KHV/minuto, respectivamente; um
gerador de RX com 60 KW de poténcia; 896 detectores no plano x-y e 40 no eixo z; um tempo
de varrimento de 0,4 segundos; e, uma espessura minima de corte de 0,5 mm. Os cortes da
TAC CE de cada doente foram armazenados num arquivo imagiologico e posteriormente
visualizados, recorrendo ao programa informatico Visage™ PACS/CS® versao 6.0_SP1 2000-
2008, disponibilizado pelo CHCB. A partir deste, foram seleccionados os cortes axiais com
lesdo isquémica, de acordo com o descrito no relatorio da TAC CE de cada doente e, em
seguida convertidos em ficheiros de imagem do tipo *.bmp e armazenados numa base de

dados, no sentido distal para proximal, com inicio no mesencéfalo.

O volume de enfarte foi determinado, recorrendo a um programa semi-automatizado,
elaborado para o efeito pretendido, denominado “VoMIS” (Volume Measuring of Ischemic
Stroke), programado em MATrix LABoratory (MATLAB®), versdo 7.9.0.529, de 2009 (Figura
1.4).

20094

Version 7.9.0.529 (R2009b)

32-bit (win32)
August 12, 2009
License Number: 161051

<) The MathWorks™

Figura 1.4 Imagem de apresentacio do programa MATLAB®

Este, é constituido por 3 partes, sendo a primeira e a terceira automatizadas.



A primeira parte, “Brain Segmentation”, efectua a segmentacdo de cada corte do cérebro,
retirando a imagem toda a componente dssea. Esta etapa é automatizada, no entanto pode

ser manual, para corrigir qualquer area cerebral excluida no modo automatico (Figra 1.5).

Em cada corte da TAC CE, a imagem a azul claro corresponde a imagem original; a imagem a

azul escuro corresponde a imagem anterior, apos exclusdo da area craniana; e, a imagem

C:\medic\stroke\d369\2

C:\medic\stroke\d369\3 C:\medic\stroke\d369\4

C-\medic\stroke\d369\5 C\medic\stroke\d369\6

C\medic\stroke\d369\7 CAmedic\stroke\d369\8

C-\medic\stroke\d369\9 C:\medic\strokeld369110

-Jojloliole

C:\medic\stroke\d369\11

Figura 1.5 Doente-teste para exemplificacdo do programa. Parte 1

Doente do sexo feminino, de 83 anos de idade, com Hipertensao Arterial ndo controlada, Fibrilhacao
auricular, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Cardiopatia hipertensiva e uso prolongado de
Anticoagulantes. Pode-se observar um Enfarte isquémico extenso do territorio da Artéria cerebral média

direita (frontoinsular e lenticulo-capsular), de provavel mecanismo cardio-embolico.

seleccionada a branco corresponde a imagem anterior, apos conversao para o modo black and
white.

A segunda parte, “Area Segmentation”, demarca a regidao de interesse a volta da area

considerada anormal. O tecido isquémico foi definido como uma lesao hipodensa anormal “de



novo” aquando comparado com a area cerebral adjacente.”” A seleccao da area de tecido
isquémico é dependente do observador, e como tal, manual. O resultado da area de cada

corte é apresentado sobre a forma de percentagem e em mm? (Figura 1.6).

Em cada corte da TAC CE, a imagem seleccionada a azul escuro corresponde a imagem
original com a area isquémica sombreada a azul. A imagem seleccionada a azul claro
corresponde a imagem original sem a area craniana, em modo black and white e, a imagem

delimitada a branco corresponde a area isquémica seleccionada, em modo black and white.

C:imedic'stroke\d36911 C:\medicistroke\d369\2

Area afectada [%] - 0.76166 % Area afectada [%] - 3.469 %
Avea afectada [mm2] - 86 5 mm2 Avrea afectada [mm2] - 468.5 mm2

Factor - 100 Factor - 100

C:\medic\stroke\d369\4

Cr\medic\stroke\d369\3

Area afectada [%] - 5.8443 % Area afectada [%] - 12.5795 %

Avea afectada [mm2] - 819.75 mm2 Area afectada [mm2] - 2174.6 mm2

Factor - 100

C:\medic\stroke\d369'6

Factor - 100

C-Amediclstroke\d368\a

Area afectada [%] - 19.2432 % Area afectada [%] - 21.9668 %

Area afectada [mm2] - 3466 75 mm2 Area afectada [mm2] - 3752.75 mm2

Factor - 100 Factor - 100




C-\medic\stroke\d369\7 C-\medicstroke\d369'8

Area afectada [%)] - 23 789 % Area afectada [%] - 22.1423 %
Area afectada [mm2] - 3636.5 mm2 Area afectada [mm2] - 2822 75 mm2

Factor - 100 Factor - 100

C-\medic'stroke\d369\9 C:\medicistroke\d369110

Avea afectada [%] - 24 3778 % Area afectada [%] - 327767 %

Avea afectada [mm2] - 2296.75 mm2 Area afectada [mm2] - 1771.5 mm2

Factor - 100 Factor - 100

C-\medic\stroke\d369111

Area afectada [%] - 82 4895 %
Avea afectada [mm2] - 1429.75 mm2

Factor - 100
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Figura 1.6 Doente-teste para exemplificacdo do programa. Parte 2

Doente do sexo feminino, de 83 anos de idade, com Hipertensao Arterial nao controlada, Fibrilhacao
auricular, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Cardiopatia hipertensiva e uso prolongado de
Anticoagulantes. Pode-se observar um Enfarte isquémico extenso do territorio da Artéria cerebral média
direita (frontoinsular e lenticulo-capsular), de provavel mecanismo cardio-embolico. O volume,
calculado pelo programa VoMIS, foi de 3 774 065 mm? (3 774,06 cm®).

A terceira parte do programa, “Factor scale”, efectua a correccao das areas medidas para o
tamanho do campo de visao do ecra, onde a imagem foi adquirida e para o tamanho da matriz

de pixéis, de forma a obter o calculo absoluto dos volumes medidos, tendo em conta a escala

definida no programa Visage, correspondente a uma distancia de 50,00 mm (Figura 1.7).

' “ ‘ i | \

50.00 mm

Figura 1.7 Escala de pixéis, determinada a partir do programa Visage™ PACS/CS®. Parte 3

A férmula aplicada para o calculo dos volumes é definida por: (Area 1 + Area 2 + Area n) x [(E
x n) + (IIC x (n - 1))], em mm?), em que n representa o n° de cortes da TAC CE com lesdo
isquémica, E, a Espessura do corte da TAC CE e IIC, o Intervalo Intercorte).”**" A espessura
de corte/intervalo intercorte protocolizada para a abordagem de um doente com suspeita de
AVC; foi de 4/4 mm, se infratentorial e 8/8 mm, se supratentorial ou 3/3 mm se infratentorial

e 10/10 mm, se supratentorial.

Este programa tem a vantagem de permitir o calculo de qualquer tipo de configuracdo de
areas e volumes, através do desenho manual do perimetro das areas isquémicas, considerado
0 método de medicao de volumes com maior reprodutibilidade, rapidez, e fiabilidade para

uso em grandes ensaios multicéntricos."””

Como nao existe um cut-off para definir volumes pequenos e grandes,"”” o volume das lesdes
isquémicas foi dividido em 3 categorias (pequeno, médio e grande) e em 2 categorias. A
primeira divisao baseou-se nos percentis 33 e 67 da variavel volume de enfarte e, na segunda
divisdo considerou-se como cut-off a mediana daquela, enquanto variavel dicotémica. No
caso de lesdes isquémicas multiplas e/ou bilaterais, o volume total de enfarte representa o

somatorio dos volumes parciais (funcao integrante do programa).



Localizacao de enfarte. O sistema usado para a classificacdo do AVC;, segundo o

territorio isquémico afectado, foi o Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) (Tabela
1.5). Este é um sistema de classificacdo simples, pratico, podendo ser usado ndo so na pratica
clinica rotineira, mas também em projectos de investigacao. Baseia-se nos sintomas
clinicos, na localizacdo e na extensao de enfarte, classificando o AVC; em 4 categorias
mutuamente exclusivas."””’ A validade deste sistema de classificacao foi testada, na pratica
clinica, em doentes durante a fase aguda do primeiro AVC, com uma precisao moderada-boa
(valor de kappa=0,54, Intervalo de Confianca (IC) de 0,39-0,68 com uma confianca de 95%).
Ja foi demonstrado que este sistema de classificacdo permite predizer o local de enfarte em
3/4 dos doentes com lesdes imagiologicamente evidentes,”™ pelo que apresenta uma boa
relacdo com os achados imagiologicos. Para a classificacdo dos AVC; quanto a localizacao, foi
tido em conta a sintomatologia clinica, registada no SU, o exame neurologico a entrada na
UAVC e radioldgica (TAC CE da baseline).

Tabela 1.5 Sistema de classificacdo dos subtipos de AVC;, segundo o Oxfordshire Community Stroke
Project System (OCSP)

1. Combinacao de uma disfuncao cerebral superior “de novo” (por exemplo,

'§ _ disfasia, discalculia, distUrbio visuo-espacial), defeito no campo visual homénimo
§ ? g e, défice sensorial e/ou motor ipsilateral, de pelo menos duas areas (face, membro
= E 5 superior e membro inferior)

5 v g 2. Se o nivel de consciéncia estiver diminuido e os testes formais da fungéo
= E < cerebral superior ou campos visuais ndo forem possiveis de realizar, um défice é

i assumido, como se estivesse presente
S o @ 1. Presenca de apenas 2/3 componentes do ECAT, com disfuncao cerebral
Z ; 'g ,é ® superior isolada ou, com um défice sensorial/motor mais restrito do que o
E g ? aqE’ E classificavel como ELAC (por exemplo, confinado a um membro ou, a face e mao,
g u s = mas nao em todo o0 membro superior)
~ 5 o . Inicio agudo de um défice neurologico focal que inclua um dos seguintes: Paralisia
8 g 'g .g facial unilateral com défice sensorial e/ou motor contralateral, desvio conjugado
E E ? % do olhar, disfuncao cerebelar sem défice do tracto longo ipsilateral (por exemplo,
i hemiparésia ataxica), ou defeito do campo visual homoénimo isolado

1. Inicio agudo de 1/5 Sindromes lacunares major: Défice motor puro, Défice
g g % g sensorial puro, Hemiparésia ataxica, Sindrome da disartria-mao inabil, Défice
i E § motor e sensorial
Adaptado de

Co-variaveis/Variaveis potenciais de confundimento. Analise dos processos clinicos

informatizados através do programa Servico de Apoio ao Médico (SAM®), disponibilizado pelo

CHCB, para obtencao dos seguintes dados para cada um dos doentes integrantes da amostra:
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1. Caracteristicas  socio-demograficas: idade (em anos), sexo
(feminino/masculino) e estado civil (solteiro/casado/divorciado/viGvo);
2. Historia pessoal de factores de risco vascular: HTA (definida pela

pressao arterial sistdlica > 140 mmHg e diastolica 290 mmHg ou pelo uso de anti-
hipertensores), Diabetes Mellitus (DM) (definida como glicemia de jejum > 126 mg/dl"" ou
uso de anti-diabéticos orais/insulina; subcategorizada em tipo | ou tipo Il e controlada/nao
controlada, segundo os valores da Hemoglobina glicada (HbA1c), em percentagem),
Obesidade (de acordo com o valor do indice de Massa Corporal (IMC), em Kg/m?), Dislipidémia
(subcategorizada em Hipercolesterolémia Pura, Hipertrigleceridémia ou Hipercolesterolémia
Mista, de acordo com os valores de colesterol total, colesterol-Low Density Lipoprotein (LDL)
e Triglicéridos (TG, em mg/dL); Cardiopatias relevantes: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(ICC), Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), prévios ao AVC; agudo de interesse (e tempo de
ocorréncia até ao AVCi agudo, em horas-anos), Fibrilhacdo Auricular (FA); historia pessoal de
AIT/AVCs prévios (e tempo de ocorréncia até ao AVC; agudo, em horas-anos); historia pessoal
de tabagismo (carga tabagica calculada por [n° de magos/dia * tempo de consumo (em anos),
expressa em Unidades maco-ano (UMA)] e historia pessoal de Alcoolismo (expresso em n°

litros de alcool/dia).
3. Mecanismo etioldgico dos subtipos de enfarte. O sistema de
Classificacdo fenotipica Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) foi

desenvolvido e publicado em 1993 para uso no tratamento do AVC agudo. Apesar de ter sido o
gold standard durante quase duas décadas, devido a sua simplicidade e objectividade, este
sistema tem uma precisao baixa-moderada (variacao do valor de kappa entre 0,42 a 0,54,
podendo atingir valores de 0,68, sob a forma de algoritmo computorizado aplicando as regras
do sistema TOAST)"’. Assim, foi usado um sistema modificado da classificacao TOAST, o
sistema causal SSS-TOAST ou Causative Classification of Stroke System (CCS) (Anexo 1.3),
publicado em 2005, para superar as limitacdes do sistema TOAST." "’ Este incorpora os avancos
recentes na epidemiologia e nas técnicas de diagnostico por imagem, para identificar as
categorias mais provaveis do TOAST na presenca de multiplos mecanismos."”” Desta forma,
apresenta como vantagens ser bem definido, de aplicacao facil, reprodutivel, baseado na
evidéncia e com uma precisao excelente™’ (valor de kappa de 0,90"), podendo assim ser
usado para melhorar a fiabilidade da classificacdo do AVC em ensaios multicéntricos ou em
base de dados de investigacao."”’ Esta classificacao categoriza os AVC; nos mesmos 5 grupos
etioldgicos major, definidos no sistema TOAST, mas com algumas diferencas na definicdo dos
subtipos, sendo baseada em critérios clinicos e testes de diagndstico efectuados [TAC CE,
RMN, Electrocardiograma (ECG), ecocardiograma transtoracico, ultrassonografia carotidea-
vertebral extracraniana e quando disponivel, angiografia cerebral, angio-RMN das artérias

intra e extracranianas, ecocardiograma transesofagico e monitorizacao Holter""].
4. Gravidade de enfarte. A gravidade de enfarte foi estimada de acordo com

a escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), versao portuguesa (Anexo 1.4),



uma ferramenta largamente usada nos grandes ensaios clinicos de AVC, para quantificar os
défices neuroldgicos. Esta, é constituida por 11 critérios clinicos, medidos de acordo com
a informacao clinica da baseline e da admissao na UAVC. A variabilidade interobservador é
muito boa (coeficiente de correlacdo de 0,82, valor médio de kappa de 0,69 e variabilidade
test-retest com valor de kappa de 0,66-0,77""’). Kasner nao detectou diferencas significativas
entre os parametros na admissao e na alta dos doentes."” Esta escala pode ser extraida dos
registos médicos com um grau elevado de fiabilidade, podendo assim, ser aplicada em estudos
retrospectivos.”” A gravidade de enfarte foi classificada como Ligeira, se NIHSS score < 4,
Moderada, se NIHSS score entre 5 e 20 inclusives e Grave, se NIHSS score > 21.

5. Parametros bioquimicos na baseline. Pressao arterial sistolica e
diastolica (em mmHg), Glicémia (em mg/dL), Temperatura (em °C), Velocidade de
hemosedimentacao (VHS, em mm/h) e Proteina C Reactiva (PCR, em mg/dl).

6. Factores de risco infeccioso. Para a Infeccdo do Tracto Urinario (ITU),
foram considerados os procedimentos algaliacdo e puncao supra-vesical, com finalidade
diagnostica e/ou terapéutica e os problemas de disfuncao vesical, tais como incontinéncia ou
retencao urinarias. Para a infeccdo Pneumonia, foram considerados a presenca de disfagia
para liquidos, por diminuicdo do reflexo de degluticao, a Doenca Pulmonar Obstructiva
Crdnica (DPOC) prévia e os procedimentos que favorecem as micro e as macro-aspiracoes, tais
como a Entubacdo Orotraqueal (EOT) e a Sonda Nasogastrica (SNG). Para a Sépsis, foi

considerado a insercdo de Catéteres Venosos Centrais (CVC).

Recolha de informacao/dados

Este projecto cientifico foi aprovado pelo Conselho de Administracdao do CHCB, nao sendo
necessario o parecer da Comissdao de Etica, por inexisténcia de contacto directo com os

doentes (Anexo 1.5).

Analise estatistica

Na analise descritiva das variaveis continuas, usaram-se os parametros de tendéncia central,
tais como média aritmética, para as variaveis com distribuicdo normal e a mediana, no caso
de distribuicao nao normal, para um IC a 95%; e de dispersao, nomeadamente o desvio-padrao
da média. Para as variaveis categoricas, usaram-se as frequéncias absoluta e relativa.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para averiguar a normalidade das variaveis

estudadas.

Na analise estatistica, usou-se o teste de Pearson e o teste Exacto de Fisher para as variaveis
categoricas com distribuicao normal e sem distribuicao normal, respectivamente. Para as
variaveis continuas, usou-se o teste t-student, se normalmente distribuidas e o teste Mann-
Whitney U (teste estatistico nado-paramétrico), no caso de distribuicao nao normal. A

Estatistica y* (teste Exacto de Fisher) foi usada para determinar o nivel de significancia dos
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crude Odds Ratio (cOR) para comparar a localizacao da lesao/volume de enfarte com a

frequéncia da infeccao pds-AVC;.

Para a analise dos factores predictores do desenvolvimento de complicacoes infecciosas pos-
AVC;, usou-se a analise de Regressao Logistica univariavel. Os factores significativamente
estatisticos foram submetidos a Regressao Logistica multivariavel, ajustada para os factores
de confundimento/co-variaveis, de forma a averiguar a contribuicdo relativa e independente
de cada variavel na frequéncia da infeccao (adjusted Odds Ratio, aOR, para um IC de 95%). O
método usado para a Regressao logistica consistiu na eliminacao interactiva Forward, baseado
no valor de verossimilhanca (teste likelihood ratio). Para averiguar os poderes preditivos do
volume e da localizagao de enfarte no desenvolvimento de complicacdes infecciosas pds-AV(;,
usou-se a curva Receiver Operating Characteristic [curva ROC (Sensibilidade/1-
Especificidade)], considerando o cut-off do volume para diferenciar lesdes pequenas e

grandes, o valor da sua mediana.

A analise de residuos consistiu na averiguacao dos principios da normalidade, com o teste
estatistico One Sample Kolmogorov-Smirnov; da independéncia, com o teste estatistico Durbin
e Watson; da deteccao de outliers e de observacdes independentes, com o teste de Leverage,
determinacdo em modulo dos studentized, standardized e studendized deleted residuals e o

valor de Cook; e, da multicolinearidade, com o valor do Factor de Inflacdo da Variancia (FIV).
Toda a analise estatistica foi processada para um nivel de significancia de 0,05.

A andlise descritiva e estatistica foi efectuada recorrendo aos Softwares Microsoft Office

Excell 2010® e Package for Social Sciences (SPSS®), versao 17.0 para Windows.



Resultados

Incidéncia das complicagcées infecciosas p6s-AVC;

Dos 358 doentes elegiveis para o estudo, 179 doentes (50,0%) desenvolveram pelo menos uma

complicacao médica, durante os trés meses consecutivos ao AVC;.

Tabela 1.6 Complicacdes médicas pds-AVC;

Categoria Complicacao Comzl;;:?gao, Cat:(g;)na,
n doentes complicacses 179(50,0)
Progressao do AVC; 33(22,6)
Recorréncia do AVC; 4(2,7)
Convulsao 15(10,3)
Reaccéo Depressiva 20(13,7)
Neuroldgica Transformacao 146(37,6)
hemorragica 19(13,0)
Edema cerebral 16(11,0)
Deméncia 9(6,2)
Outras* 30(20,5)
Imobilidade Quedas 4(23,5) 17(4,4)
Feridas 13(76,5)
Tromboembolismo TvP 10,25 4(1,0)
TEP 3(0,75)
Enfarte agudo do
. miocardio 4(26,7)
Cardiaca Fibrilhacdo auricular |  4(26,7) 1563,9)
Outras arritmias 7(46,6)
Respiratoria Ede”;il""nf;g" do 1(100,0) 1(0,3)
Genito-urinaria Incontinéncia} urinaria 16(73,1) 23(5.9)
Hematuria 7(26,9)
Gastrointestinal Incontinénciai fecal 3(75,0) 41,0
Obstipacao 1(25,0)
Hidro-electrolitica Desidratacao 15(100,0) 15(3,9)
Dor Dor Neuropatica 2(100,0) 2(0,5)
Degluticao Disfagia 19(100,0) 19(4,9)
Pneumonia 39(37,1)
Infeccao I,TU >4(31,3) 105(27,1)
Sépsis 6(5,7)
Outras Infeccdes 6(5,7)
Morte 31(100,0) 31(8,0)
Outras complicacoées™* 6(100) 6(1,5)
Totalcomplicagses 388(100)

* Confusao, agitacao, delirio, desorientacao espacio-temporal, tontura ou

vertigem e cefaleias

** Hipertermia maligna, Trombose mesentérica e epistaxis
AVC;. Acidente Vascular Cerebral isquémico; TVP. Trombose Venosa Profunda;
TEP. Tromboembolia pulmonar; ITU. Infeccao do Tracto Urinario
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| & Y\/) Noventa e seis doentes (26,8%) desenvolveram pelo menos uma complicacao infecciosa, num
|

periodo de 3 meses po6s-AVC;,

As complicacdes infecciosas foram o segundo grupo de complicacées mais comum (27,1%),
sendo ultrapassado apenas pelas complicacoes neurologicas (37,6%). Dezasseis doentes (3,5%)

tiveram infecc@o na admissao, tendo sido excluidos.

A ITU foi a infeccao mais frequente, ocorrendo em 54 doentes (51,5%), seguida da
Pneumonia, em 39 doentes (37,1%), Sépsis, em 6 doentes (5,7%) e, Outras infeccdes, em 6
doentes (5,7%) (Tabela 1.6 e Figura 1.8).

Sem
omplicacoes
pos-AVC;

50,0%

Neurologica
37,6%

Infeccao

Pneumonia

Hidroelectrolitica o
3’9% S — Seps]s

Gastrointestinal
1,0%
Genitourinaria
5,9%
Respiratoria
0,3%

Cardiaca Imobilidade 9 1.5%
3,9% 4,4% ’

Figura 1.8 Frequéncia das complicacdes infecciosas pos-AVC;. ITU. Infeccdo do Tracto Urinario

Factores de risco para complica¢des infecciosas pos-AV(;

A Tabela 1.7 mostra as caracteristicas socio-demograficas, factores de risco vascular e
infeccioso, variaveis independentes e co-variaveis, bem como os parametros na baseline para
os doentes que desenvolveram e os que nao desenvolveram complicacbes infecciosas pos-
AVC,.

Apos analise univariavel, os factores de risco associados ao desenvolvimento de complicacoes

infecciosas foram o aumento da idade, o estado civil divorciado, a FA, a colocacao de SNG, a



EOT, a algaliacdo, o CVC, a retencao urinaria, a gravidade de enfarte moderada-grave, o
mecanismo cardioembolico e, os valores de glicémia, dos leucocitos, dos neutrofilos e da PCR
na admissao; enquanto que a gravidade de enfarte ligeira e 0 mecanismo de enfarte Oclusao
das pequenas artérias (OPA) foram protectores. Apds a analise multivariavel ajustada para os
factores de confundimento, apenas a idade, o estado civil divorciado, a gravidade de enfarte,
a colocacao de SNG e a algaliacao foram estatisticamente significativos, com aOR de 1.049,
34.37, 1.096, 4.22 e 4.34, respectivamente.

A ITU foi associada com o aumento da idade, o sexo feminino, o estado civil divorciado, a DM
tipo 1, a FA, a disfagia, a SNG, a EOT, a algaliacdo, a retencao urinaria, a gravidade de
enfarte (principalmente se grave) e, os valores dos parametros glicémia, leucdcitos e
neutrofilos, na admissdo. Os factores protectores para o desenvolvimento de ITU foram o sexo
masculino, a HTA com ou sem controlo, a gravidade de enfarte ligeira e o0 mecanismo OPA.
Apods a analise multivariavel apenas o sexo feminino e a algaliacdo foram estatisticamente

significativos para um risco aumentado de ITU, com aOR de 2.18 e 5.22, respectivamente.

A Pneumonia foi associada com a idade elevada, a HTA com ou sem controlo, a disfagia, a
colocacao de SNG, a EOT, a DPOC, a algaliacdo, a gravidade de enfarte, especialmente
moderada-grave, os valores de glicémia, neutrdfilos e PCR, na admissao e, a instituicao de
terapéutica fibrinolitica; contrariamente, a gravidade de enfarte ligeira mostrou ser
protectora. Apos a analise multivariavel, apenas a idade, a HTA, a SNG, a EOT, a algaliacao,
o valor da gravidade de enfarte e a gravidade de enfarte moderada, foram significativamente
associados a um risco aumentado de infeccao, com aOR de 1.054, 3.23, 3.05, 9.84, 3.10,

1.145 e 3.19, respectivamente.

Os factores de risco associados a um risco aumentado de desenvolver Sépsis foram o estado
civil divorciado, a historia de alcoolismo, a SNG, a algaliacdo, o CVC e o valor dos neutrofilos
na admissdo. Apds a Regressdo Logistica multivariavel, os factores significativamente
associados foram o estado civil divorciado e a algaliacao, com aOR de 8.24 e 5.47,

respectivamente.

Volume e Localizacdo de enfarte como predictores do

desenvolvimento de complica¢cdes infecciosas pos-AV(;

Apos a analise univariavel, as localizacdes de Enfarte Circulacdo Anterior Parcial (ECAP), com
ou sem atingimento da Circulacao Posterior (ECP) e, Circulacao Anterior Total (ECAT), foram
associadas a um risco aumentado de desenvolver infeccao no status pds-AVC;, especialmente
a ITU, para a primeira localizacao e a Pneumonia, para a segunda localizacao. A localizacao
de Enfarte Lacunar (ELAC) foi negativamente associada com o desenvolvimento de qualquer

infeccao. ApoOs a analise de Regressdao Logistica multivaridvel, apenas os enfartes nao

™
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Tabela 1.7 Variaveis principais dos doentes com AVC;, com e sem infeccao
s AVCi5| Avcil
Caracteristicas dos doentes P CORTICI5%] CORTIC95%] CORTIC95%] Outras CORTIC5%] Total
(aOR[IC95%]) ITU (aOR[IC95%]) Sépsis (aOR[IC95%]) infeccoes Infeccio (aOR[1C95%])
N° doentes, n(%) 262(73,2) 39(10,9) 54(15,1) 6(1,7) 6(1,7) 96(26,8) 358(100,0)
Caracteristicas sdcio-demograficas
1,060[1,019;1,103] 1,049[1,023;1,076]™
Idade (anos), médiato | 74,7112,02 81,18+7,48" [1,054(1,006;1,105)] | 79,35:9,40*  1,035[1,004;1,067]* | 80,17:4,36  1,040[0,952;1,137] 77,00+8,53 79,91:8,79**  [1,049(1,015;1,085)*] | 76,10+11,47
Sexo
0,60[1,01;1,08]*
Masculino, n(%) 134(51,1) 23(59,0) 1,52[0,78;2,99] 21(38,9) [0,46(0,24;0,89)] 5(83,3) 5,17[0,60;44,73] 3(50,0) 44(45,8) 0,81[0,51;1,29] 178(49,7)
1,68[1,01;3,03]*
Feminino, n(%) 128(48,9) 16(41,0) 0,66[0,34;1,29] 33(61,1)* [2,18(1,12;4,25)"] 1(16,7) 0,19[0,02;1,67] 3(50,0) 52(54,2) 1,24[0,77;1,98] 180(50,3)
Estado Civil
Solteiro, n(%) 15(5,7) 3(7,7) 1,58[0,44;5,68] 1(1,9) 0,30[0,04;2,29] 0(0,0) [ 0(0,0) 4(4,2) 0,72[0,23;2,21] 19(5,3)
Casado, n(%) 198(75,6) 28(71,8) 0,78[0,37;1,65] 44(81,5) 1,47[0,70;3,06] 5(83,3) 1,59[0,18;13,81] 6(100,0) 74(77,1) 1,09[0,62;1,89] 272(76,0)
vitvo, n(%) 45(17,2) 6(15,4) 0,96[0,38;2,40] 6(11,0) 0,62[0,25;1,53] 0(0,0) [ 0(0,0) 12(12,5) 0,69[0,35;1,37] 57(15,9)
23,27[2,05;264,08]*** 8,42[2,03;81,94]*
Divorciado, n(%) 1(0,4) 0(0,0) [ 2(3,7)* 5,81[1,10;42,14]* 1(16,7)* [8,24(1,00;68,22)*] 0(0,0) 3(3,1)* [34,37(1,99;592,59)*] 4(1,1)
Nao
Especificado, n(%) 3(1,1) 2(5,1) 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 33,1) 6(1,7)
Factores de Risco Vascular
Hipertensao arterial, 2,81[0,37;5,76]** 0,31[0,11;0,88]**
n(%) 213(81,3) 25(64,1)** [3,23(1,34;7,75)*] 50(92,6)™* [0,21(0,07;0,65)**] 5(83,3) 0,87[0,10;7,54] 5(83,3) 78(81,3) 1,00[0,55;1,83] 291(81,3)
Controlada, n(%) |  46(21,6) 7(28,0)* 1,53[1,01;3,84]** 7(14,0)* 0,56[0,24;1,32]* 1(0,20) 0,94[0,10;8,58] 1(0,20) 15(19,2) 0,86[0,45;1,66] 61(21,0)
Diabetes Mellitus, n(%) 69(26,3) 11(28,2) 1,02[0,48;2,13] 19(35,2) 1,50[0,81;2,76] 1(16,7) 0,51[0,06;4,43] 2(33,3) 31(32,3) 1,33[0,80;2,22] 100(27,9)
Tipo 1, n(%) 0(0,0) 0(0,0) [ 1(1,9)* I* 0(0,0) [ 0(0,0) 1(1,0) [ 100,3)
Tipo 2, n(%) 69(26,3) 11(28,2) 1,05[0,50;2,20] 18(33,3) 1,40[0,75;2,60] 1(16,7) 0,53[0,06;4,56] 2(33,3) 30(31,3) 1,30[0,78;2,17] 99(27,7)
Controlada, n(%) |  24(34,8) 4(36,4) 1,18[0,32;4,36] 4(21,1) 0,48[0,14;1,58] 1(100,0) [ 0(0,0) 9(29,0) 0,77[0,30;1,92] 33(33,0)
Obesidade, n(%) 60(22,9) 11(28,2) 1,45[0,69;3,06] 10(18,5) 0,77[0,37;1,62] 2(33,3) 1,79[0,32;9,93] 3(50,0) 19(19,8) 0,83[0,47;1,48] 79(22,1)
Dislipidémia, n(%) 115(43,9) 15(38,5) 0,87[0,44;1,73] 21(38,9) 0,89[0,49;1,60] 1(16,7) 0,28[0,03;2,41] 2(33,3) 33(34,4) 0,67[0,41;1,09] 148(41,3)
Hipercolesterolémia
pura, n(%) 81(30,9) 8(20,5) 0,62[0,27;1,39] 14(25,9) 0,86[0,44;1,66] 1(16,7) 0,50[0,06;4,31] 2(33,3) 21(21,9) 0,63[0,36;1,08] 102(28,5)
Hipercolesterolémia 34(13,0) 7(17,9) 1,57[0,65;3,80] 7(13,0) 1,01[0,43;2,40] 0(0,0) [ 0(0,0) 12(12,5) 0,96[0,47;1,94] 46(12,8)




mista, n(%)

Insuficiéncia cardiaca

congestiva, n(%) 92(35,1) 18(46,1) 1,46[0,75;2,85] 26(48,1) 1,64[0,91;2,93] 2(33,3) 0,81[0,15;4,50] 3(50,0) 44(45,8) 1,56[0,97;2,51] 136(38,0)
Enfarte agudo do
miocardio, n(%) 22(8,4) 2(5,1) I 5(9,3) I 1(16,7) I 1(16,7) 7(7,3) I 29(8,1)
Timing pré-AVCi
(anos), médiazo 4,18+4,65 3,50+4,95 0,945[0,678;1,317] 6,25+6,50 1,076[0,878;1,319] 7,00+0,0 1,094[0,757;1,580] 12,00+0,0 6,17+6,31 1,081[0,905;1,292] 4,6315,01
Fibrilhacao auricular,
n(%) 82(31,3) 15(38,5) 1,14[0,58;2,26] 30(55,6)*** 2,63[1,46;4,73]*** 2(33,3) 0,90[0,16;4,96] 4(66,7) 46(47,9)* 2,02[1,25;3,26]* 128(35,8)
AIT/AVC prévios, n(%) 81(30,9) 9(23,1) 0,72[0,33;1,57] 10(18,5) 0,52[0,25;1,07] 3(50,0) 2,52[0,50;12,70] 0(0,0) 22(22,9) 0,66[0,39;1,14] 103(28,8)
n® AIT/AVC,
médiazo 0,42+0,75 0,28+0,56 0,757[0,434;1,323] 0,28+0,66 0,738[0,454;1,201] 0,50+0,55 1,209[0,460;3,178] 0,00+0,00 0,30+0,62 0,773[0,535;1,117] 0,39+0,72
Timing pré-AVCi
(anos), médiazo 3,38+5,37 2,27+3,40 0,943[0,767;1,160] 3,63+4,60 1,015[0,884;1,166] 1,05+1,69 0,733[0,343;1,566] 0,00+0,00 2,60+3,67 0,964[0,851;1,091] 3,23+5,08
Habitos tabagicos, n(%) 34(13,0) 5(12,8) 1,16[0,42;3,14] 3(5,6) 0,41[0,12;1,38] 0(0,0) I 0(0,0) 7(7,3) 0,53[0,23;1,23] 41(11,5)
Habitos alcodlicos, n(%) 24(9,2) 4(10,3) 1,29[0,42;3,91] 1(1,9) 0,18[0,02;1,34] 2(33,3)* 5,79[1,02;32,99]* 0(0,0) 6(6,3) 0,66[0,26;1,67] 30(8,4)
Factores de Risco Infeccioso
Disfagia, n(%) 7(2,7) 6(15,4)* 4,28[1,52;12,01]* 7(13,0)** 3,62[1,36;9,67]* 0(0,0) I 0(0,0) 12(12,5)*** 5,20[1,98;13,65] 19(5,3)
Sonda nasogastrica, 9,27[4,41;19,48]*** 14,46[6,79;30,81]***
n(%) 12(3,8) 18(46,2)** [3,05(1,22;7,66)*] 16(29,6)*** 3,99[1,99;8,03]** 3(50,0)** 7,38[1,44;37,76]* 1(16,7) 35(36,5)*** [4,22(1,75;10,16)***] 45(12,6)
Entubacao orotraqueal, 19,81[7,20;54,48]***
n(%) 5(1,9) 12(30,8)** [9,84(3,11;31,13)***] 6(11,1)* 2,80[1,02;7,72]* 1(16,7) 3,71[0,41;33,45] 0(0,0) 14(14,6)*** 8,78[3,07;25,10]*** 19(5,3)
Doenca Pulmonar
Obstructiva Cronica, n(%) 20(7,6) 7(17,9)* 2,57[1,03;6,42]* 6(11,1) 1,34[0,52;3,42] 1(16,7) 2,07[0,23;18,29] 2(33,3)* 12(12,5) 1,73[0,81;3,69] 32(8,9)
5,78[2,84;11,78]*** 5,28[2,87;9,74]*** 12,09[1,40;104,74]** 7,43[4,42;12,48]***
Algaliacdo, n(%) 48(18,3) 26(66,7)** [3,10(1,33;7,21)**] 34(63,0)** [5,22(2,70;10,10)***] 5(83,3)** [5,47(2,94;10,16)***] 4(66,7)* 60(62,5)** [4,34(2,35;8,03)***] 108(30,2)
Retencao urinaria, n(%) 13(5,0) 1(2,6) 0,32[0,04;2,46] 9(16,7)* 3,60[1,50;8,64]** 1(16,7) 2,73[0,31;24,34] 1(16,7) 12(12,5)* 2,74[1,20;6,23]* 25(7,0)
Incontinéncia urinaria,
n(%) 12(4,6) 2(5,1) 1,18[0,26;5,39] 2(3,7) 0,80[0,18;3,61] 0(0,0) | 0(0,0) 4(4,2) 0,91[0,28;2,88] 16(4,5)
Catéter venoso central,
n(%) 1(0,4%) 2(5,1) 2,82[0,55;14,48] 2(3,7) 1,91[0,38;9,72] 1(16,7)* 9,86[1,02;95,76]* 2(33,3)** 7(7,3)** 20,53[2,49;169,16]*** 8(2,2)
Co-variaveis
1,170[1,108;1,236] 1,167[1,101;1,227]"
Score NIHSS, média(o) 5,91+4,07 11,95£6,52**  [1,145(1,067;1,230)**] | 9,39+5,93**  1,093[1,041;1,148]** |  6,33+3,98 0,970[0,810;1,161] 8,33+7,34 10,0746,23***  [1,096(1,034;1,162)**] 7,03:5,08
Leve, n(%) 112(42,8) 2(5,1)* 0,08[0,02;0,34]*** 12(22,2)* 0,45[0,23;0,89]* 2(33,3) 0,88[0,16;4,84] 2(33,3) 18(18,7)*** 0,31[0,18;0,54]*** 130(36,3)
2,95[1,32;6,63]*
Moderado, n(%) 145(55,3) 31(79,5)* [3,19(1,12;9,09)*] 37(68,5) 1,60[0,86;2,98] 4(66,7) 1,38[0,25;7,66] 3(50,0) 67(69,8)* 1,86[1,13;3,07]* 212(59,2)
Grave, n(%) 5(1,9) 6(15,4)* 5,62[1,92;16,44]** 5(9,3) 2,72[0,90;8,16]* 0(0,0) I 1(16,7) 11(11,5)*** 6,65[2,25;19,69]*** 16(4,5)
Mecanismo etioldgico
Aterotrombotico das
Grandes Artérias, n(%) 54(20,6) 7(17,9) 0,87[0,37;2,06] 10(18,5) 0,90[0,43;1,90] 0(0,0) I 1(16,7) 16(16,7) 0,75[0,41;1,39] 70(19,5)

Complicagoes infecciosas segundo o volume e a localiza¢do de Enfarte
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ardio-embdlico,

n(%) 73(27,9) 14(35,9) 1,26[0,63;2,53] 20(37,0) 1,36[0,74;2,48] 4(66,7) 4,52[0,82;25,04] 4(66,6) 39(40,6)* 1,77[1,09;2,89]* 112(31,3)
Oclusao das

pequenas artérias,

n(%) 54(20,6) 3(7,7) 0,39[0,12;1,32] 1(1,9)* 0,08[0,01;0,59]** 0(0,0) | 0(0,0) 4(4,2)*** 0,16[0,06;0,46]*** 58(16,2)
Outras causas, n(%) 3(1,1) 0(0,0) | 2(3,7) 3,86[0,63;23,66] 0(0,0) | 0(0,0) 2(2,1) 1,84[0,30;11,16] 5(1,4)
Indeterminado, n(%) 78(29,8) 15(38,5) 1,41[0,71;2,80] 21(38,9) 1,47[0,80;2,67] 2(33,3) 1,09[0,20;6,02] 1(16,7) 35(36,4) 1,35[0,83;2,22] 113(31,6)

Variaveis independentes
Localizacao de enfarte
ECAP, n(%) 109(41,6) 22(56,4) 1,61[0,82;3,15] 34(63,0)* 2,28[1,25;4,14]* 4(66,6) 2,40[0,43;13,27] 2(33,3) 55(57,3)* 1,88[1,17;3,02]** 164(45,8)
ECAP/ECP, n(%) 7(2,7) 0(0,0) I 6(11,1)* 4,62[1,54;13,92]* 0(0,0) I 1(16,7) 7(7,3)* 2,86[1,01;8,40]* 14(3,9)
ECAT, n(%) 10(3,8) 6(15,4)* 3,68[1,34;10,14]** 4(7,4) 1,35[0,44;4,18] 0(0,0) I 1(16,7) 11(11,4)* 3,26[1,34;7,95]** 21(5,9)
ECP, n(%) 40(15,3) 5(12,8) 0,81[0,30;2,17] 8(14,8) 0,98[0,43;2,20] 1(16,7) 1,13[0,13;9,85] 2(33,3) 14(14,6) 0,95[0,49;1,83] 54(15,1)
0,08[0,02;0,317***
ELAC, n(%) 96(36,6) 6(15,4)* 0,40[0,16;0,991* 2(3,7)*** [0,08(0,02;0,34)***] 1(16,7) 0,48[0,06;4,13] 0(0,0) 9(9,4)*** 0,18[0,09;0,37]*** 105(29,3)
Hemisfério da lesao
Direito, n(%) 120(45,8) 20(51,3) 1,22[0,62;2,37] 24(48,1) 1,06[0,59;1,89] 4(66,7) 2,29[0,42;12,68] 5(83,3) 48(50,0) 1,18[0,74;1,89] 168(46,9)
Esquerdo, n(%) 132(50,4) 16(41,0) 0,70[0,36;1,38] 25(46,3) 0,88[0,50;1,58] 2(33,3) 0,52[0,09;2,86] 1(16,7) 43(44,8) 0,80[0,50;1,28] 175(48,9)
Bilateral, n(%) 10(3,8) 3(7,7) 2,13[0,57;7,91] 3(5,6) 1,43[0,39;5,25] 0(0,0) I 0(0,0) 5(5,2) 1,38[0,46;4,16] 15(4,2)
Volume de enfarte
(cm®), médiazc 267,46+977,11 | 999,87+1454,95**  1,000[1,000;1,001]** | 653,48+1025,19  1,000[1,000;1,000] | 259,55+492,02  1,000[0,998;1,001] | 1207,87+945,41 | 793,95+1222,30*** 1,001[1,000;1,001]*** | 408,64+1068,47
0,17[0,08;0,33]***
Pequeno, n(%) 108(41,2) 5(12,8)** 0,27[0,10;0,70]** 4(7,4)* 0,13[0,05;0,38]*** 2(33,4) 1,02[0,18;5,64] 0(0,0) 10(10,4)*** [0,22(0,10;0,50)***] 118(33,0)
Médio, n(%) 86(32,8) 12(30,8) 0,87[0,42;1,78] 20(37,0) 1,20[0,66;2,19] 2(33,3) 0,99[0,18;5,49] 2(33,3) 34(35,4) 1,12[0,69;1,33] 120(33,5)
Grande, n(%) 68(26,0) 22(56,4)*** 2,92[1,48;5,74]*** 30(55,6)*** 2,97[1,65;5,36]*** 2(33,3) 0,99[0,18;5,49] 4(66,7) 52(54,2)*** 3,37[2,07;5,49]*** 120(33,5)
Parametros na baseline
Glicémia (mg/dL),
médiato 135,71+56,18 | 160,13+79,73* 1,005[1,00;1,009]* | 160,92+87,53**  1,005[1,001;1,009]** | 136,83:60,68  0,999[0,985;1,013] | 127,67+25,48 150,48+73,13* 1,004[1,000;1,007]* | 139,72:61,49
PA sistdlica (mmHg),
médiato 152,29+24,37 | 148,86+24,71 0,995[0,980;1,009] 150,98+23,40  0,999[0,986;1,011] | 151,17:15,54  1,999[0,966;1,033] | 138,20+21,39 149,82+23,63 0,996[0,986;1,006] 151,62+24,16
PA diastolica (mmHg),
médiato 85,25+17,04 81,26+13,06 0,986[0,965;1,008] 82,36+13,93 0,990[0,972;1,009] | 89,67:10,76  1,019[0,973;1,067] 92,20+12,95 82,52+13,99 0,990[0,974;1,005] 84,5116,29
Temperatura (°C),
médiato 36,28+0,56 36,24+0,72 0,910[0,480;1,725] 36,19+0,46 0,782[0,462;1,323] 36,38+0,91 1,421[0,322;6,269] 36,15:0,73 36,22+0,61 0,849[0,550;1,309] 36,26+0,58
Leucocitos (*10°/uL),
médiato 8,57+2,89 9,30+4,06 1,000[1,000;1,000] 9,94+4,14*  1,000[1,000;1,000]** | 10,97+3,38 1,000[1,000;1,000] 8,15+2,50 9,50+3,79* 1,000[1,000;1,000]* 8,82+3,18
Neutréfilos (*10°/pL),
médiato 5,90+2,74 7,13+3,89* 1,000[1,000;1,000]* 7,20+3,86* 1,000[1,000;1,000]* | 8,77¢3,29*  1,000[1,000;1,000]* 5,30+1,62 7,02+3,58** 1,000[1,000;1,000]** 6,20+3,02



Proteina C reactiva

(mg/dL), média+o 0,98+1,98 2,12+2,91* 1,164[1,033;1,310]* 1,12£1,53 0,990[0,844;1,161] 2,37+4,64 1,136[0,933;1,382] 1,28+1,08 1,65+2,58* 1,133[1,012;1,2701* 1,16+2,17

Velocidade de

hemosedimentacao

(mm/h), médiazc 14,64+11,51 19,38+18,70 1,023[0,988;1,058] 16,00+13,08 1,004[0,971;1,038] 8,67+9,87 0,920[0,777;1,089] 28,50+4,95 17,77+15,21 1,019[0,992;1,046] 15,47+12,62

Trombolise, n(%) 14(5,3) 6(15,4)* 3,44[1,26;9,40]* 3(5,6) 0,88[0,25;3,09] 0(0,0) | 0(0,0) 8(8,3) 1,61[0,65;3,97] 22(6,1)
valor de p: *<0,05; **<0,01;***<0,001

Variaveis categoricas foram testadas com o teste X de Pearson ou teste Exacto de Fisher. Variaveis continuas foram testadas com os testes t-Student ou Mann-Witney U

AVC;. Acidente vascular cerebral isquémico; AVCi. Acidente Vascular Cerebral isquémico sem infeccao; AVC;. Acidente Vascular Cerebral com Infeccao; cOR[IC95%]. Crude Odds Ratio, com um
Intervalo de confianca de 95%; aOR[IC95%]. Adjusted Odds Ratio, com um Intervalo de confianca de 95%; ITU. Infeccdo do Tracto Urinario; I. Indeterminado; AIT/AVC. Acidente isquémico
transitorio/Acidente Vascular cerebral; NIHSS. National Institute of Health Stroke Scale; ECAP(T). Enfarte da Circulacdo Anterior Parcial(Total); ECP. Enfarte da Circulagcao Posterior; ELAC. Enfarte
Lacunar; PA. Pressao arterial

aOR: Determinado apenas quando o cOR foi estatisticamente significativo

0 Modelo de Regressao Logistica nao viola os pressupostos de normalidade, independéncia, inexisténcia de outliers ou multicolinearidade dos residuos

LT
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'8 Figura 1.9 Relacdo entre a localizacdo de enfarte e as complicagdes infecciosas pos-AVC; através da
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& analise de Regressao Logistica multivariavel, Odds Ratio para um IC de 95%.

ITU. Infeccao do Tracto Urinario; ECAP. Enfarte da circulacdo anterior parcial; ECP. Enfarte da
circulacao posterior; ECAT. Enfarte da circulacao anterior total; ELAC. Enfarte lacunar
*cOR; “aOR; valor de p: */#<0,05; **/*"<0,01;**/*~*<0,001

lacunares foram estatisticamente associados a um risco maior de desenvolver ITU, com aOR
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Figura 1.10 Relacdo entre o volume de enfarte e as complicacbes infecciosas pos-AVC; através da
analise de Regressao Logistica multivariavel, Odds Ratio para um IC de 95%

ITU. Infeccao do Tracto Urinario

*cOR; “aOR; valor de p: */#<0,05; **/**<0,01;**/***<0,001;

Volume de enfarte: pequeno (<percentil 33), médio (33 <percentil< 67) e grande (>percentil 67)
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de 12,5. Nao houve associacao significativa entre a localizacdo de enfarte e a Sépsis, bem N 1_«

como com a lateralizacao do AVC; e qualquer uma das infeccoes (Tabela 1.7 e Figura 1.9) \
o
Infecgao Pneumonia ITU Sépsis b
) ) ) ) S
Area Area Area Area S
Variaveis” ) . . ) W
abaixo da 1C95% abaixo da 1C95% abaixo da 1C95% abaixo da 1C95% g
curvazo (valor de p) curvatc  (valorde p) | curvazc  (valor de p) | curvazc (valor de p) )
Idade 0,64:0,03 [0,57;0,701*** | 0,65+0,04 [0,57;0,72]** §K
Sexo 0,50:0,04 [0,42;0,58]* =
O
Estado civil ]
divorciado | 0,51£0,04  [0,45;0,58]" 0,58+0,13 [0,32;0,84]* g
HTA 0,60+0,05 [0,50;0,70]* | 0,57+0,04 [0,49;0,64]* g
SNG 0,67+0,04 [0,60;0,741** | 0,69+0,05 [0,59;0,80]*** %
S
o
Algaliacao | 0,72+0,03 [0,65;0,78]*** | 0,71+0,05 [0,62;0,80]***| 0,69+0,04 [0,61;0,77]***| 0,77+0,09 [0,59;0,95]* S
Score NIHss | 0,71£0,03 [0,65;0,78]*** | 0,78+0,04 [0,70;0,86]*** S
3
17}
Localizagao 3
(7]
de enfarte | 0,68£0,03 [0,62;0,74]*** | 0,65+0,05 [0,56;0,74]** | 0,70+£0,03 [0,63;0,76]***| 0,50+0,12 [0,27;0,73]* .©
Q
8]
&
Volume de £
enfarte 0,74+0,03 [0,68;0,80]** | 0,72+0,05 [0,63;0,80]***| 0,52+0,04 [0,42;0,58]* | 0,52+0,12 [0,27;0,72]* §
1Q
" Variaveis com valor de p < 0,05, na analise multivariavel g
(8]
valor de p: *<0,05; **<0,01;***<0,001 '\&
A mediana do Volume de enfarte foi de 50,54 cm?® g
o

ITU. Infeccdo do Tracto Urinario; 1C95%. Intervalo de Confianca a 95%; HTA. Hipertensao Arterial; SNG.

National Institute of Health Stroke Scale; ROC. Receiver Operating Characteristic

Sonda Nasogastrica; NIHSS.
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Figura 1.11 Analise da Curva ROC das complicacdes infecciosas pos-AVC;
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O volume de enfarte grande (>percentil 67) foi significativamente associado com uma maior

frequéncia de qualquer infeccao e, o volume pequeno (<percentil 33) foi estatisticamente
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associado a uma menor frequéncia de qualquer infeccao, excepto a Sépsis. Apos o ajuste para
as co-variaveis, apenas o volume ndo pequeno foi significativamente associado a um maior

risco de desenvolver infeccao, com um aOR de 4,5 (Tabela 1.7 e Figura 1.10).

A Curva ROC estabelece a relacao entre os factores que foram estatisticamente significativos
apos a analise multivariavel e o desenvolvimento de infeccoes. A partir da analise da mesma,
o volume de enfarte, como variavel dicotdmica para um cut-off igual ao valor da mediana
deste, foi o principal factor associado ao risco de desenvolver infeccao e o segundo, para o
desenvolvimento de Pneumonia, com areas sob a curva ROC de 74 e 72%, respectivamente. A
localizacao de enfarte foi o quarto principal factor associado ao risco de desenvolver
infeccao, o quinto factor (a par com a idade) associado ao risco de ter Pneumonia, mas o
principal factor associado ao desenvolvimento de ITU, com areas sob a curva ROC de 68, 65 e

70%, respectivamente.



Discussao

Neste estudo, foi possivel identificar uma associacao forte e independente entre o volume e a
localizacdo de enfarte, com a incidéncia de complicagdes infecciosas pos-AVC;,
nomeadamente os volumes de enfarte nao-pequenos e o desenvolvimento de infeccdo e, os

enfartes ndo lacunares e a incidéncia de ITU.

Este estudo determina pela primeira vez dados epidemiologicos e factores determinantes no
desenvolvimento de complicagdes infecciosas pos-AVC, em Portugal. As complicacoes
infecciosas sdo comuns no pos-AVC, no entanto uma comparacao directa entre os
diferentes estudos é dificil de obter, devido as diferencas no desenho de estudo, nos critérios
de inclusdo e de diagndstico e, no registo de infeccdes. No presente estudo, a sua frequéncia
numa UAVC, durante 3 meses consecutivos ao AVC; foi de 27,1%. Assim, aproximadamente 1
em cada 4 doentes desenvolveram infeccdo. Aquela frequéncia foi inferior aos 40,1% obtidos
por Minnerup et al, embora este Ultimo tenha incluido ambos os AVCs isquémico e
hemorragico."” As taxas de ocorréncia da Pneumonia e da ITU foram comparaveis com as
descritas previamente, 10,9% vs 9,95-13,6% e 15,1% vs 12,7-17,2%, respectivamente,
corroborando o facto da ITU ser mais frequente que a Pneumonia. Os 15,1% de ITU
obtidos foram muito similares aos obtidos por Stott et al (15,8%), devido ao tempo de follow-
up razoavel de 3 meses pos-AVC.""” Apenas Minnerup et al observou o contrario, 12,2% de
Pneumonias e 11,0% de ITUs."” No entanto, este também teve em conta os doentes com AVC
hemorragico, que tém maior predisposicdo a desenvolver infeccoes pulmonares que os
doentes com AVC isquémico, pois geralmente apresentam tempos de internamento superiores
e sao alvo de tratamentos mais invasivos.'”’ A Sépsis, terceira complicacdo infecciosa mais

frequente neste estudo (5,7%), nao havia sido descrita em estudos anteriores.

Existe uma literatura bastante vasta que identificou potenciais factores de risco de infeccao
pos-AVC. Este estudo foi consistente com outros estudos prévios, na associacao da infeccao
pos-AVC; e o aumento da idade, a alimentacdo por SNG e a gravidade do AVC na admissao.
O autor identificou ainda uma forte associacao com o estado civil divorciado e a algaliacao,
com um risco aumentado de 34,37 e 4,34 vezes, respectivamente. Os factores independentes
para um risco aumentado de desenvolver ITU foram o sexo feminino (aproximadamente o
dobro do risco em relacdo ao sexo masculino) e a algaliacdo, ja descritos previamente.
Este ultimo, fortemente associado ao desenvolvimento de ITU, com um risco
acrescido de 5,22x, comparativamente aos individuos nao algaliados. Na populacao em geral,
a incidéncia de ITU associada a cateterizacdo urinaria é de 3-10%/dia, aumentando para o
dobro nos doentes com AVC, independentemente de estarem ou nao algaliados. Apesar
de descritos na literatura, a Diabetes Mellitus e a historia de AIT/AVCs prévios nao se

mostraram predictores estatisticamente significativos no desenvolvimento de ITU pos-
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AVG. A etiologia da Pneumonia pds-AVC; € multifactorial, tendo sido identificados a
idade aumentada, a alimentacao por SNG, a EOT e uma maior gravidade de enfarte, bem
como a historia pessoal de HTA (com um risco 3,23x superior ao dos nao hipertensos) e a
algaliacao (com um risco 3,10x superior ao dos doentes nao algaliados), como factores de
risco independentes, apds o episodio agudo, até entdo nunca referidos. Outros estudos
identificaram a Diabetes Mellitus, o tabagismo e a ICC, como factores de risco, embora nao
corroborados pelo presente estudo. Outros estudos, identificaram ainda outros factores, tais
como o tratamento com protectores da mucosa gastrica, a antibioterapia profilatica e as
alteracoes do estado de consciéncia. No entanto, aqueles nao ajustaram os
resultados em funcao de possiveis factores de confundimento. Este estudo identificou uma
forte associacdo entre a Sépsis e a historia pessoal de alcoolismo, a alimentacao por SNG, o
CVC, o estado civil divorciado [com um risco de 8,24x em relacdao ao dos nao divorciados, na
sua maioria casados (83,3%)] e a algaliacao (com um risco 5,47x superior ao dos nao algaliados
pos-AVC; agudo), sendo estes dois ultimos estatisticamente significativos apds a analise

multivariavel.

Tal como o presente estudo, também outros mostraram que a gravidade de enfarte influencia
positivamente o risco de desenvolver Pneumonia e ITU pos-AVC. No
entanto, poucos estudos avaliaram o impacto do volume e da localizacao de enfarte no

desenvolvimento de infeccdes no pos-AVC.

Relativamente ao factor volume de enfarte, este estudo verificou que os volumes de enfarte
grandes foram associados a um risco maior de desenvolver qualquer tipo de infeccao,
enquanto que os volumes pequenos foram associados a um risco menor de desenvolver
quaisquer infeccbes, excepto para a Sépsis, possivelmente pelo pequeno nimero de
individuos estudados (n=6). Apds o ajuste para os factores de confundimento, apenas os
doentes com volumes nao pequenos de enfarte foram positiva e estatisticamente associados a
infeccdo pds-AVC; (aOR de 4,54; valor de p <0,001). Assim, tal como Minnerup et al,'"'” este
estudo também corrobora o papel crucial do volume enquanto forte predictor independente
para a ocorréncia de infeccao pos-AVC;. Mas contrariamente aquele, que apenas teve em
conta o maior diametro de enfarte, validado apenas para os AVCs hemorragicos e ndo para os
isquémicos,"””’ este estudo definiu o volume de enfarte de um modo mais preciso. A definicao
usada, obtida pela determinacao prévia das areas isquémicas de todos os cortes tomograficos

com lesao identificavel, permitiu calcular um volume mais proximo do volume real.

Quanto a localizacdo de enfarte, segundo o OCSP, este estudo verificou uma associacao
positiva entre as localizacoes ECAP, com ou sem ECP e a infeccao, nomeadamente a ITU;
entre a localizacao ECAT e a infeccao, nomeadamente a Pneumonia; e, uma associacao
negativa do ELAC com quaisquer infeccbes, excepto para a Sépsis, provavelmente devido a
amostra de dimensao pequena (n=6). Apds a analise multivariavel, apenas os enfartes nao

lacunares foram positiva e estatisticamente associados ao desenvolvimento de ITU (aOR 12,5;



valor de p <0,001). Estudos prévios também demonstraram uma associacao entre o ECAT e, a
infeccdo, especificamente a Pneumonia, mas também com a ITU (embora néo verificado no
presente estudo), assim como entre os enfartes nao lacunares e quaisquer infeccoes.

Excepto Minnerup et al, que nao demonstrou qualquer associacao da infeccao com
nenhuma localizacdo especifica de enfarte, provavelmente, por um lado porque este usou
uma classificacao nao validada, em vez da mais amplamente usada, definida pelo OCSP e, por
outro lado pelo pequeno nimero de doentes com infeccao pos-AVC; em cada uma das
subcategorias da localizacdo de enfarte. Quanto a localizacdo de enfarte por lateralizacao
hemisférica, estudos anteriores, tal como o presente estudo, também nao demonstraram
qualquer associacdo entre o hemisfério da lesdao isquémica e o desenvolvimento de

infeccao.

A comparacao com outros estudos foi possivel, pois o valor de cut-off considerado para a
analise da curva ROC (a mediana do volume de enfarte) foi similar aos valores previamente
reportados, 50,54 mL vs 36,9-172mL. Assim, este estudo sugere que o volume de enfarte
€ o melhor predictor para o desenvolvimento de infecces pos-AVC; (area sob a curva ROC de
74%; valor de p <0,001) e o segundo melhor predictor para desenvolvimento de Pneumonia
(area sob a curva ROC de 72%; valor de p <0,001), sendo a primeira associacao corroborada
por Hug et al,”””’ com uma area sob a curva ROC de 87,7%. Deste modo, o volume enquanto
variavel dicotomica, mostrou estar associado ao desenvolvimento de infeccao pds-AV(,
fomentada por estudos de indole imunologica, que demonstraram uma relacao inversa entre
este e a contagem celular de linfocitos e células T helper (Th) nos primeiros 4 dias pos-AVG;,
bem como um aumento da contagem celular dos mondcitos, como parte integrante da
Sindrome de Imunossupressao induzida pela isquémia cerebral. Adicionalmente, este
estudo provou existir uma forte associacao entre a localizacao de enfarte e o
desenvolvimento de ITU, sendo esta a principal predictora para o seu desenvolvimento, com

uma area sob a curva ROC de 70% (valor de p <0,001).

Consideracdes metodoloégicas

Pontos fortes do estudo

Os pontos fortes deste estudo consistem na presenca de uma amostra 1,7 vezes superior a
minima necessaria e, representativa da realidade de um hospital num centro urbano regional,
correspondente aos meios de diagnostico e de terapéutica minimos indispensaveis para uma
abordagem efectiva a este tipo de patologia; na inclusao de doentes seguidos numa unidade
especializada no cuidado a doentes com AVC em fase aguda e nao, numa enfermaria geral;
num seguimento aceitavel dos doentes, similar a outros estudos, de 3 meses apoés o evento
agudo; na distincao entre infeccoes da comunidade e nosocomial, baseada num cut-off de 48
horas, com consequente exclusao dos doentes com infeccoes prévias e/ou concomitantes ao
AVC agudo; no uso de definicbes amplamente usadas para os diferentes tipos de infeccao,

definidas pelo CDC e, portanto comparaveis com os estudos anteriores; na corroboracao de
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determinados factores de risco associados ao desenvolvimento de infeccées pods-AVC,
nomeadamente o volume e localizacdo de enfarte, factores de grande controvérsia quanto ao
seu impacto no desenvolvimento de infeccdes; na definicao mais rigorosa do volume de
enfarte, calculado com base na area e extensdo da lesao isquémica visivel nos diferentes
cortes da TAC CE; no recurso a analise da Regressao logistica, possibilitando a eliminacao da
influéncia dos factores de confundimento nos resultados obtidos; e, tanto quanto se conhece,
no facto deste estudo ser pioneiro na determinacdo da frequéncia e dos factores de risco
associados ao desenvolvimento de Sépsis no status pos-AVC;, apesar da subamostra de doentes
com Sépsis ser demasiado pequena, o que possivelmente condicionou a auséncia de algumas

associacoes com os diversos parametros analisados.

Limitacoes do estudo

As limitacoes deste estudo vao de encontro, sobretudo, as limitacdes inerentes a um estudo
retrospectivo, embora tivessem sido excluidos os doentes que ndo apresentavam dados
suficientes de todos os parametros analisados, sem prejuizo do tamanho amostral. De notar
uma possivel subestimacdo da incidéncia das complicagdes infecciosas pos-AVC;, pela
impossibilidade de deteccdo de todas as infeccbes pods-alta, sobretudo para a ITU,
nomeadamente as ITUs inferior. Estas Gltimas, dada a sua grande variabilidade sintomatica,
podem nos casos oligo ou assintomaticos, nao ter sido alvo de recorréncia ao SU, consulta
externa ou internamento hospitalar. No entanto, os valores registados foram similares a

estudos prévios retrospectivos e prospectivos.

Contribuicao do estudo e potenciais implicacdes praticas

futuras, no ambito clinico e de investigacao

E crucial o conhecimento da incidéncia das complicacdes infecciosas pos-AVC; em Portugal.
Para tal, o presente estudo contribuiu para um melhor conhecimento da realidade portuguesa
e do perfil de risco associado as principais infeccoes, comuns na fase aguda e subaguda pos-
AVC;, que permitirdo optimizar e reorganizar os servicos de salde e ndo salde prestados a
estes doentes. Desta forma, sera possivel desenvolver estratégias terapéuticas mas,
sobretudo preventivas, adequadas e adaptadas ao grau de risco de cada doente, com
evidentes ganhos em termos de morbimortalidade, de diminuicao do tempo de internamento
e de reducdo dos custos assistenciais. Adicionalmente, sera importante a inclusao em
Protocolos futuros, dos parametros volume e localizacdo de enfarte na determinacao do grau
de risco infeccioso pos-AVC;, bem como na previsao progndstica (o primeiro, para qualquer
infeccdo e o segundo, para a suspeita de ITU). No ambito de futuras investigacGes, seria
interessante, avaliar a relacao entre o volume e a area topografica de enfarte, na tentativa
de perceber se um enfarte pequeno ou grande tera a mesma implicacao em funcao de uma

determinada topografia de lesao isquémica vascular.



Conclusao

A infeccdo é uma complicacdo comum no pds-AVC;, principalmente a ITU e a Pneumonia.
Tanto o volume quanto a localizacao de enfarte foram associados a um risco aumentado do
desenvolvimento daquela. O volume de enfarte foi o melhor predictor de infeccao e a
localizacao de enfarte o melhor predictor de ITU. Mais estudos serao cruciais para a
compreensao dos factores implicados no processo de neuroinflamacao secundario a lesdo

isquémica cerebral.
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Anexo 1.1 Codificacdo das patologias de acordo com a Classificacdo Internacional de

Doencas (CID-9-MC¥)

AVC;

Comorbilidades/Factores de Risco Vasculares

HTA

DM
Obesidade

Dislipidémia

Cardiopatias
IC

Tabagismo

Alcoolismo

Codigo
433.x0"
433.x1%
434
434.x0"
434.x1%
434.x9*
436
437.0
437.1

401.x
402.x
403.x
404.x
250.xx
278.xx
272.0
272.2

428.xx
402.x1
404.x1

412.
427.31
435
435.9
303.1
305.xx
V15.82
303,xx
305,0
V11.3

AVC
Designacao da Patologia

Oclusao e Estenose das artérias pré-cerebrais

Ocluséao e Estenose das artérias cerebrais
Trombose cerebral

Embolia cerebral

Oclusao cerebral aguda nao especificada
Doenca cerebrovascular aguda mal definida
Aterosclerose cerebral

Insuficiéncia cerebrovascular aguda

Hipertensao arterial

Doenca hipertensiva cardiaca
Doenca hipertensiva renal
Doenca hipertensiva cardio-renal
Diabetes Mellitus

Obesidade

Hipercolesterolémia

Insuficiéncia cardiaca

Doenca cardiaca hipertensiva com Insuficiéncia
cardiaca

Doenca hipertensiva cardio-renal com Insuficiéncia
cardiaca

Enfarte agudo do miocardio

Fibrilhacao auricular

Acidente vascular cerebral transitorio

Isquémia cerebral transitoria nao especificada
Dependéncia do tabaco

Abuso do tabaco

Historia de abuso do tabaco

Dependéncia do alcool

Abuso do alcool

Histdria pessoal de alcoolismo

Extraido de ©¥

*Nona revisdo da Organizacao Mundial de Saude (OMS), Modificacdo Clinica

**x - identificacdo do vaso afectado

AVC. Acidente Vascular Cerebral; AVC;. Acidente Vascular Cerebral isquémico
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Categoria das

complicacées

Subdivisao

Progressao do AVC

Recorréncia do AVC

Convulsao

Definicao

Diminuicdo > 2 pontos na soma das pontuacoes obtidas nos
seguintes items do NIHSS: nivel de consciéncia, parésia do
olhar, forca da mao, braco ou perna, durante as 1** 72 horas
pos-AVC;

Inicio “de novo” de défices focais ou neurologicos, que nao
sejam atribuidos a lesdao aguda presente e, que seja
consistente com a definicao proposta pela OMS

Diagnostico clinico de convulsao focal e/ou generalizada num
doente previamente nao epiléptico

§ Reaccédo depressiva  Humor diminuido associado a reducdo da actividade fisica e
%n psiquica
3 Transformacao Desenvolvimento de hemorragia num AVC; prévio, visualizado
< hemorragica na TAC CE
Edema cerebral com  Aumento do liquido intra e extra-celular cerebral, visualizado
ou sem Herniacao na TAC CE
cerebral
Deméncia Deméncia vascular: presenca de défices cognitivos pos-AVC,
tais como memoria, afasia, apraxia, agnosia ou funcao
executiva
Outras Confusao/agitacdo/delirio/desorientacao espacio-temporal
/cefaleias/tontura/vertigem
Quedas Qualquer queda documentada (fractura, ferida ou
o queimadura), mas sem lesao grave, que resulte num aumento
E do tempo de internamento
% Feridas Qualquer solucdo de continuidade ou necrose cutaneas,
E resultantes de pressao ou lesdao trivial (excluindo as
relacionadas com as quedas)
s Trombose venosa Diagnostico clinico de Trombose venosa profunda confirmado
5 profunda por ecografia ou venografia
-é Tromboembolia Diagnostico clinico, confirmado por tomografia ou cintigrafia
o pulmonar de ventilacao/perfusao
£
=
Enfarte agudo do Sintomas e sinais que cumpram os critérios de diagndstico de
miocardio Enfarte agudo do miocardio, confirmado por ECG
§ Fibrilhacdo auricular ~ Taquiarritmia supraventricular crénica, caracterizada por uma
E’u actividade auricular descoordenada de alta frequéncia,
O

Outras arritmias

diagnosticada por ECG
Outras Taqui ou Bradiarritmias, que nao a Fibrilhacao auricular




,,fm\( ),

. Edema Agudo do Acumulacao de fluidos no espaco alveolar e/ou intersticial -
o— -
S Pulmao \
= §
© |
4=
[« 8
wv
(]
(4
_ Incontinéncia urinaria Perda involuntaria de urina
’u ~ . . .~ A~ . . ~
£ Obstipacao Diminuicdo da frequéncia das dejeccbes (<3/semana) e
(%]
i consisténcia aumentada das fezes
(=
©
1
d
w
[}
L)
Incontinéncia fecal  Perda involuntaria de fezes

(=]
- Hematdria Presenca de > 5 eritrocitos no sedimento urinario, micro ou
(=
= macroscopica
o
2
c
()]
U]
- Desidratacao Diminuicdo da relacdo ingestdo/eliminacao dos liquidos/
O sps
B electrolitos
©
|
-l
[S]
Q2
()]
(]
|
S
T
_ Dor neuropatica Sensacao dolorosa do tipo queimadura aguda, penetrante,
[ , . o
o choque eléctrico, pulsatil
o Disfagia Reflexo de degluticao diminuido, que se traduz em dificuldade
UG « o ’ . sy
Ky na degluticao de liquidos e/ou solidos
|
on
(]
a

Morte Falecimento por paragem cardio-respiratoria, resultante da
[J] . < A -
= deterioracao do estado de consciéncia e evolucao para coma,
]
= Hipertermia maligna ou Edema cerebral maligno

Outras complicacoes  Hipertermia maligna, Trombose mesentérica, Epistaxis

£
=
o
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AVC;. Acidente Vascular Cerebral isquémico; AVC. Acidente Vascular Cerebral; OMS. Organizacdo Mundial de Salde;

TAC CE. Tomografia Axial Computorizada Cranio-Encefalica; ECG. Electrocardiograma
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Mecanismo

do AV(;

Nivel de
Confianca
Evidente

Critérios

1. Doenca vascular estendtica ou oclusiva (> 50% de reducédo do
didametro ou <50%, se placa de ulceracao ou trombose) causada por
aterosclerose clinicamente significativa nas artérias intra ou
extracranianas

2. Auséncia de enfarte agudo nos territorios vasculares que

nao a artéria estenotica ou ocluida

Provavel 1. Historia de = 1 episddio(s) de cegueira monocular
transitoria, AIT ou AVC do territério da artéria afectada pela
@ aterosclerose, no GUltimo més
:§ 2. Evidéncia de estenose ou oclusdao completa, nao-cronica,
§ proxima ao local da lesdao isquémica, julgada ser causada por
§ aterosclerose clinicamente relevante nas artérias intra ou
g, extracranianas (excepto para as artérias vertebrais)
@ 3. Presenca de enfartes de fronteira unilaterais, ipsilaterais ou
g multiplos, temporalmente separados e, exclusivamente no territorio
% da artéria afectada
§ Possivel 1. Presenca de placa aterosclerdtica com protusdao luminal,
% causando uma estenose ligeira (<50%), na auséncia de qualquer
placa ulcerada ou trombose detectaveis e clinicamente relevantes,
nas artéria intra ou extracranianas e, historia de > 2 cegueiras
monoculares transitdrias ou AIT/AVC do territério da artéria
afectada pela aterosclerose, com pelo menos 1 episddio no ultimo
més
2. Presenca de aterosclerose evidente de uma grande artéria,
na auséncia de investigacao diagndstica completa para outros
mecanismos
Evidente 1. Presenca de uma fonte cardiaca de alto risco de embolia
cerebral
Provavel 1. Evidéncia de embolia sistémica
2. Presenca de mdltiplos enfartes agudos que tenham
% ocorrido, estritamente relacionados com ambas as
-.E circulacées anteriores direita e esquerda ou ambas as
‘8 circulagbes anterior e posterior, na auséncia de oclusao ou
’g estenose oclusiva préoxima de todos os vasos relevantes.
E Outras doencas que possam causar lesdo cerebral isquémica
§ multifocal, tais como vasculites, vasculopatias e distUrbios
,_,EJ hemostaticos ou hemodinamicos ndo devem estar presentes
Possivel 1. Presenca de condicao cardiaca com risco primario baixo ou

primariamente incerto de embolia cerebral
2. Evidéncia de embolia cardio-adrtica, na auséncia de

investigacdo diagnostica completa para outros mecanismos




Oclusao das pequenas artérias

Evidente

Provavel

Possivel

Evidéncia imagiologica de enfarte agudo U(nico e
clinicamente relevante < 20 mm no maior didmetro, no
territorio das artérias penetrantes do tronco cerebral ou dos
ganglios basais, na auséncia de qualquer patologia nas
artérias vizinhas ao local de origem da artéria penetrante
(ateroma focal, disseccao, vasculite, vasospasmo, etc.)
Presenca de AITs lacunares estereotipados, na ultima
semana

Presenca de uma sindrome lacunar classico

Presenca de uma Sindrome lacunar classico, na auséncia de
imagiamento, mas que seja sensivel o suficiente para
detectar enfartes pequenos

Presenca de oclusdao evidente das pequenas artérias, na
auséncia de investigacdo diagndstica completa para outros

mecanismos

Outras causas

Evidente

Provavel

Possivel

Presenca de um processo de doenca especifico, que envolva
artérias cerebrais clinicamente apropriadas

Processo de doenca especifico, que tenha ocorrido em
relacdo temporal ou espacial proximo ao inicio do enfarte
cerebral, tais como disseccao arterial, cirurgia arterial ou
cardiaca e intervencoes cardiovasculares

Evidéncia de outra causa, na auséncia de investigacao
diagnodstica completa para outros mecanismos

Causas indeterminadas

Desconhecido
Embolia

criptogénica

Outros
criptogénicos
Avaliacao

incompleta

Inclassificavel

Evidéncia angiografica de uma interrupcdo abrupta,
consistente com um coagulo sanguineo em artérias
intracranianas, de resto angiograficamente normais
Evidéncia imagioldgica de recanalizacdo completa de uma
artéria previamente ocluida

Presenca de mdltiplos enfartes agudos, temporalmente
relacionados, sem anormalidades detectaveis em vasos
relevantes

Aqueles que nao preencham os critérios de embolia
criptogénica

Auséncia de testes de diagnoéstico que, no entender do
examinador, seriam essenciais na identificacdo de uma
etiologia subjacente

Presenca de > 2 mecanismos evidentes, com evidéncia
provavel para cada um dos mecanismos ou, auséncia de

evidéncia provavel para estabelecer uma Unica causa

* Fontes Cardio-adrticas para Embolia Cerebral

Fontes com

risco

Trombo auricular esquerdo, Trombo ventricular esquerdo, Fibrilhacao auricular,

Fibrilhacdo auricular paroxistica, Sindrome do Seio Doente, Flutter auricular, Enfarte

do miocardio recente, Doenca valvular adrtica ou mitral reumatica, Préteses
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primario alto
de AV(G;

valvulares mecanicas ou bioldgicas, Enfarte cronico do miocardio com fraccdo de
ejeccdo <28%, Insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica com fraccao de ejeccédo
<30%, Cardiomiopatia dilatada nao-isquémica, Endocardite tromboética nao-bacteriana,
Endocardite infecciosa, Fibroelastoma papilar, Mixoma auricular esquerdo

Fontes com
risco
primario
baixo ou
incerto de
AV(;

Calcificacao anular mitral, Foramen oval patente, Aneurisma septal auricular,
Aneurisma auricular septal e Foramen ovale patente, Aneurisma ventricular esquerdo
sem trombo visivel, Sombra auricular esquerda isolada, Ateroma complexo no arco
proximal ou aorta ascendente, Outras (Bloqueio auriculoventricular de 3°grau,
Sindromes de pré-excitacao, etc.)

Extraido de ™

CCS. Causative Classification of Stroke System; TOAST. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; AVC;. Acidente

Vascular Cerebral isquémico; AIT. Acidente Isquémico Transitorio. AVC. Acidente Vascular Cerebral



Anexo 1.4 Escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), versao portuguesa, como medida

quantitativa da gravidade do AVC;

Parametro a avaliar

Escolher uma alternativa, mesmo se a avaliacao

for prejudicada por entubacdao endotraqueal,

linguagem ou traumatismo

Pontuacao
0 = Alerta

1 = Desperta com estimulo

verbal

para responder ao ponto 11

o
(8]
S
2
§ 2. Atribuir 3 pontos, se nao for obtida resposta aos 2 = Desperta somente com
g estimulos dolorosos estimulo doloroso
E 3 = Respostas reflexas ou sem
z resposta aos estimulos
(]
- dolorosos
1. Reposta tem de ser correcta, ndao ha pontuacdo 0 = Ambas correctas
$ parcial 1 = Uma tarefa correcta
E 2. Atribuir 2 pontos, se presenca de afasia ou 2 = Ambas incorrectas
% & alteracdo do nivel de consciéncia, que nao
8 E permite a compreensao das perguntas
.E’ 3. Atribuir 1 ponto, se entubacao endotraqueal,
g traumatismo, disartria grave ou qualquer
. problema nao secundario a afasia
Abrir e fechar os olhos; Apertar e soltar a mao 0 = Ambas correctas
1. Realizar com a méao nao-parética 1 = Uma tarefa correcta
9 2. Substituir por outro comando, se as maos nao 2 = Ambas incorrectas
g puderem ser utilizadas. Atribuir pontuacao se a
§ tentativa for realizada, mas nao completada,
] devido ao défice neuroldgico
3. Se nao responder ao comando, devem ser
utilizados gestos
. 1. Testar apenas o olhar horizontal 0 = Normal
g § 2. Atribuir 1 ponto, se Parésia do Ill, IV ou VI Pares 1 = Parésia do olhar
§ =: g cranianos isolada. Testar em doentes afasicos. conjugado
E .g = Doentes com traumatismo ocular ou alteracdo 2 = Desvio conjugado do
:g ﬁ % dos campos visuais devem ser testados com olhar
= = o
2 2 movimentos reflexos
N2 3. Todos os doentes devem ser testados
1. Se cegueira monocular, os campos visuais do 0 = Normal
'§ outro olho devem ser considerados 1 = Hemianopsia parcial,
E 2. Atribuir 3 pontos, se cegueira total por outra Quadrantoépsia, Extincao
§ causa 2 = Hemiandpsia completa
§ 3. Atribuir 1 ponto, se extincao e usar os resultados 3 = Cegueira total
[ae]

(ave

b
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Considerar simetria de contraccao facial em

resposta aos estimulos dolorosos nos doentes

0 = Normal

1 = Parésia minima (aspecto

Doente em coma (atribuir 2 pontos)

-’_G" com alteracao do nivel de consciéncia normal em repouso, sorriso
t‘E assimétrico)
% 2 = Parésia/segmento inferior
E da face
N 3 = Parésia/segmentos
superior e inferior da face
Bracos estendidos a 90° (sentado) ou 45° 0 =Sem queda
‘§ (deitado) por 10 segundos (iniciar com o lado nao 1 = Queda, mas nao atinge o
E’_ parético; se afasia, utilizar gestos e nao leito
i estimulos dolorosos) 2 = Forca contra a gravidade,
-E Somar a pontuacdo obtida para o membro mas ndo contra-resisténcia
% superior e inferior 3 = Sem forca contra a
g gravidade, mas qualquer
f_; movimento minimo
4 = Auséncia de movimento
Elevar a perna a 30° (deitado) por 5 segundos 0 = Sem queda
= Somar a pontuacdao obtida para o membro 1 =Queda, mas nao atinge o
g superior e inferior leito
‘é 2 = Forca contra a gravidade,
'g mas nao contra-resisténcia
g 3 = Sem forca contra a
‘E gravidade, mas qualquer
f. movimento minimo
4 = Auséncia de movimento
Realizar os testes com os olhos abertos. Index- 0 =Sem ataxia (ou afasia,
. nariz e calcanhar-joelho em ambos os lados hemiplegia)
-E T;; Ataxia somente é considerada, se presente 1 = Ataxia no membro
i"'z g Se afasia ou plegia, nao pontuar superior ou inferior
= o 2 = Ataxia no membro
superior e inferior
Afasia ou diminuicdo do nivel de consciéncia 0 = Normal
© (atribuir 0 ou 1 ponto) 1 = Défice unilateral, mas
E o AVC do tronco com défice bilateral (atribuir 2 reconhece o estimulo
E g pontos) (pontuar se afasia, confusao)
é E Doente nao responsivo e tetraplégico (atribuir 2 2 = Doente nado reconhece o
;} pontos) estimulo ou coma ou défice

bilateral




Descrever o que estd a acontecer na figura e

0 = normal

*E nomear os objectos. Deve ler frases 1 = Afasia leve-moderada
gn Se entubado, deve ser solicitado para escrever (compreensivel)
tzn uma frase. Atribuir 3 pontos se, doente em coma 2 = Afasia grave (quase sem
gﬂ Mutismo que nao permite a realizacdo de troca de informacoes)
nenhum comando 3 = Mudo, Afasia global, Coma
Ler as palavras em anexo 0 = Normal
fg 1 = Leve-moderada
g 2 = Grave, ininteligivel ou
E. mudo
= NT = Entubado
Se grave défice visual e os estimulos sensitivos 0 = Normal
3 m forem normais, considerar normal 1 = Negligéncia ou extincao
E g Se afasia, mas percebe ambos os lados, numa modalidade sensorial
5 % considerar normal 2 = Negligéncia em mais do
“f 2 Negligéncia somente é considerada, se presente que uma modalidade

sensorial

Extraida de ™ e ™7

*Imagens e palavras de referéncia para testar os pardmetros 9 e 10, disponiveis em ©*°

)
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