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A Lucas, Amelie e Cecilia,

“I hear babies cryin'. [ watch them grow.
They'll learn much more than I'll ever know
And I think to myself

What a wonderful world”

Louis Armstrong — What a wonderful world
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Resumo

Introducio: As doencas cerebrovasculares sao causas maiores de morbimortalidade no
Brasil e no mundo, sendo associadas a enormes custos biopsicossociais. As alteragdes
eletrocardiograficas e cardiacas na fase aguda do acidente vascular cerebral sao
relacionadas com elevada mortalidade apos estes eventos e grande debate existe sobre a
génese destas alteragdes nesta fase ictal. O eletrocardiograma ¢ método diagndstico nao
invasivo capaz de fornecer informagdes sobre fisiologia e processos patologicos do
coragdo, incluindo eventual influéncia negativa exercida pelo sistema nervoso
autonomo. Objetivo: O presente estudo objetiva avaliar se alteragdes
eletrocardiograficas e enzimaticas na fase aguda do AVC sao preditoras de desfecho
desfavoravel definido por pontuacao na escala modificada de Rankin entre 3-6 em 90
dias do evento cerebrovascular. Métodos: Foi realizado estudo prospectivo, com
pacientes atendidos no PS de Neurologia do HC-FMB, no periodo de margo de 2012 a
marco de 2013, com até 24 horas de evolucao de AVC, e excluidos aqueles com eventos
cardiacos recentes. Foram coletados dados demograficos, historia clinica, tragados de
eletrocardiograma e dosagens de biomarcadores de necrose miocardica obtidos na
admissao. Associagdo entre tipo AVC e variaveis categoricas € numéricas foi analisada
pelos testes de Fisher e Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para comparagdes
multiplas, respectivamente. Associagdao entre alguma complicacdo geral ou cardiaca
com chance de mau progndstico neurologico e Obito foi analisada por regressao
logistica simples. Regressdo logistica corrigida para sexo, idade, controle da pressao
arterial e complicacdes cardiacas foi utilizada na determinacdo da associagdo entre
alteragdes eletrocardiograficas e mau prognostico neurologico. Resultados: Foram
analisados 112 pacientes, com idade de 69 (26 - 93) anos e maioria do sexo masculino.
Pacientes com AVC hemorragico apresentaram quadro clinico mais grave na entrada
com NIHSS 20 (0 — 42). Nao houve diferenga em relagdo aos fatores de risco. Dos
eletrocardiogramas avaliados, 71(63,3%) possuiam alguma anormalidade. As principais
alteragdes foram fibrilacdo atrial, alteragdes de repolarizacao e achados sugestivos de
isquemia miocardica. Nao houve diferenga dos subtipos de AVC em relacao aos niveis
de marcadores de necrose miocardica. Foi observado que 61(54,4%) apresentavam
niveis de CKMB e 15(13,3%) niveis de troponina I acima do valor de referéncia.
Analise multivariada evidenciou relacdo da fibrilacao atrial (5,29 OR p=0,006 1C95%
1,6-17,5), frequéncia cardiaca (1,032 OR p=0,008 1C95% 1,008 — 1,056) e presenca de
alguma anormalidade no segmento ST (4,736 OR p=0,008 1C95% 1,496-14,988) com
complicag¢des cardiacas durante a internagcdo. Aumentos no intervalo PR (1,037 OR
p=0,002 1C95% 1,013-1,060), presenca de anormalidades do segmento ST (3,457 OR
p=0,038 1C95% 1,074 — 11,127) e anormalidade de onda T (7,244 OR p=0,001 1C95%
2,290 — 22,913) se relacionaram com maior grau de incapacidade em 90 dias. Elevagdes
da troponina I (2,954 OR, p=0,039, I1C95% 1,056 — 8,260), anormalidade do segmento
ST (4,257 OR, p=0,028, 1C95% 1,170 — 15,498), anormalidade de onda T (5,599 OR,
p=0,014, 1C95% 1,410 — 22,230), somatorio de onda Q (1,3 OR, p=0,038, 1C95%
1,014-1,667) se relacionaram com maior chance de obito. A alteracao do segmento ST
que mais se relacionou com este desfecho foram as alteracdes do nivelamento de ST
(OR 14,625 1C95%  2,120-100,909 p 0,006). Conclusdoes: Alteracdes
eletrocardiograficas na fase aguda de doencas cerebrovasculares sdo frequentes e
relacionadas a maior chance de mortalidade e maior grau de incapacidade em 90 dias.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral, eletrocardiografia, troponina, creatina
quinase forma MB, gravidade do paciente, prognostico



Abstract

Introduction: Cerebrovascular diseases are major causes of morbidity and mortality in
Brazil and worldwide, being associated with huge biopsychosocial costs.
Electrocardiographic and cardiac abnormalities in the acute phase of stroke are
associated with high morbidity and mortality after these events and great debate exists
about the genesis of these changes on ictal phase. The electrocardiogram is a
noninvasive diagnostic method able to provide information about anatomy, physiology
and pathological processes of the heart, including possible negative influence of the
Autonomic Nervous System. Objective: This study aims to assess whether
electrocardiographic and enzymatic alterations in the acute phase of stroke are
predictors of unfavorable outcome defined by scores on the modified Rankin scale of 3-
6 within 90 days of the cerebrovascular event. Methods: A prospective study was
conducted with patients treated at the HC-FMB Neurology ED, from March 2012 to
March 2013, up to 24 hours of onset of stroke, and excluded those with recent cardiac
events. Demographic data, medical history, electrocardiogram tracings and
measurements of myocardial necrosis biomarkers obtained on admission were recorded.
Association between stroke type and categorical and numerical variables was analyzed
by Fisher and Kruskal-Wallis tests followed by Dunn’s test for multiple comparisons,
respectively. Association between any general or cardiac complication and poor
neurological outcome and mortality was analyzed by simple logistic regression.
Multiple logistic regression adjusted for sex, age, blood pressure control and cardiac
complications was used to determine the association between electrocardiographic
abnormalities and poor neurological outcome. Results: 112 patients were analyzed,
with a median age of 69 years-old (26 - 93) and mostly male. Hemorrhagic stroke
patients had the most severe clinical picture at the entrance with NIHSS of 20 (0 - 42).
There was no difference regarding to cardiovascular risk factors. Electrocardiographic
abnormalities were found in 71(63.3%) patients. The main changes were rhythm
disturbances (atrial fibrillation), repolarization changes and findings suggestive of
myocardial ischemia. There was no difference in stroke subtype compared to the levels
of myocardial necrosis markers. 61(54.4%) had CK-MB and 15(13.3%) troponin levels
above the reference value. Multivariate analysis showed that atrial fibrillation (OR 5.29
p = 0.006 95% CI 1.6 to 17.5), heart rate (OR 1.032 p = 0.008 95% CI 1.008 to 1.056)
and the presence of an abnormality in the ST segment (4,736 OR p = 0.008 95% CI
1.496 to 14.988) correlated with cardiac complications during hospitalization. Increases
in PR interval (p = 0.002 95% CI 1.013 to 1.060 1,0370R), presence of ST-segment
abnormalities (p = 0.038 OR 3.457 95% CI 1.074 to 11.127) and T wave abnormalities
(p = 0.001 OR 7.244 95% CI 2.290 - 22.913) were related to a higher degree of
disability in 90 days. Elevations of troponin (2,954 OR, p = 0.039, 95% CI 1.056 to
8.260), ST segment abnormality (4,257 OR, p = 0.028, 95% CI 1.170 to 15.498), wave
abnormality t (5,599 OR, p = 0.014, 95 % 1.410 to 22.230), wave sum Q (OR 1.3, p =
0.038, 95% CI 1.014 to 1.667) were related to a higher likelihood of death. Abnormality
of ST segment most associated with this outcome was the changes of ST leveling (OR
95% CI 2.120 to 100.909 14.625 p 0.006). Conclusions: We conclude that the
electrocardiographic changes in acute cerebrovascular diseases are frequent and related
to a higher chance of mortality and a greater degree of disability in 90 days.

Keyword: stroke, electrocardiography, troponin, creatine kinase, MB form, patient
acuity, prognosis
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As doengas cerebrovasculares, em especial os acidentes vasculares cerebrais

(AVC), sdo causas maiores de morbimortalidade tanto no Brasil quanto no mundo .

Além de significar uma profunda carga de sofrimento fisico e psicologico para pacientes
e familiares, esse fenOmeno representa ainda enormes custos sociais, sejam eles

mensurados em dias de trabalho perdido ou gastos envolvidos no tratamento, prevencao

secundaria e reabilitacdo de suas vitimas'®.

Aspecto a ser considerado ¢ que estas doencgas sao compostas, na realidade, por
grupo heterogéneo de transtornos vasculares de diferentes etiologias®®. A principal
subdivisao refere-se a distingdo entre eventos isquémicos ou hemorragicos. Estima-se

que cerca de 80% dos acidentes vasculares encefalicos sejam de origem isquémica e

(6]

20% hemorréagicos'™; destes, 15% sdo hemorragias intra-parenquimatosas e 5%

correspondem a hemorragias subaracnoideas!”.

Mais da metade dos oObitos precoces relacionados a doengas cerebrovasculares
sdo consequéncias de intercorréncias clinicas que complicam a evolucdo dos pacientes

pos AVC™®). Entre as complicacdes frequentes e potencialmente letais destacam-se as

9,10]

doencgas cardiacas como arritmias instaveis e infarto agudo do miocardio™'”. Isso

ocorre, em parte, devido ao fato de que estas doengas compartilham entre si 0s mesmos

fatores de risco e, além disso, pela intrinseca inter-relagcdo existente entre a homeostasia

cardiaca e cerebral mediada via sistema nervoso auténomo (SNA)P- 131,

1.1 - Neurocardiologia e o Sistema Nervoso Autonomo

Embora a influéncia do sistema nervoso sobre o coragdao ja seja fendmeno

ol14.15]

descrito em humanos desde a década de 4 , a relevancia clinica e 0s mecanismos

fisiopatologicos subjacentes envolvidos nesta inter-relagao t€m sido estudados apenas

131691 " Sabe-se que apesar da habilidade de gerar ritmo e manter débito

recentemente!
cardiaco mesmo na auséncia de inervagdo extrinseca, o coracao ¢ todo o sistema

cardiocirculatorio ¢ subordinado a um rigido controle de atividades neurais, mediadas
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pelo SNA, que por sua vez, desempenha papel significativo no balango das respostas

cardiovasculares nas situacoes de saude e doenca.

O SNA atua como complexo circuito reflexo que se utiliza de feedback sensorial
visceral modificando a atividade organica para precisamente se adaptar as necessidades
fisiologicas frente a desafio ou estressor ambiental. De maneira geral, este circuito ¢
composto por aferéncias viscerais que conduzem informagao sensorial ao sistema
nervoso central (SNC) onde esta informagdo ¢ integrada em grandes centros
autonomicos e modulada por areas supra-segmentares pré-autondmicas, ou seja, areas

/1 a - . A A s [20]
encefalicas portadoras de neuronios com influéncia sobre os neurénios autonomicos™ .

Posteriormente a atividade cardiocirculatéria € modulada por meio dos bragos efetores

desse circuito, os sistemas simpatico e parassimpatico como detalhado a seguir.

O coracao possui aferéncias de dois tipos. As sensoriais viscerais conduzem
informacdes de mecanorreceptores, quimiorreceptores e barorreceptores para o SNA via

21 conduzem

nervos glossofaringeo e vago, enquanto as sensoriais viscerais somaticas
informagdes nociceptivas por meio de nervos toracicos (T1-TS5). Ambas as vias
confluem para o nucleo do trato solitario, estrutura bulbar que conjuntamente com o
hipotalamo integra estes e outros impulsos oriundos de estruturas supra-segmentares.
Entre as estruturas supra-segmentares ja identificadas destacam-se o proprio
hipotalamo, o cortex cingulado anterior e estruturas do sistema limbico (cortex da insula

e amigdala)!'”.

As eferéncias, por sua vez, fazem parte do SNA e sdo de dois tipos: simpaticas e
parassimpaticas. As primeiras t€ém sua origem aparente na dilatagdo cervical, com corpo
do neurdnio pré-ganglionar situado na coluna intermediolateral. Sao moduladas por
neurdnios do nucleo da rafe e sofrem influéncia direta de estruturas supra segmentares

[22], sendo conduzidas até

como sistema limbico e cortices da insula e cingulado anterior
0 coracao pelos nervos toracicos. As parassimpaticas tém origem no nucleo ambiguo e
percorrem o nervo vago ipsilateral até o plexo cardiaco e o coracdo”). As fibras

simpaticas sao uniformemente distribuidas e as parassimpdticas sao concentradas no no
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sinoatrial € no nd atrioventricular. Além disso, existe predominancia das fibras
simpaticas no subepicardio e das parassimpaticas profundamente no miocardio e

endocardio'”!,

A

Subs. Cinzenta
Periaquedutal

Subs. Cinzenta
Periaquedutal

N. motor dorsal
do Vago

(ions N

Hipotalamo

Bulbo

ventrolateral N. do Trato

Solitério

Coluna celular
intermediolateral Q
5
v Influxo
Influxo Parassimpético
Simpitico Coragao B

Figura 1. Vias aferentes (A) e eferentes motores autondmicos (B) para o coracéo.

Ambos o0s sistemas, simpatico e parassimpatico, exercem atividades
cronotropicas e inotrépicas no coracdo, embora essencialmente antagonicas entre sit**.
Alteragdes no balango entre as influéncias simpdtica e parassimpatica no coracao podem
resultar em instabilidade elétrica cardiaca ¢ anormalidades na fun¢do cardiaca, com
manifestagdes que vao desde alteragdes eletrocardiograficas isoladas, edema pulmonar

neurogénico, crises hipertensivas as arritmias cardiacas!>.

Evidéncia experimental aponta que a estimulagdo de estruturas autondmicas,
sejam elas centrais ou periféricas, como por exemplo de nervos autondmicos para o
coragdo tanto simpaticos quanto parassimpaticos, sdo potencialmente desencadeadores
de arritmias cardiacas®®?”. A estimulagio elétrica de estruturas encefalicas subcorticais
com eletrodos posicionados com auxilio estereotdxico promove o desencadeamento de
arritmias pelo estimulo de estruturas profundas como o hipotadlamo. Korteweg, por meio
da estimulacao da por¢ao anterior do hipotdlamo induziu bradicardia e hipotensao sem

alteragdes do ritmo ventricular, enquanto a por¢do posterior, quando estimulada,
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produziu pouca aceleracao cardiaca mas resultou em hipertensdo sist€émica com extra-

sistoles ventriculares apds a cessacdo do estimulo®®),

A influéncia hipotalamica sobre as fungdes autondmicas ¢ patente e foi tdo bem
consolidada nos anos iniciais das pesquisas em Neurocardiologia que a concepgao de
estruturas subcorticais como principais centros regulatérios do SNA foi prevalente até
meados da década de 1990 quando comegaram a surgir relatos associando lesdes
isquémicas corticais e alteracdes na homeostasia cardiovascular’®”’. Experimentalmente,
Oppenheimer demonstrou pela primeira vez que a organizagdo cronotropica cardiaca
pode ser localizada em uma regido cortical, ao provocar taquicardia por meio da
estimulagdo elétrica do cortex insular posterior rostral, e bradicardia no cortex insular
posterior caudal, com ambos os efeitos abolidos com o uso de betabloqueador mas nao
de atropina®”. Ainda, em experimento subsequente, ao fazer coincidir o estimulo
elétrico insular com a onda T de cada ciclo cardiaco, o mesmo autor conseguiu
desencadear graus progressivos de bloqueio atrio-ventricular, aumento do intervalo QT
e ondas Q patologicas culminando com bloqueio cardiaco completo, ritmos de escape

ventricular e morte do animal®"'.

As alteragdes cardiocirculatérias, quando de origem neural, geralmente estdo
associadas a lesdes destrutivas ou irritativas de areas autonomicas/pré-autondmicas do
SNC. As etiologias mais comumente encontradas neste contexto sdo as hemorragias
intra-parenquimatosas (60-70%), as hemorragias subaracnodideas (40-60%) e o acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi) (15-40%)!""). Adicionalmente, j& foram descritas
também em outras doengas neurologicas como em casos de traumatismo craniano,
tumores cerebrais, esclerose multipla, meningite, lesdes medulares, hidrocefalia e

manipulagio neurocirargical'"'*.
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1.2. — Antatomia e fisiologia central do controle autonémico cardiovascular

Anatomicamente localizado na profundidade da fissura de Sylvius, abaixo do
opérculo frontoparietal e temporal, o cortex insular tem sua superficie dividida em
regides anterior e posterior pela artéria cerebral média que corre em sua superficie e

1531, Tal localizagdo o torna particularmente susceptivel a

prové seu suprimento arteria
dano causado por lesdes cerebrovasculares. Em torno de 41% das lesdes isquémicas
corticais segundo a classificacio de Bamford®*, ocorrem no territério da artéria
cerebral média, sua principal artéria nutridora, € em especial sdo eventos secundarios a
fendmenos cardioembolicos™. Em relagio aos eventos hemorrigicos, o sangue
presente no espaco subaracndideo na fissura de Sylvius proveniente de hemorragias
subaracnoideas sao fonte de forte estimulo quimico e mecanico direto no coértex

insular®

], Provavelmente a alta frequéncia com que esta regido, que & critica ao
controle neural do coracdo, ¢ exposta a insultos vasculares seja a causa das altas
frequéncias encontradas de alteracdes eletrocardiograficas entre pacientes em fase

aguda de AVC.

Figura 2. Localiza¢do anatdmica do cortex insular. Corte tomografico destacando o cortex insular a esquerda. A
direita, hipodensidade acometendo o territdorio insular compativel com infarto da divisdo anterior da artéria cerebral

média.
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Em humanos, a estimulacido do coértex insular intra-operatoria, durante
resseccoes de lobo temporal para tratamento de epilepsia, provocaram bradicardia e
respostas vasodepressoras com estimulo da insula esquerda e taquicardia e respostas

vasopressoras com estimulagdes a direital®”.

Outro estudo, também em pacientes
candidatos a tratamento cirtrgico de epilepsia, mostrou que a inativagdo hemisférica
pela injecdo intracarotidea de amobarbital (teste de Wada) provocou elevacao da
frequéncia cardiaca quando realizada a esquerda e diminuicao desta apos repeticdo do

teste a direital®’

], Desse modo, foi definido gradiente de lateralidade direita-esquerda no
qual o cortex insular direito ¢ responsavel pela manutencdo do tonus simpatico € o
esquerdo pelo tonus parassimpatico. E ainda um gradiente antero-posterior, com lesdes
insulares posteriores, superiores ¢ mediais levando a lesdes miocardicas comprovadas
pela elevagao de marcadores de necrose miocardica como foi demonstrado a partir da
avaliacdo voxel a voxel de ressonancia magnética de encéfalo de pacientes com

isquemias insulares ©°*).

Aspecto particularmente interessante do arranjo das ramificacdes e projecoes do
SNA ¢ sua interagdo com o sistema limbico e consequentemente interagdo com o
controle das emocgdes. Avaliando-se a relacdo da variacdo da frequéncia cardiaca com
medidas de fluxo sanguineo regional, mensurados com uso de tomografia com emissao
de protons (PET), e substratos neurais do tonus vagal produzidos pelas emocgdes foi
confirmado novamente a questdo da lateralidade do tonus parassimpdtico a esquerda,
mas ainda pode-se observar aumento da ativagdo ao PET de areas especificas do
controle emocional associados a variagdes na frequéncia cardiaca como o cortex pré-
frontal medial, nucleo caudado, substancia cinzenta periaquedutal e insula esquerda. Tal
achado delimita via visceromotora comum para o controle autonémico e emogdes™ e
que seria o mecanismo central responsavel pelo desenvolvimento de algumas doencas

ditas psicossomaticas, como por exemplo arritmias induzidas por estresse!*”!

[41-43

ou a

miocardiopatia de Takotsubo . Em outras palavras, a mesma rede autondémica

responsavel pelo controle visceromotor, neuroenddcrino, respiratorio e sensibilidade a

[44]

dor seria igualmente responsavel pelo controle das emog¢des, na medida que
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compartilha algumas estruturas com os sistemas limbico/paralimbico como o cortex
insular, amigdala, hipotalamo, substancia cinzenta peri-aquedutal, nucleo parabraquial,

nticleo do trato solitario e bulbo ventrolateral B¢,

Cortex do cingulo anterior

Cortex insular

Hipotalamo

Ndcleo central da amigdala

‘ ‘ \ Substancia cinzenta periaquedutal

s S Nucleo de Barrington

/ s e —y Nucleo parabraquial

\ / Grupo A5
Nucleo motor dorsal do vago

Nucleo do trato solitario

Nucleo ambiguo

Bulbo ventrolateral (incluindo grupo C1)

‘ RN Nucleo pélido da rafe

’ N .\
3 )/ Coluna celular intermédiolateral

Figura 3. Areas de controle autondmico central. Fonte: adaptado de Buij and Swaab, 201312%

O desequilibrio entre o tonus simpdtico e parassimpatico, com consequente
hiperatividade simpatica, talvez seja o fendmeno que origine as alteracdes cardiacas em
doencgas neurologicas agudas, conforme sugerem algumas evidéncias. A hiperatividade

simpatica na fase aguda de AVC ja foi demonstrada pela constatagdo da elevacdo de
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catecolaminas durante esta fase bem como pela presenga de alteragdes na variabilidade

da frequéncia cardiaca e dessensibiliza¢io do arco de barorreflexo’.

1.3 — Miocitélise ou necrose em bandas de contracio

Os miocitos cardiacos respondem a hiperatividade simpatica por meio de um
processo patologico conhecido como degeneracao miofibrilar ou miocitolise. Trata-se
de uma lesdo fisiopatologicamente distinta da necrose cardiaca na qual as células
morrem em posi¢do relaxada sem bandas de contragdo proeminentes, com calcificacao
tardia e a lesdo resultante desencadeia resposta polimorfonuclear. Na miocitélise, as
células entram em apoptose em estado maximo de contragdo, com bandas de contragao
evidentes, ¢ podem calcificar quase imediatamente, desencadeando, por sua vez,
resposta uma inflamatéria mononuclear’”. Embora o processo de dano miocardico seja
difuso, caracterizado por pequenas ilhas de necrose em bandas de contragdo e
hemorragias subendocardicas™™, este tipo de lesdo geralmente se concentra a pequenas
distancias de terminais nervosos intracardiacos, frequentemente dentro de 2 a 4 um do

terminal nervoso como demonstrado em exame de microscopia eletronical*”.

Esse processo € aceito como o responsavel pelo aumento dos biomarcadores de
necrose miocardica (troponina, CKMB) encontrado na fase aguda de um evento cerebral
e ja relacionado a maior predisposi¢cdo a arritmias, a piores desfechos de morbidade e

18481 " A elevacdo da troponina

mortalidade ¢ ainda a maiores tempos de internacdol
observada em lesdOes neuralmente mediadas geralmente ¢ modesta nao excedendo
Img/dl em 96% dos pacientes®®, porém, ja é o suficiente para exercer influéncia

negativa em sua evolucdo clinicat’*'").

Este tipo de alteracao, além de presente em pacientes com doengas neurologicas
agudas, € encontrada também em pacientes com feocromocitoma e ap6s administragao

149301 _ o que reforga a hipotese da hiperatividade simpatica.

parenteral de catecolaminas
Alguns autores sugerem inclusive um mecanismo no qual a lesdo cardiaca seria

provocada pela liberacao local de noradrenalina, podendo ser potencializada pelos altos
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niveis de catecolaminas de origem adrenal e circulantes na fase aguda do insulto

neurolégicot'**>=1.

1.4 - O eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) ¢ método diagnostico centenario, de baixo custo e
ndo invasivo que se baseia no registro das sequéncias de despolarizagdo e repolarizacao
elétrica dos miocitos cardiacos fornecendo, assim, informacgdes a respeito da fisiologia e
processos patoldgicos do coragdo. Sua origem remonta ao século 19, especificamente
inaugurando uma era na qual a abordagem clinica tradicional baseada apenas na
anamnese ¢ exame fisico para obtengdo de informagdes sobre estrutura e fungdo do
corpo humano foi complementada com informacdes objetivas fornecidas por maquinas

complexas').

A génese do tracado ¢ baseada na eletrofisiologia cardiaca. Um campo elétrico €
gerado pelo influxo i6nico através das membranas celulares e células cardiacas
adjacentes. Esta corrente i0nica ¢ sincronizada pela ativacao e recuperacao sequencial
gerando um campo elétrico dentro e ao redor do coragdo cuja amplitude varia durante o
ciclo cardiaco. Este campo elétrico passa através de outras estruturas até alcangar a
superficie corporal onde sdo entdo detectados por eletrodos especificamente locados em
pontos nas extremidades e parede toracica. Estes eletrodos ddo origem as derivagdes. O
campo elétrico captado por estes eletrodos sdo entdo amplificados, filtrados e
apresentados na forma do tracado eletrocardiografico em meios como papel e tela de

monitores eletronicos™?.

Alguns parametros do ECG sao reconhecidamente influenciados pela atividade

[53]

autonomica~ ™, o que torna o método uma ferramenta simples capaz de mensurar

(54561 Dentre as

algumas repercussoes cardiacas neurogénicas ¢ mediadas pelo SNA
alteragdes eletrocardiograficas frequentemente descritas em pacientes com insultos
neurologicos agudos destacam-se alguns padrdoes como prolongamento do intervalo QT,

depressao ou elevacao do segmento ST, surgimento de onda U, elevagdo, achatamento,
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inversao de onda T ou onda T apiculada, aumento da amplitude da onda P, aumento da

voltagem do QRS e aparecimento de onda QU'' !,

Entretanto, estas altera¢des nao sao de apresentagdo exclusiva em pacientes com

doenca neuroldgica podendo também estar presentes em pacientes com lesdo

[12,13,38]

primariamente miocardica , € em pacientes assintomaticos sem doenca cardiaca

coronaria. Em ambos os casos sdo potencialmente graves, e relacionadas a maior risco

de morte”), em especial altera¢es do nivelamento do segmento ST e sinais sugestivos

de hipertrofia ventricular esquerda®®.

O mecanismo central pelo qual as anormalidades ocorrem nao ¢ bem conhecido,

mas pode envolver lesdes em areas pré-autondmicas supra-segmentares cOmo por

13]

exemplo o cortex insulart’®. Como ja discutido, a insula dorsal possui organizac¢io

sensitiva viscerotopica e recebe influxo gustativo, visceral, muscular e cutaneo de forma

topograficamente organizada via tdlamo. A passagem desta informagdo para a insula

44 O controle visceromotor também

segue organizacio topografica conforme sugerem trabalhos experimentais?®')

[22

anterior direita fornece a experiéncia consciente

I ¢ pacientes com doencas cerebrovasculares™®. Nestes

Gltimos, lesdes insulares a direita foram relacionadas a alteragdes no ECG".

estimulagdes intra-operatorias

Adicionalmente, esta mesma regido foi identificada, em estudo com ressonancia nuclear
magnética com sequéncias difusdo perfusdo como area envolvida na elevacao de

troponina em pacientes com AVCE®),

Portanto, esse arranjo interessante nos fornece uma ideia da organizagdo
topografica do controle neural do coragdo e nos leva a questionar se seria possivel que
alteragdes no ECG, na fase inicial do evento, possam predizer a gravidade do AVC. A
capacidade de obter informacao prognoéstica ja na sala de emergéncia, por um método
de rapida execucdo, ndo invasivo e barato ¢ fundamental na condu¢ao de uma condigao
na qual a instituicdo de medidas terapéuticas ¢ tempo dependente como no caso do
AVC. Tal informacao pode, por exemplo, influenciar na tomada de decisdo a respeito

trombolise em casos com baixo NIHSS na entrada, internacdo ou ndo de um ataque
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isquémico transitério (AIT) considerado de baixo risco por outros critérios ou ainda
decidir se o paciente seria melhor conduzido em uma Unidade de AVC ou necessitaria
de internacdo em uma Unidade de Terapia Intensiva. Consequentemente, poderiamos
identificar um grupo de pacientes com AVC e risco elevado de evolucao desfavoravel
permitindo, assim, instituir medidas de monitorizacdo, propedé€uticas e terapéuticas

especificas para este subgrupo.



2. OBJETIVOS
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O presente estudo objetiva avaliar se alteragdes cardiacas observadas na fase
aguda do AVC, avaliadas por meio de estudo eletrocardiografico e enzimatico, sao

preditoras de desfecho em eventos cerebrovasculares.

Como objetivo secundario, avaliar a relacao das alteracdes eletrocardiograficas
nos diferentes tipos de AVC na fase aguda e a chance de desenvolvimento de

complicagdes clinicas e cardiacas e tempo de internacgao.



3. PACIENTES E METODOS
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Este trabalho caracteriza-se como estudo do tipo longitudinal prospectivo. A
populagdo avaliada foi constituida de pacientes atendidos no servigo de Pronto Socorro
de Neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC
UNESP) com diagnostico de AVC, atendidos no periodo de marco de 2012 a marco de
2013. Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
protocolo CEP 3827-2011. Todos os pacientes participantes deste estudo ou seus
representantes legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

€m ancxo.

Critérios de inclusio:

1. Diagnéstico clinico de acidente vascular cerebral (AVC), confirmado por
método de neuroimagem.

2. Tempo até 24 horas de evolugao do AVC.

3. Idade maior ou igual 18 anos.

Critérios de Exclusio

1. Doenca neurolédgica aguda de etiologia ndo vascular.

Antecedente de cirurgia cardiaca nos 14 dias que precederam ao AVC
Antecedente de cateterizacao cardiaca nos 14 dias que precederam ao AVC
Antecedente de embolia pulmonar nos 14 dias que precederam ao AVC
Antecedente de sindrome coronariana aguda nos 14 dias precedentes ao AVC

Exames eletrocardiograficos de qualidade técnica ruim ou ilegiveis

A o

N3do assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

Foram excluidos pacientes com antecedente recente de doengas cardiocirculatdrias para
evitar que doencas graves e de progndstico ja conhecido influenciassem a interpretagao
dos achados eletrocardiograficos e enzimaticos associados ao acidente vascular cerebral

agudo em questao.
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Meétodos

Foram avaliados pacientes atendidos no Pronto Socorro de Neurologia do HC
UNESP com diagnostico de AVC, definido como episoddio de disfungao neuroldgica
encefalica ou retiniana com sintomas com duragdo maior que uma hora e/ou evidéncia

1" A modalidade de neuroimagem

de infarto agudo em exame de neuroimagem
utilizada foi a tomografia de cranio. Os pacientes inicialmente incluidos, mas que apos
terminada a investigacao ndo tiveram diagnéstico de AVC confirmado, foram excluidos
do estudo. Foram coletados dados descritivos da casuistica em relacdo a sintomatologia
clinica, sexo, idade, tempo de ictus até a chegada ao hospital e fatores de risco para

doengas cardiovasculares.

A tomografia de cranio foi realizada sem contraste em tomografo Shimadzu
SCT-7000, com cortes infra-tentoriais de 3 mm de espessura e espacamento de 5 mm e
supra-tentoriais de 10 mm de espessura e espacamento de 10 mm para aquisicao de
imagens com orientagdo axial verdadeira por meio da angulagdo supra-orbito-meatal do
aparelho. O exame foi realizado na entrada do paciente e o controle tomografico de 48 a

72 horas da admissdo.

O eletrocardiograma foi realizado com o eletrocardiégrafo ECG 8 Canais
Eletrotouch EP-3 — Philips Dixtal, em 12 derivagdes, com filtro de 50/60 Hz, ganho N,
velocidade de 25 mm/s em modo automatico no momento da admissdo, sendo o mesmo
avaliado por cardiologista sem informagdes clinicas sobre os pacientes. As seguintes
variaveis preditoras foram analisadas: ritmo (sinusal ou fibrilacdo atrial), frequéncia
cardiaca (em bat/min), amplitude da onda P (em mm), duracao da onda P (em ms), a
sobrecarga atrial avaliada pelo indice de Morris (negativo/positivo), a duracao do
intervalo PR (em ms), duracdo do QRS medido na derivacao V3 (em ms), presenca de
bloqueio na condugdo intraventricular (Nao/Sim), presenca de onda Q patoldgica
(Nao/Sim), somatoria de onda Q em todas as derivagcdes (em mm), critérios para
diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda como indice de Cornell (indice CN),

indice de Sokolov-Lyon (indice SL) e escore de Romhilt-Estes (escore RE), presenca de
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anormalidade do segmento ST (Nao/Sim), presenga de anormalidade da onda T
(Nao/Sim), intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet (em ms) e presenga de
extrassistoles (Nao/Sim). Foram consideradas anormalidades do segmento ST a
presenca de qualquer uma das seguintes condigdes: supra ou infradesnivel em relagao ao

Ponto J, anormalidades secundarias da repolarizag¢ao e padrao strain.

Também foram avaliados os biomarcadores de necrose miocardica CPK, CKMB
e troponina I. A dosagem de CPK foi realizada por meio do método de quimica seca; a
da CKMB enzimatica foi realizada no aparelho Modulo Fusion 5.1 da Johnson e
Johnson, em amostra colhida na chegada do paciente ao hospital e foi considerada
normal para valores < 16 U/L. A troponina I mensurada no aparelho Vidas da
bioM¢ériux, igualmente colhida na chegada do paciente respeitando-se no minimo 6

horas do inicio do déficit neurologico, foi considerada normal para valores <0,01pg/L.

Pacientes com marca-passo cardiaco foram incluidos e seus eletrocardiogramas
analisados somente quanto ao ritmo (fibrilagdo atrial ou ndo), duracdo QRS,
anormalidade do segmento ST, e intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

Pacientes com fibrilacdo atrial nao foram avaliados quanto ao intervaldo PR.

A evolugdo clinica dos pacientes foi avaliada durante a internagcdo e apos a alta
por meio de retorno pré-agendado em 90 dias. A evolugdo clinica e as complicagdes

foram analisadas em 2 grupos distintos:

1. Evolucdo/complicagdes neuroldgicas: o grau de incapacidade medido
pela escala modificada de Rankin (mRs)®”. Os pacientes foram
dicotomizados entre bom e mau prognoéstico neurologico, de acordo com
defini¢do prognostica adotada em estudos sobre tratamento trombolitico
do AVC!® sendo considerado como mau progndstico a pontuagdo na
mRs aos 90 dias entre 3 a 6. Para pacientes que, na entrada na sala de
emergéncia, ja se apresentavam em coma, em ventilagdo mecanica,

assumiu-se a pontuacao maxima na escala do NIHSS (42).
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2. Complicagdes clinicas e Obito: compreendem intercorréncias clinicas e
obitos ocorridos durante a internacdo. As complicagdes foram divididas
em dois grupos principais de acordo com sua natureza: complicacdes
cardiacas (sindrome coronariana aguda, morte subita, fibrilagao atrial ou
flutter, demais arritmias, crise hipertensiva, insuficiéncia cardiaca, edema
agudo de pulmao e tromboembolismo pulmonar) e complicagdes gerais
(pneumonia, infeccdo do trato urinario, trombose venosa profunda,

hemorragia gastrointestinal, insuficiéncia renal aguda)!®*!.

As sindromes coronarianas agudas foram definidas de acordo com critérios
clinicos, eletrocardiograficos e laboratoriais atuais, sendo considerados para esta analise
pacientes com infarto agudo do miocéardio sem ou com supra desnivel do segmento de
ST, Como morte stibita foram considerados os 6bitos de causa natural que ocorreram
de forma inesperada dentro de 1 hora do inicio dos sintomas quando presenciados ou,
quando ndo testemunhados, em 24 horas apds o paciente ter sido visto bem pela ultima

CZ[64]

\% . Os diagnosticos de fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca, edema agudo de

pulmio e tromboembolismo pulmonar se apoiaram em consensos internacionais'® "),
Crise hipertensiva foi considerada como sendo a elevagdao pressorica presente em
pacientes na fase aguda de AVC com indicacdo de uso de drogas anti-hipertensivas

endovenosas'®®!

. Como demais arritmias foram consideradas as alteracdoes do ritmo
sinusal registradas eletrocardiograficamente sendo consideradas igualmente as bradi- e

taquiarritmias.

Para as complicacdes gerais, as complicagdes infecciosas foram definidas em
bases clinicas e laboratoriais segundo os critérios adotados pelo CDC!®”. Hemorragia
gastrointestinal foi considerada como qualquer episddio documentado de hematémese
ou melena””. Os diagndsticos de trombose venosa profunda e insuficiéncia renal aguda
foram definidos com base em critérios clinicos e laboratoriais estabelecidos®”’"). Foi

analisado ainda o tempo de internacao destes pacientes.
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Analise estatistica

As variaveis categéricas foram resumidas por meio de suas frequéncias e
porcentagens. As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade com o teste
de Shapiro-Wilk; e quando passadas por este teste, valores médios e os desvios padrao
dos grupos estudados foram calculados. Para as variaveis ndao paramétricas, foi
calculado os valores da mediana e apresentados os valores minimo e maximo dos

grupos estudados.

Associacdo entre tipo de AVC e varidveis categéricas e numéricas foi analisada
pelos testes ndo paramétrico exato de Fisher e de Kruskal-Wallis seguido do teste de
Dunn para comparagdes multiplas, respectivamente. Associagdo entre presenca de
alguma complicagdo geral ou cardiaca com os desfechos chance de mau prognostico
neurologico e 6bito foi analisada por regressdao logistica simples. Associagdo entre
presenca de complicacdo geral ou cardiaca com o desfecho tempo de internagdo foi
analisada por regressdo simples com resposta gama. Associagdo entre achados
eletrocardiograficos e condi¢do enzimatica foi analisada pelo teste ndo paramétrico de

Mann-Whitney.

Baseado na literatura sobre o tema, aceitamos como plausiveis as relagdes entre
complicagdes cardiacas e mau progndstico neurologico; entre alteracdes
eletrocardiograficas e enzimaticas com a presenga de complicagdes cardiacas e,

finalmente, entre alteracdes eletrocardiograficas e mau prognostico neuroldgico.

Para testar este modelo, foram proposta duas questdes para analise:

Questao 1: Ha relagdo entre os achados de eletrocardiograma e enzimas cardiacas na

admissao com a ocorréncia de complicacdes cardiacas durante a hospitalizagao?

Questao 2: Ha relagdo entre os achados de eletrocardiograma e enzimas cardiacas na

admissao com o prognostico neurologico aos 90 dias?
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Para anélise da questdo 1, inicialmente os confundidores foram identificados em
analise univariada com regressao logistica simples. Em seguida, a relacdo entre os
achados eletrocardiograficos e enzimaticos na admissao do paciente com a chance de
ocorréncia de alguma complicagdo cardiaca foi analisada por regressdo logistica

multipla ajustada para os confundidores identificados.

As seguintes varidveis foram testados como potenciais confundidores: sexo,
idade (anos), historico de hipertensdo arterial (Nao/Sim), dislipidemia (Nao/Sim),
diabetes (Nao/Sim), e tabagismo (Nao/Sim), antecedente de fibrilagao atrial (Nao/Sim),
tempo desde o inicio dos sintomas, escore no NIHSS na admissdo (0-42), Rankin prévio
(1-5) e controle o6timo das varidveis associadas a evolucao desfavoravel na fase aguda
do AVC: HGT (Nao/Sim), temperatura (Nao/Sim), pressao arterial (Nao/Sim) e

tratamento trombolitico (Nao/Sim).

Na andlise da questdo 2, foram assumidos como confundidores os mesmos
confundidores identificados na analise univariada da questdo 1 acrescidos do parametro
presenca de complicagdes cardiacas. Em seguida, a relagdo entre a condigdo
eletrocardiografica e enzimatica inicial com os desfechos foi analisada por regressao

logistica ou Gama, ajustada pelos confundidores citados.

Em uma segunda fase da andlise, foi avaliada a associagdo da condigdo
eletrocardiografica e enzimatica com chance de 6bito foi por meio de regressao logistica
corrigida para os mesmos confundidores da questdao 2. Em outra andlise realizada na
segunda fase, apos definidos os parametros do ECG e enzimas de maior significado
clinico, estudamos a influéncia detalhada deste parametro com a chance de complicagao
cardiaca, prognostico neurologico desfavoravel e obito. Tal exploracao foi realizada
com nova analise univariada para identificagdo de confundidores com posterior ajuste
de regressao logistica. Foram consideradas relagdes significativas se p<0,05. Analises

foram realizadas com o software SPSS v21.0.



4. RESULTADOS
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Foram avaliados 145 pacientes sendo que destes, 18 pacientes apresentavam
tempo de inicio dos sintomas maior que 24h de evolu¢do ou eram recorréncia de
eventos vasculares cerebrais e foram excluidos. Durante o seguimento ainda foram
excluidos 6 pacientes que foram diagnosticados com outras condigdes clinicas que
simulavam AVC, bem como outros 5 pacientes com eletrocardiograma ilegivel ou com
erro no registro. Adicionalmente, 4 pacientes retiraram consentimento para participagao

na pesquisa, totalizando a amostra de 112 pacientes (Figura 4).

145 pacientes
avaliados no Pronto-

Socorro de Neurologia

recorréncia de AVC ou

6 pacientes com -
>24 horas de evolugdo

( 18 pacientes com
diagnostico final L

nao AVC
5 pacientes com tragados
de eletrocardiograma de
qualidade técnica ruim
4 pacientes (ilegiveis)
retiraram
consentimento

112 pacientes
estudados

Figura 4. Visdo geral da amostra estudada.
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Os dados demograficos e fatores de risco cardiovasculares da populacao
estudada encontram-se na Tabela 1. Houve predomindncia de pacientes do sexo
masculino com mediana de idade de 69 anos (26-93). Quando comparados aos pacientes
com AVCi, o acidente vascular cerebral hemorragico (AVCh) aconteceu mais
frequentemente entre pacientes mais jovens. Ainda, os pacientes com acidente vascular
cerebral hemorragico (AVCh) apresentaram quadro clinico mais grave na entrada com
NIHSS mediano de 20 (0-42). Os pacientes nao diferiram em relagdo a presenca de
fatores de risco cardiovasculares, porém ao fim do periodo de seguimento os pacientes

com diagndstico de AIT apresentaram um melhor prognostico mensurado pela mRS.

Tabela 1. Dados demograficos e clinicos dos pacientes na admissdo, comparados pelo tipo de AVC

Total AVCi AVCh AIT
Variavel (n=112) (n=94) (n=10) (n=8) p
Idade 69(26-93) 69(26-93) a 57(37-85)b  64(45-84)ab  0.022 "
Sexo masculino 58(51.8) 51(54.3) 4(40.0) 3(37.5) 0.508 @
Janela 422(10-1438)  427(10-1438)  472(39-1080) 250(38-1034) 0.302
NIHSS admissional 6(0-42) 6(0-42) a 20(0-42) b 0(0-7) ¢ <0.001 ™M
mRs prévio 0(0-4) 0(0-4) 0(0-2) 0(0-4) 0.789 "
Hipertensao arterial 82(74.5) 67(72.0) 7(77.8) 8(100) 0.281 @
Dislipidemia 10(9.1) 8(8.6) 0(0) 2(25) 0.244 @
Diabetes Melitus 23(20.9) 20(21.5) 1(11.1) 2(25) 0.795 @
Tabagismo 37(33.6) 34(36.6) 2(22.2) 1(12.5) 0.383 @
Fibrilaggo arterial 17(15.5) 17(18.3) 0(0) 0(0) 0.236 @
Doenga arterial coronaria 12(10.9) 11(11.8) 0(0) 1(12.5) 0.678 @
mRS 90 dias 2(0-6) 2(0-6) ab 5.5(0-6) a 0(0-6) b 0.003 @
Classificagdo de Bamford

LACS - 24(25.8) - -

PACS - 44(47.3) - -

POCS - 12(12.9) - -

TACS - 13(14.0) - -
Tratamento Trombolitico - 14 (15.0) - -

(1)Kruskal-Wallis (2) Exato de Fisher. Resumo das varidveis numéricas em mediana(minimo-maximo) e das varidveis categoricas
em frequéncia absoluta (%). Letras diferentes indicam diferengas significativas (p<0,05) entre dois tipos de AVC pelo teste de
Dunn para comparagdes multiplas. AVCi: acidente vascular cerebral isquémico, AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico,
AIT: ataque isquémico transitorio, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRS: escala modificada de Rankin,
Bamford: classificagdo de Bamford; LACS: sindrome lacunar; PACS: sindrome de circulag@o anterior parcial; POCS: sindrome
de circulagdo posterior; TACS: sindrome de circulacdo anterior total.

De todos os exames eletrocardiograficos avaliados, 71 (63,3%) possuiam alguma
anormalidade. As principais alteragdes encontradas foram disturbios do ritmo (fibrilagao
atrial), alteragdes de repolarizacdo e achados sugestivos de isquemia miocardica. A

distribuicao desses achados encontram-se representadas no Grafico 1. Nao houve

diferenca na distribui¢ao dos achados eletrocardiograficos segundo o tipo de AVC.



Resultados 37

50%

45%

Alteragdo Segmento ST

Onda Q patolégica

Alteracao de Onda T

Blogueio na condugao ventricular
QTc alargado

Fibrilagao atrial

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%
Total AVCi AVCh AIT

Grifico 1. Principais alteragdes eletrocardiograficas.

AVCi: acidente vascular cerebral isquémico, AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico, AIT: ataque isquémico transitorio, QTc:

intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

Em relacao a alteracdo nos niveis de marcadores de necrose miocardica nao
houve diferenca quando se comparou os diferentes subgrupos de AVC, conforme

observado na Tabela 2.

Tabela 2. Marcadores de necrose miocardica na admissdo segundo os tipos de AVC

Variavel Total AVCi AVCh AIT [

CKT 75(15-14400)  75(15-14400)  180(23-5032) 86(20-136) 0.530
CKMB 17(0-272) 17(0-272) 19(10-66) 19(10-46) 0.755
Troponina | 0.01(0.01-3.51) 0.01(0.01-3.51) 0.01(0.01-0.06) 0.01(0.01-0.01)  0.348

Kruskal-Wallis. Mediana (minimo-maximo). CKMB ¢ CPK em U/L. Troponina I em pg/L. AVCi: acidente vascular cerebral
isquémico, AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico, AIT: ataque isquémico transitorio.

Foi observado que 61 (54,4%) pacientes apresentavam niveis de CKMB acima
do valor de referéncia para o método adotado em nosso servico, sendo assim
considerados anormais. Destes apenas 7 (11,4%) apresentavam elevagdes graves, com
niveis acima de 50 U/L, 13 (21,3%) eleva¢des moderadas entre 31 e 50 U/L e a maioria
41 (67,2%) elevagoes leves menor que 30 U/L. Ja a troponina apresentou positividade
menor, com 15 (13,3%) com resultados acima do valor de referéncia adotados no
servigo. Dos pacientes com resultado alterado, 11 (73,3%) apresentavam alteracdes

discretas (< 1 ug/L).



Resultados 38

Quanto a presenga de complicagdes durante a internagdo, foi observado que 24
(21,4%) pacientes apresentaram intercorréncias clinicas. Modelo de regressdo logistica
simples para analise do efeito da presenca de alguma complicagdo geral sobre a chance
de prognostico neuroldgico desfavoravel (mRs em 90 dias entre 3 e 6) observou que,
quando a internagdo foi complicada, houve uma chance aproximadamente 11 vezes
maior de um desfecho neurologico ruim (11,12 OR, p <0,001; 1C95% 3,08 - 40,13). As
complicaces cardiacas foram observadas em 19 (16,4%) pacientes e sua presenca
influenciou negativamente o progndstico mais intensamente do que as complicagdes
clinicas (12,3 OR; p=0,001; 1C95% 2,68 - 56,38). A frequéncia das complicagdes

cardiacas encontradas podem ser observadas no grafico 2.

10

FA/Flutter IAM IC desc/ EAP TVP/TEP  Outras arritmias Morte Subita Crise hipertensiva

Grifico 2. Frequéncia das complicagdes cardiacas.

FA/Flutter: fibrilagdo atrial de alta resposta ou flutter atrial, IAM: infarto agudo do miocardio, IC: insuficiéncia cardiaca

descompensada, TVP: trombose venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar.

Dos 112 pacientes estudados, 29 (25,8%) faleceram durante o periodo de estudo.
Se considerarmos apenas Obito como desfecho observado em até 90 dias do evento
cerebrovascular, observa-se que a presenca de complicacdo cardiaca se correlacionou
com maior chance de evolugdo para desfecho fatal do que os pacientes com
complicagao clinica geral (10,43 OR; p<0,001; IC95% 3,45 — 31,55 versus 6,81 OR;
p<0,001; IC95% 2,55 — 18,22).
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A mediana do tempo de internagdo de todos os pacientes foi 7 (0,25 — 104) dias.
Se considerarmos apenas os pacientes com AVCi, a mediana do tempo de internacao foi
de 7 (2 - 79) dias; 21 (0,25 - 104) dias para os pacientes com AVCh e 4,5 (2 -34) dias
para os pacientes com AIT (p=0,019), com teste de Dunn evidenciando diferenca
significativa entre AVCh e AIT. Considerando a influéncia das complicagdes sobre o
tempo de internagcdo observamos, com significancia estatistica, que a presenca de
alguma complicagdo clinica se correlacionou com aumento de 22,1 dias em média, em
relagdo aos pacientes sem complicagdes, enquanto a presenca de complicagdes

cardiacas aumenta esta permanéncia em apenas 8,75 dias (Tabelas 3 ¢ 4).

Tabela 3. Relagdo entre complicag@o geral e tempo de internagao.

Variavel B Ep IC(B;95%) P
Intercepto 8,15 0,60 6,98 9,33 <0,001
Alguma complicacdo 22,10 4,58 13,13 31,07 <0,001

Tabela 4. Relagdo entre complicagdo cardiaca e tempo de internacao.

Variavel B Ep IC(B;95%) p
Intercepto 11,09 0,95 9,22 12,96 <0,001
Alguma complicacdo cardiaca 8,75 4,12 0,67 16,84 0,034

Ao se ajustar modelo de regressdao logistica para avaliar a existéncia de uma
relagdo entre os achados de eletrocardiograma e enzimas cardiacas na admissao com a
ocorréncia de complicacdes cardiacas durante a hospitalizagdao (questao 1), observou-se
como confundidores, a andlise univariada, as seguintes variaveis: sexo, NIHSS na

admissao e qualidade do controle da pressao arterial (Tabela 5).



Resultados 40

Tabela 5. Analise das variaveis com potencial confundimento para chance de complicacdo cardiaca

Variavel B ep Wald p OR IC(95%)
Sexo -1,5 0,7 4,4 0,037 0,22 0,05 0,91
Idade (anos) 0,0 0,0 0,0 0,912 1,00 0,95 1,05
Hipertensao -0,7 0,7 0,9 0,351 0,52 0,13 2,07
Dislipidemia 0,7 1,2 0,4 0,544 2,04 0,20 20,26
Diabetes 0,1 0,9 0,0 0,862 1,16 0,22 6,19
Tabagismo 0,5 07 0,5 0,474 1,65 0,42 6,44
FA/Flutter 1,1 0,7 2,2 0,142 297 0,69 12,71
Janela 0,0 0,0 1,2 0,269 1,00 1,00 1,00
NIHSS na admissao 0,1 0,0 13,4 0,000 1,15 1,07 1,24
Rankin prévio 0,0 03 0,0 0,907 0,97 0,54 1,73
Controle 6timo do HGT 0,1 0,7 0,0 0,879 1,11 0,28 4,38
Controle 6timo da temperatura 1,8 1,1 2,8 0,094 6,17 0,73 51,82
Controle 6timo da pressao -1,4 0,7 43 0,039 0,24 0,06 0,93
Tratamento*

Conservador 0,4 0,8 0,3 0,587 1,55 0,32 7,58

Trombdlise 1,1 0,9 1,5 0,223 320 049 20,81
Constante 25 24 1,1 0,290 0,08

Regressao logistica simples. FA/Flutter: fibrilacdo atrial ou flutter atrial. Rankin: classificacdo na escala
modificada de Rankin. NIHSS: pontuagao na escala de gravidade do National Institutes of Heatlh Stroke
Scale.

*Analise do tratamento levando-se em conta: tratamento conservador, qualquer modalidade de trombolise
para AVC isquémico ou ndo se aplica tratamento trombolitico.

Ao analisarmos o modelo de regressao logistica, ajustado para estes fatores de
confundimento, avaliando a relacdo dos achados de eletrocardiograma e enzimas
cardiacas na admissdo do paciente com a chance de ocorréncia de complicagdes
cardiacas, observamos que a presenca de Fibrilacao atrial se correlacionou com maior
chance de complicacdes (5,29 OR p=0,006 1C95% 1,6-17,5). Também com a frequéncia
cardiaca, observou-se que quanto maior a frequéncia na entrada maior a chance de
complicagdes cardiacas (1,032 OR p=0,008 IC95% 1,008 — 1,056). E, da mesma forma,
a presenca de alguma anormalidade no Segmento ST se correlacionou com
complicacdes cardiacas durante a internacgdo (4,736 OR p=0,008 1C95% 1,496-14,988)

conforme tabela 6.
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Tabela 6: Relacdo entre condicdo eletrocardiografica e marcadores de necrose miocardica com a chance de alguma

complicagdo cardiaca, corrigida pelo sexo, NIHSS entrada e controle da pressdo arterial.

Variavel B Ep Wald p OR IC(95%)

Ritmo fibrilaggo atrial 1,667 0,61 7,471 0,006 5299 1,603 17,518
FC 0,031 0,012 6,991 0,008 1,032 1,008 1,056
Amplitude da onda P -0,014 0,064 0,045 0,831 0,986 0,87 1,118
Duraggo da onda P 0,044 0,028 2,405 0,121 1,045 0,989 1,104
Intervalo PR 0,011 0,01 1,386 0,239 1,011 0,993 1,031
indice de Morris -1,535 1,200 1,637 0,201 0,215 0,021 2,263
QRSV3 0,009 0,012 0,508 0,476 1,009 0,985 1,033
Algum bloqueio na condugio intraventricular -0,539 0,773 0,486 0,486 0,583 0,128 2,652
Onda Q patologica 0,623 1,245 025 0,617 1,864 0,162 21,413
Somatério de onda Q 0,099 0,101 0,947 0,33 1,104 0,905 1,347
indice CN 0,037 0,045 0,673 0,412 1,038 095 1,134
Indice SL 0,056 0,043 1,708 0,191 1,058 0,972 1,152
Escore RE -0,011 0,162 0,005 0,945 0,989 0,72 1,359
Anormalidade ST 1,555 0,588 6,999 0,008 4,736 1,496 14,988
Anormalidade da onda T 1,100 0,608 3,274 0,07 3,005 0,913 9,897
QTc Bazzet 0 0,007 0 0,998 1,000 0,986 1,015
Extassistoles -0,334 0,774 0,186 0,666 0,716 0,157 3,265
CKMB 0,008 0,007 1,580 0,209 1,008 0,995 1,022
CKT 0 0 0,02 0,888 1,000 1,000 1,000
Troponina I 0,606 0,395 2,350 0,125 1,833 0,845 3,978

FC: frequéncia cardiaca, QRSV3: QRS medido na derivagdo V3, indice CN: indice de Cornell, indice SL: indice de Sokolov-Lyon,

escore RE: escore de Romhilt-Estes, QTc Bazzet: intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

Para a analise da associag¢do entre os achados de eletrocardiograma e enzimas
cardiacas na admissdo com o prognostico neurologico aos 90 dias (questdo 2), adotamos
como confundidores as variaveis sexo, NIHSS entrada e internacdo ¢ controle da
pressao arterial definidas na andlise univariada (Tabela 5) e ainda presenca de
complicagdes cardiacas durante a internagdo. A analise foi corrigida para tais

confundidores.

Maior grau de incapacidade medido pela pontuacao na escala de modificada de
Rankin em 90 dias ap6s AVC também se correlacionou com alguns achados no ECG da

admissao. Foi observado aumento no intervalo PR (1,037 OR, p=0,002, 1C95% 1,013-
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1,060), presenca de anormalidades do segmento ST (3,457 OR, p=0,038, IC95% 1,074
— 11,127) e anormalidade de onda T (7,244 OR, p=0,001, 1C95% 2,290 — 22,913),

conforme Tabela 10.

Tabela 7: Relagdo entre achados eletrocardiograficos e marcadores de necrose miocéardica e progndstico neurolégico

desfavoravel em 90 dias (medida pela escore na escala de Rankin modificada entre 3 a 6).

Variavel B ep Wald p OR IC(95%)
Ritmo fibrilaggo atrial 0,795 0,59 1,790 0,181 2,214 0,69 7,096
FC -0,01 0,01 0,442 0,506 0,993 0,97 1,015
Amplitude da onda P -0,05 0,11 0,215 0,643 0,952 0,77 1,173
Duraggo da onda P 0,006 0,02 0,1 0,752 1,006 0,97 1,046
Intervalo PR 0,036 0,01 9,669 0,002 1,037 1,013 1,060
indice de Morris 0,415 0,62 0,45 0,503 1,514 045 5,086
QRSV3 0,018 0,01 3,036 0,081 1,018 1 1,039
Algum bloqueio na condugdo intraventricular 1,174 0,62 3,535 0,06 3,234 0,95 10,995
Onda Q patologica 0,7 1,027 0,465 0,495 2,015 0,227 15,070
Somatério de onda Q 0,152 0,11 1,982 0,159 1,165 0,94 1,440
indice CN -0,01 0,04 0,018 0,892 0,995 0,92 1,072
indice SL -0,06 0,04 2,464 0,117 0,94 0,87 1,015
Escore RE 0,228 0,15 2,454 0,117 1,256 0,94 1,671
Anormalidade ST 1,240 0,6 4,325 0,038 3,457 1,074 11,127
Anormalidade da onda T 1,980 0,59 11,360 0,001 7,244 2,290 22913
QTc Bazzet 0,008 0,01 1,301 0,254 1,008 0,99 1,021
Extassistoles 0,598 0,59 1,012 0,315 1,818 0,57 5,829
CKMB 0,001 0,01 0,044 0,834 1,001 0,99 1,015
CKT 0 0 0,505 0,477 1,000 1 1,000
Troponina I 2,101 2,509 0,701 0,403 8,172 0,06 1,117,816

FC: frequéncia cardiaca, QRSV3: QRS medido na derivagao V3, indice CN: indice de Cornell, indice SL: indice de Sokolov-Lyon,

escore RE: escore de Romhilt-Estes, QTc Bazzet: intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

Analisando os achados eletrocardiograficos e enzimaticos com oObito
mensurado em até 90 dias, observou-se que a presenca de elevagdes nos niveis de
troponina I (2,954 OR, p=0,039, IC95% 1,056 — 8,260), anormalidade do segmento ST
(4,257 OR, p=0,028, IC95% 1,170 — 15,498), anormalidade de onda T (5,599 OR,
p=0,014, 1C95% 1,410 — 22,230), somatorio de onda Q (1,3 OR, p=0,038, 1C95%
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1,014-1,667) e frequéncia cardiaca (1,03 OR, p=0,029, 1C95% 1,003 — 1,057) se

correlacionaram com este desfecho, conforme Tabela 8.

Tabela 8: Relagao entre achado eletrocardiografico e marcadores de necrose miocéardica com 6bito em até 90 dias.

Variavel B ep Wald P OR IC(95%)
Ritmo fibrilaggo atrial 1,221 0,657 3,453 0,063 3,389 0,935 12,280
FC 0,029 0,013 4,794 0,029 1,030 1,003 1,057
Amplitude da onda P -0,016 0,054 0,084 0,772 0,984 0,885 1,095
Duragfo da onda P 0,019 0,025 0,607 0,436 1,020 0,971 1,071
Intervalo PR 0,027 0,015 3,368 0,066 1,027 0,998 1,057
indice de Morris -0,165 0,968 0,029 0,865 0,848 0,127 5,652
QRSV3 0,006 0,012 0,23 0,632 1,006 0,982 1,030
Algum bloqueio na

conducéo intraventricular 0,935 0,758 1,522 0,217 2,547 0,577 11,248
Onda Q patologica 1,601 1,150 1,938 0,164 4,956 0,521 47,191
Somatério de onda Q 0,262 0,127 4,286 0,038 1,300 1,014 1,667
indice CN 0,003 0,047 0,005 0,945 1,003 0,915 1,101
Indice SL -0,04 0,044 0,815 0,367 0,961 0,881 1,048
Escore RE 0,101 0,157 0,414 0,52 1,106 0,813 1,505
Anormalidade ST 1,449 0,659 4,829 0,028 4,257 1,170 15,498
Anormalidade da onda T 1,723 0,704 5,996 0,014 5,599 1,410 22,230
QTc Bazzet 0,014 0,009 2,739 0,098 1,014 0,997 1,031
Extassistoles -0,035 0,766 0,002 0,963 0,965 0,215 4,336
CKMB 0,004 0,007 0,35 0,554 1,004 0,991 1,017
CKT 0 0 0,136 0,712 1,000 1,000 1,000
Troponina I 1,083 0,525 4,262 0,039 2,954 1,056 8,260

FC: frequéncia cardiaca, QRSV3: QRS medido na derivagao V3, indice CN: indice de Cornell, indice SL: indice de Sokolov-Lyon,

escore RE: escore de Romhilt-Estes, QTc Bazzet: intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

O segmento ST foi considerado anormal quando detectado uma das seguintes

alteragdes: padrao strain, alteracdo do nivelamento (supra ou infra) e ainda

anormalidade secunddria da repolarizagdo. Todos os subgrupos de anormalidades se

mostraram frequentes nos desfechos de interesse (Grafico 3).
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Grifico 3: Frequéncia dos desfechos de interesse por subtipo de alteragdo do segmento ST.

Quando analisada a influéncia de cada um destes componentes sobre cada

desfechos de interesse em particular, identificamos como confundidores idade, sexo e

escore no NIHSS sendo ajustado um modelo de regressao logistica com corregao para

estas variaveis. Em relagcdo a chance de desenvolvimento de complicagdes cardiacas foi

observado a associagdo deste desfecho com todos os subgrupos de anormalidades de

ST, sendo a mais importante a presenga de alteracdes do nivelamento de ST (14,625

OR, p=0,006, 1C95% 2,120 - 100,909), conforme Tabela 9.

Tabela 9. Regressao logistica para chance de complicagdo cardiaca em fun¢do do subgrupo de anormalidade do

segmento ST.

Variavel B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Ausente 14,253 0,003

Alt. nivelamento ST 2,683 0,985 7,411 0,006 14,625 2,120 100,909
Padréo strain 1,941 0,693 7,836 0,005 6,964 1,789 27,103
Anor. Repolarizagao 1,766 0,819 4,649 0,031 5,850 1,174 29,140
Constante -2,277 0,371 37,628 0,000 0,103

Levando-se em consideragdo a frequéncia relativa de cada alteracdo, a presenca

de padrao strain no segmento ST foi a alteragao de ST que mais se correlacionou com

mau prognostico neuroldgico, estando presente em 83% dos pacientes com Rankin entre
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3-6. Este padrao também se relacionou com uma maior chance de dbito visto que 67%
dos pacientes com esta alteragao evoluiram com o desfecho fatal. Achado que se
manteve apos ajuste em um modelo de regressao logistica conforme Tabelas 10 e 11.
Nesta tltima observamos também a correlagao de maior chance de 6bito com alteragdes

de nivelamento de segmento ST.

Tabela 10. Regressao logistica para chance de pontuagdo na escala de Rankin modificada em 90 dias entre 3-6 em

fungdo do segmento ST.

Variavel B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Ausente 6,968 0,073

Alt. nivelamento ST 0,734 0,939 0,611 0,434 2,083 0,331 13,115
Padréo strain 1,938 0,805 5,798 0,016 6,944 1,434 33,630
Anor. Repolarizacio 0,839 0,762 1,212 0,271 2,315 0,520 10,313
Constante -0,329 0,219 2,259 0,133 0,720

Alt. nivelamento ST: alteragdes do nivelamento de ST (supra ou infradesnivelamento), anor. repolariza¢do: anormalidades de

repolarizagdo. Corrigido em fungdo do sexo, idade e NIHSS na entrada.

Tabela 11. Regressao logistica para chance de 6bito em até 90 dias em fung@o do subgrupo de anormalidade

segmento ST

Variavel B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Ausente 15,222 0,002

Alt. nivelamento ST 2,043 0,958 4,544 0,033 7,714 1,179 50,482
Padréo strain 2,331 0,678 11,801 0,001 10,286 2,721 38,882
Anor. Repolarizacio 1,127 0,787 2,052 0,152 3,086 0,660 14,417
Constante -1,638 0,292 31,433 0,001 0,194

Alt. nivelamento ST: alteragdes do nivelamento de ST (supra ou infradesnivelamento), anor. repolarizagdo: anormalidades de

repolarizagdo. Corrigido em fungdo do sexo, idade e NIHSS na entrada.

Avaliando-se a associacao entre elevacao de marcadores de necrose miocardica
com as alteragdes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica encontradas,
observou-se que a troponina I apresentava-se mais frequentemente elevada na presenga

de anormalidades do segmento ST (Tabela 12).
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Tabela 12. Marcadores de necrose miocardica e anormalidades eletrocardiograficas

sugestivas de isquemia cardiaca.

Onda Q patologica
Nao (n=94) Sim (n=5) p
CKMB 17(0-272) 17(11-177) 0,898
Troponina I 0.01(0.01 - 3.51) 0.01(0.01-2.61) 0,556
Anormalidade do segmento ST
Nao (n=81) Sim (n=25)
CKMB 17(4-272) 22(0-177) 0,135
Nao (n=80) Sim (n=23)
Troponina I 0.01(0.01-3.51) 0.01(0.01-3.08) 0,002
Anormalidade de onda T
Nao (n=65) Sim (n=36)
CKMB 17(4-272) 20(0-60) 0,450
Nao (n=64) Sim (n=34)
Troponina I 0.01(0.01-2.61) 0.01(0.01-3.51) 0,106
Bloqueio intraventricular
Niao (n=84) Sim (n=20)
CKMB 17(0-272) 23(5-57) 0,095
Nao (n=81) Sim (n=20)
Troponina I 0.01(0.01-3.08) 0.01(0.01-3.51) 0,181

Teste de Mann-Whitney para amostras independentes. Resultados de troponina I e CKMB
indisponiveis para 8 e 4 pacientes respectivamente. Onda Q patologica n: 5, anormalidade ST
n: 25, anormalidade de T n: 40 e bloqueio intraventricular n: 20.

O tempo de internacao também apresentou correlagdo com os achados de ECG e
enzimas cardiacas. Modelo de regressao logistica, ajustado para sexo, NIHSS na entrada
e controle de pressdo arterial durante a internagdo observou que a internagao foi mais
curta nos pacientes que apresentavam alteragoes eletrocardiograficas. Os achados mais
importantes foram presenca de bloqueios de condugao intraventricular cujos pacientes
tinham internagdo em média 4,2 dias mais curta que os demais (p=0,04) e a presenca de
anormalidades do segmento ST com internacdes 5,9 dias mais curta (p=0,004),

conforme Tabela 13.
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Tabela 13: Relacdo entre condigdo eletrocardiografica e marcadores de necrose miocardica com tempo de internagao.

Variavel B ep IC(B;95%) p

Intercepto -2,2 9,1 -20,1 15,7 0,811
Indice de Morris 0,4 1,9 -3,4 42 0,838
Algum bloqueio na condugio intraventricular -4,2 2,0 -8,2 -0,2 0,040
Onda Q patologica -2,8 2.3 -7,4 1,7 0,224
Anormalidade ST -5,9 2,1 -10,0 -1,8 0,004
Anormalidade da onda T 0,1 1,9 -3,6 3,8 0,946
Extassistoles -0,1 1,3 -2,6 2,4 0,943
FC 0,1 0,0 0,0 0,1 0,218
Amplitude da onda P 0,0 0,1 -0,1 0,1 0,979
Duragao da onda P 0,0 0,1 -0,1 0,1 0,905
Intervalo PR 0,0 0,0 -0,1 0,0 0,010
QRSV3 0,2 0,1 0,1 0,3 0,000
SOMAQ 1,5 0,4 0,7 2,2 0,000
indice CN 0,0 0,1 -0,2 0,2 0,922
indice SL -0,1 0,1 -0,4 0,2 0,368
Escore RE -0,8 0,5 -1,8 0,3 0,142
Extassistoles 0,0 0,0 0,0 0,0 0,976
CKMB -0,3 0,1 -0,4 -0,2 0,000
CKT 0,0 0,0 0,0 0,0 0,000
Troponina I 1,3 1,9 -2,3 5,0 0,471

FC: frequéncia cardiaca, QRSV3: QRS medido na derivagdo V3, indice CN: indice de Cornell, indice SL: indice de Sokolov-Lyon,

escore RE: escore de Romhilt-Estes, QTc Bazzet: intervalo QT corrigido pela formula de Bazzet.

Um exemplo de alteragao eletrocardiografica encontrada entre os pacientes estudados

pode ser vista na figura abaixo:
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Figura 5: Exemplo de alteragdo eletrocardiografica na fase aguda do acidente vascular cerebral. Tomografia de cranio

demonstrando isquemia em cortex insular direito e derivagdes pré-cordiais de ECG evidenciando ritmo de FA, padrio

S PT3

“strain” no segmento ST, alargamento do intervalo QTc e onda T padrdo “minus-plus” assimétrica.



5. DISCUSSAO
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Trata-se de estudo prospectivo pragmatico com o objetivo de estabelecer relagao
entre as alteragdes eletrocardiograficas encontradas na admissdo de pacientes com
diagnostico de acidente vascular cerebral e gravidade do evento mensurada pela
frequéncia de obito ou grau de incapacidade pela escala modificada de Rankin em 90
dias. Observarmos que as alteracdes do eletrocardiograma na fase aguda do AVC foram
frequentes, estando presentes em 63,3% dos pacientes estudados, e algumas alteracdes
especificas, em especial anormalidades do segmento ST, se relacionaram

consistentemente com os desfechos de interesse.

Os pacientes estudados neste trabalho constituiram uma amostra homogénea,
exceto pela menor idade e maior gravidade do déficit neurolégico na entrada, mais
grave entre os pacientes com AVCh. Como ja ¢ conhecido, os pacientes com AVCh
apresentam maior gravidade e pior prognostico quando comparados com os pacientes
com doenca vascular cerebral isquémica e tendem a ser mais jovens do que estes. E, ao
contrario do esperado, estes pacientes ndo diferiram dos demais grupos em relacao aos

fatores de risco cardiovasculares’®

. Provavelmente, tal fenomeno se explique pelo
baixo numero de pacientes com AVCh incluidos neste estudo. Como o recrutamento
ocorreu no Pronto Socorro de Neurologia a amostra de pacientes com AVCh se limitou
apenas aos pacientes de conduta clinica na entrada, uma vez que os pacientes com
indicacdo cirargica na chegada ao hospital, inclusive pacientes com hemorragia
subaracnoidea, sao manejados diretamente pela equipe de Neurocirurgia e portanto nao

puderam ser incluidos.

As alteragdes eletrocardiograficas na fase aguda do AVC sdao um fendmeno

comum. A literatura sobre o assunto apresenta frequéncias com distribuicdo ampla de

(72,73

prevaléncias variando de 29 a 96% dependendo da populagdo estudadal’>”!. Entre os

pacientes do presente estudo, a prevaléncia de alteracdes eletrocardiograficas de 63,3%

foi semelhante a outros levantamentos prévios?>’"!

. As alteracoes do ECG mais
comumente encontradas foram alteracdes na onda T (35,7%), prolongamento do QTc

(25,9%), fibrilacao atrial (25%) e alteracdes no segmento ST (22,5%). A comparacio
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das frequéncias de tais achados entre os subgrupos de AVC estudados (isquémico,
hemorragico e ataque isquémico transitorio) evidencia a presenca de fibrilacao atrial
(FA) apenas entre pacientes com AVCi (em 25% deles) e grande frequéncia de QTc
alargado no grupo de pacientes com AVCh (chega a estar presente em 50% dos casos).
Apesar disso, ndo foi encontrado diferenca estatisticamente significativa entre estes

grupos.

Como trata-se de coorte com grande participacao de idosos, com mediana de
idade de 69 anos porém com inclusao de paciente com até 93 anos, a elevada frequéncia
de anormalidades eletrocardiograficas poderia ser atribuida a frequéncia de alteragdes
do eletrocardiograma normalmente encontrada em populacdo idosa. Entretanto as
frequéncias das diferentes alteragdes do ECG presentes na fase aguda do AVC neste
estudo sdo maiores do que as descritas em estudos epidemiologicos populacionais, tanto
em levantamentos nacionais quanto internacionais. Em um estudo nacional, realizado
com 1524 participantes com mais de 65 anos na cidade de Sao Paulo, a prevaléncia de
fibrilagdo atrial em populagdo urbana foi de 2,4%, enquanto a frequéncia de achados

(751" A andlise de

sugestivos de cardiopatia isquémica foi de 12,1% para ambos os sexos
quatro grandes estudos epidemiologicos europeus, com 1680 participantes acima de 64
anos, mostrou prevaléncia de anormalidades de ST de no maximo 9,3%; anormalidades
da onda T em 24,1% e de fibrilagio atrial 2,7%!"®.. Especificamente para a FA, que é

771 15,1% dos pacientes incluidos no presente

conhecido fator de risco para AVCi
estudo a relataram como antecedente morbido pregresso, frequéncia semelhante a
esperada em nosso meio 13%!®. De modo interessante, porém, nos ECG realizados na

admissao durante a fase aguda do AVC, a presenca de tal arritmia atinge 25%.

A presenca de aterosclerose e demais fatores de risco cardiovasculares entre

7871 Embora no presente estudo,

pacientes com acidente vascular cerebral ¢ comum
com populacao nao selecionada de pacientes, seja impossivel descartar antecedentes de
doenca arterial coronaria e demais cardiopatias como origem das alteragcdes
eletrocardiograficas encontradas, a discrepancia nas frequéncias encontradas neste

trabalho e entre a populagdo geral nos leva a crer no papel da lesdo neurologica aguda
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na génese de tais alteracdes, hipotese com crescente respaldo no meio cientifico

mundial[lZ,13,16,22,25,30,56,80,81]

Outra situagao observada no presente estudo se refere a elevagao de marcadores
de necrose miocardica. Nesta casuistica 13,3% dos pacientes tiveram elevacdes no nivel
de troponina e 54,4% no nivel de CKMB. Para ambas as enzimas as elevacoes foram de
pequena magnitude, ao contrario do que se esperaria caso a elevagdo destas enzimas

tivesse como origem a oclusdo coronaria aguda.

A elevagdo de marcadores de necrose miocardica nos pacientes com doengas
cerebrovasculares ¢ conhecida hd mais de 30 anos!"®. A atividlade de CKMB
frequentemente estd elevada em pacientes com doengas neurologicas agudas. Nestes
casos seguem elevagdo mais gradual e sustentada por tempo mais prolongado do que no
padrao comumente visto no IAM, no qual o pico e queda da atividade de CKMB ocorre
nas primeiras 24 horas®™. Contudo, a CKMB nio ¢ completamente especifica do
musculo cardiaco, estando aumentada em associagdo a doen¢as musculares,
insuficiéncia renal, exercicio fisico vigoroso ou em resposta a drogas e toxinas. Esse
fato leva a questionamentos se a origem de tais elevacdes na fase aguda do AVC seriam

realmente decorrentes de lesdes/microlesdes miocéardicast™ .

A dosagem de outro
marcador, mais especifico para doenca miocardica poderia ajudar a selecionar este

impasse.

O marcador atualmente mais indicado para esta fungdo ¢ a troponina. A
troponina ¢ uma proteina que consiste de 3 sub-unidades: T, I e C. Enquanto a troponina
C ¢ expressa tanto pelo musculo esquelético quanto cardiaco, a troponina I (Tnl) e
troponina T (TnT) sdo especificas do coracdo e, em geral, consideradas de igual
potencial prognostico e diagnostico de dano miocardico®. Frente ao IAM seu nivel
comeca a ficar detectavel dentro de 5 a 6 horas e o pico da concentragao surge em 18 a

85]

24 horas com declinio gradual ao longo de 10 a 14 dias™. Dosagens elevadas no

contexto de AVC agudo sao comuns, ocorrendo em torno de 1 a cada 5 pacientes. Além
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disso, sdo frequentemente associadas a alteragdes ECG sugestivas de isquemia

miocardica®®.

O mecanismo fisiopatologico responsavel por sua elevacao ainda ¢ motivo de
intenso debate entre os diversos autores. Se por um lado evidéncias como a
demonstragdo da ativagdo simpdtico adrenal concomitante com a elevagdo enzimatica

reforca a hipétese de cardiopatia neuralmente mediada™”!

, por outro lado alguns autores
atribuem a elevacao enzimatica observada neste contexto a fatores como eventual IAM

silencioso antes do AVCi, insuficiéncia cardiaca ou mesmo insuficiéncia renal®®!.

Um dos grandes dilemas nesta situagdo ¢ quando atribuir esta elevagdo
enzimatica a concomitancia de uma sindrome coronariana aguda ou a alteragdes
cardiacas induzidas por hiperatividade simpatica. O nivel da elevagao de troponina pode
sugerir um diferencial para esta situacdo, como aponta estudo que mensurou Tnl em
duas ocasides sucessivas na fase aguda de AVC e observou que pacientes com AVC e
IAM simultaneos apresentavam tanto na entrada (mediana 0,21) quanto na medida
posterior, de pico enzimatico (mediana 1,32), niveis maiores que pacientes com AVC e

elevagio de Tnl sem infarto!*®.

Este achado, que ¢ particularmente importante nos casos em que o paciente nao
consegue referir sintomas como dor toracica ou ainda quando as alteragdes
eletrocardiograficas sao igualmente duvidosas, ndo termina completamente a questao.
Quando presente em concomitancia com o0 AVC, o IAM se associa a niveis de troponina
I > 0,1 ug/L, o que segundo alguns autores esta concomitancia seria suficiente para
explicar um prognostico pior destes pacientes. Chama atengdo entretanto, o fato de que
mesmo elevagdes discretas de troponina estdo associadas a pior progndstico neurologico

¢ até mesmo a Obito!!*-86:3%%0]

como foi encontrado em nosso estudo, onde foi observado
que a presenca de elevagdes nos niveis de troponina se associou a maior risco de morte.
Estudos com TnT de alta sensibilidade, ainda mais especificos para lesdo miocardica,
também confirmam os achados da avaliagao tradicional. A utilizagao deste método foi

capaz de detectar lesdo miocardica em mais de 50% dos pacientes com AVC agudo e
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ainda esta elevacdo, mesmo que leve, se associou a progndstico neurologico

BU O que permite afirmar que, no presente

desfavoravel e risco elevado de obito
momento, qualquer elevagcdo de troponina observada no contexto de um acidente
vascular cerebral agudo (independente do mecanismo fisiopatologico subjacente —

neurogénico ou nio) esteja associado a prognostico desfavoravel ™,

Fatores como idade, antecedente de hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca
congestiva, FA, nivel sérico de creatinina e gravidade do déficit neurolégico na entrada
tem sido apontados como preditores de elevacdao de troponina em pacientes com AVC
agudo™®! o que levanta a questdo de que esta elevacdo seria fator prognostico
independente ou apenas um marcador da gravidade do AVC. Nosso estudo, consoante
com os achados da literatura, conseguiu demonstrar aumento da mortalidade mensurada
em 90 dias para os pacientes com elevacao da troponina I na fase aguda do AVC (2,954
OR, p=0,039, IC95% 1,056 — 8,260), por meio de analise multivariada. Esse fato aponta
possivelmente este parametro como preditor independente para 6bito em pacientes com
AVC, mas nao observamos relacdo com prognostico neuroldgico, situacdo incomum

descrita por poucos trabalhos?.

Como citado anteriormente, a origem da elevagdo enzimatica observada pode ser
associada ao processo de miocitolise. O processo, que na maioria das vezes ¢ focal e de
localizagdo subendocardica, pode eventualmente ser disseminada por todo o
miocéardio”®?! inclusive envolvendo o sistema de condugdo cardiaco. Neste ponto a
miocitolise pode ser apontada como elo que explica tanto as elevacdes enzimaticas
quanto alteracoes ECG. Assim, as alteracdes do ECG encontradas nestes pacientes e que

frequentemente sdo sugestivas de lesdo isquémica miocardical’>*¥

seriam mais do que
um fendmeno puramente elétrico mas sim consequéncia de verdadeiro dano cardiaco
estrutural. Em nossa casuistica a alta frequéncia de pacientes apresentando alteragdes
sutis dos biomarcadores de necrose miocardica e alteragdes eletrocardiograficas
sugestivas de isquemia miocardica como alteragdes no segmento ST e de onda T nos
leva a crer que exatamente tal fendmeno tenha ocorrido, embora a falta de concomitante

estudo ecocardiografico, cintilografico, ou até mesmo andtomo-patologico do coragao
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dos pacientes que tiveram o desfecho fatal limite o embasamento para este tipo de

afirmacgao.

Outro achado eletrocardiografico frequente, o intervalo QT, ¢ um parametro do
ECG que representa o tempo desde o inicio da despolarizacao ventricular até o término

da repolarizacdo, sendo este o periodo refratario ventricular!®**!

. O intervalo QT se
destaca pois seu prolongamento possui o potencial para o desencadeamento de arritmias
malignas como a taquicardia ventricular polimorfica conhecida como torsade de
pointes. Sua duracao pode ser influenciada por fatores como atividade autonomica,

medicacdes, distarbios hidroeletroliticos e frequéncia cardiacal®®.

Nesta amostra, a frequéncia do prolongamento deste intervalo chegou a 50%
entre pacientes com AVCh. Possivelmente, a maior gravidade do acometimento
neurologico destes pacientes possa explicar a presenca desta alteragdo uma vez que
evidéncias apontam para existéncia de uma relacao entre o maior comprometimento do

controle autonémico cardiovascular com o aumento da gravidade do AVCP7,

Na presente casuistica, a presenca do prolongamento do intervalo QT corrigido
nao se relacionou estatisticamente com desfecho fatal ao fim do periodo de observacao
(QTc Bazzet 1,014 OR, p= 0,098, 1C95% 0,997-1,031). Entretanto, imputamos ao
reduzido tamanho amostral de pacientes com AVCh e ao curto tempo de seguimento a
auséncia de relagdo estatisticamente mais forte, uma vez que o prolongamento do
intervalo QTc ja foi demonstrado como sendo marcador de mortalidade entre

sobreviventes de AVCP®! (131,

, ainda que existam controvérsias sobre o tema

Por outro lado, outros achados eletrocardiograficos encontrados neste estudo nao
tiveram perfil progndstico tdo benigno. A FA por exemplo, se relacionou com chance de
aproximadamente 5 vezes maior de complicagdes cardiacas (5,29 OR p=0,006 1C95%
1,6-17,5) e tendéncia a maior mortalidade em 90 dias (3,389 OR, p=0,063 1C95%
0,935-12,280). A FA ¢ a arritmia tratada mais comum, presente em aproximadamente

:[99]

25% dos pacientes com AVCi~ . Entretanto, ¢ dificil definir se a presenca desta
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arritmia representa manifestacdo de doenca cardiaca pré-existente, causa do AVC ou
sua consequéncia direta, especialmente em lesdes insulares e parieto-insulares a direita,
situagio na qual sua frequéncia pode chegar a 41%">"2.

Como ja discutido anteriormente, esta regido € uma das responsaveis pelo
controle autondmico do coragdo e, como tal, lesdes ai localizadas poderiam resultar no
ja comentado desequilibrio autondmico propiciando o surgimento da FA. Por outro
lado, no presente estudo a FA foi encontrada apenas em pacientes com AVCi (em 25%
deles) sendo reconhecidamente uma causa maior de cardioembolismo, aumentando o
risco de AVCi em 5 vezes!'”. Interessantemente, a insula é uma regido com grande

fluxo sanguineo proveniente diretamente da artéria cerebral média, a mais complexa das

[101] [35]

artérias cerebrais' -, e portanto alvo preferencial dos eventuais émbolos
Independentemente do mecanismo subjacente para seu surgimento, sabidamente
a presenca da FA estd associada a evolugdo clinica desfavoravel com maior risco de

102-104

morte por todas as causas e morte subital ], Especificamente entre pacientes com

AVC, ela se associa a pior desfecho, com altas taxas de recorréncia de eventos

cerebrovasculares e mortalidade, tanto precoce quanto tardia”’.

Outro parametro do ECG que aponta para influéncia negativa de desequilibrio
autonomico influenciando o progndstico do paciente ¢ a frequéncia cardiaca (FC). A FC
¢ mecanismo fisioloégico de importancia fundamental para manutencao da hemostasia
uma vez que ¢ alvo do brago efetor de arcos reflexos destinados a manter a pressao
arterial e consequente perfusio tecidual adequadat. Alteragdes na FC resultantes de
lesdes neurologicas agudas ja foram constatadas em pacientes com AVC!",
especialmente em pacientes com lesdes insulares!'>*®). Estudos da variabilidade da FC —
medida da varia¢dao do intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalo R-
R) ao longo do tempo e que serve de indicador do balanco entre o tonus simpatico e
parassimpatico e seu efeito no n6 sino-atrial — se mostram método sensivel de avaliagdo

autondmica e também confirmam a ocorréncia deste fendmeno!*®.
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Em nosso estudo, foi observado que quanto maior a frequéncia cardiaca na
entrada maior a chance de complicacdes cardiacas (1,032 OR p=0,008 1C95% 1,008 —
1,056). Achados semelhantes foram encontrados por meio da avaliagdo da variabilidade

da FC influenciando negativamente o prognosticot'**.

Em relagdo as alteragdes eletrocardiograficas que representam anormalidades da

[106*108], observamos

repolarizagdo, geralmente atribuidas a lesdes isquémicas cardiacas
que sua presenca no ECG de entrada dos pacientes com AVC foi capaz de predizer a
evolugdo para 6bito em 90 dias, especialmente quando alteracdes como anormalidade
do segmento ST (4,257 OR, p=0,028, IC95% 1,170 — 15,498), anormalidade de onda T
(5,599 OR, p=0,014, 1C95% 1,410 — 22,230), somatoério de onda Q (1,3 OR, p=0,038,
IC95% 1,014-1,667) estavam presentes. Tal achado j& havia sido descrito

"%l porém o tema ainda gera controvérsia na literatura!'*,

anteriormente!

Alguns estudos identificaram aumento na frequéncia de alteragdes de
repolariza¢dao na fase aguda de AVC, principalmente em lesdes insulares a esquerda,
porém, ndo conseguiram demonstrar relagio com progndstico a longo prazol®''%.
Christensen et al. confirmaram a presenga de alteracdes de repolarizacao (elevagdo do
segmento ST, onda T invertida) significativamente relacionadas a lesdes do cortex da
insula em pacientes com AVC com até 24 horas de evolugdo. Adicionalmente,
encontrou relagdo significativa com aumento no risco de morte em 3 meses,
independente da idade, gravidade do AVC e volume do infarto na presenca de lesdes na

insula a direita!?)

. Em seu estudo ndo foi possivel inferir como as lesdes insulares
poderiam predizer este aumento de mortalidade de AVC, entretanto € possivel que tais
lesdes se relacionem a maior chance de complicagdes cardiacas e estas terem impacto

negativo sobre o desfecho final do paciente.

Pop et al., em sub-andlise de estudo randomizado multicéntrico que objetivava
comparar 30 ou 283 mg/d de aspirina para pacientes com AVCi, observaram que alguns
achados eletrocardiograficos, como presenca de onda T invertida, infarto anterior e

hipertrofia ventricular esquerda eram preditoras de complicagdes cardiacas como infarto
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agudo do miocardio, morte por insuficiéncia cardiaca e morte subital'''l. Um achado em
particular do nosso estudo também aponta nesta direcdo. A presenga de alguma
anormalidade no segmento ST (alteragdo de nivelamento do segmento ST, padrao strain
ou anormalidade secundaria da repolarizagdo) se correlacionou com maior chance de
complicacdes cardiacas durante a internacgao (4,736 OR p=0,008 1C95% 1,496-14,988)
e igualmente com chance aumentada de Obito. Analisando-se a influéncia de cada
subgrupo das anormalidades de ST sobre o prognostico dos pacientes, observamos forte
relacdo das alteragdes de nivelamento do segmento ST (7,714 OR p=0,033 1C95%
1,179-50,482) e do padrdo strain (10,286 OR p=0,001 1C95% 2,721-38,882) com a

chance de 6bito em 90 dias.

Ambas as alteracdes de repolarizagdo  sugestivas de  isquemia

[112,113

subendocardica ] j4 foram anteriormente associadas a prognostico ruim. O padrio

classico strain de depressao de ST e inversao de onda T ¢ marcador da presenca de

[114]

hipertrofia ventricular esquerda e associado a maior risco de mortalidade e

morbidade cardiovascular incluindo infarto agudo do miocardio, AVC e morte subita,

(1131 Concordante com esta constatacdo, a

especialmente em pacientes hipertensos
frequéncia de hipertensos (73,2%), tabagistas (33%) e diabéticos (20,5%), além de
10,7% de pacientes sabidamente coronariopatas (frequéncia semelhante a de outras
coortes!' ")), implica que alguns pacientes possam ter anormalidades de repolarizacio de

origem puramente cardiaca, eventualmente até cronicas.

Por outro lado, no caso especifico das alteracdes do segmento ST, a constatagado
de elevacao de troponina mais frequentemente associado a esta anormalidade a
admissdao, nos permite inferir indiretamente que se trata de uma alteragdo aguda,

provavelmente desencadeada pelo evento cerebrovascular (Tabela 12).

O mecanismo exato ligado ao mau prognostico nestes pacientes nao ¢
completamente compreendido, podendo ser atribuido a alteragdes cardiacas como, por
exemplo, diminui¢do da fragdao de eje(;io[114], presenca de doenca arterial coronaria,

aumento da massa do ventriculo esquerdo!''”) ¢ ainda episodios de arritmias malignas
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ventriculares! """}, Como o aumento da dimensdo da parede do ventriculo esquerdo
nao ¢ adequadamente acompanhado por aumento de mesma magnitude no didmetro
arterial coronario, a depressdo de ST e inversdao de onda T presentes no padrao strain
podem refletir verdadeira isquemia subendocéardica na auséncia de doenga arterial

coronaria.

Nenhum dos estudos levantados até o momento fez a relagdo entre lesdes
neurologicas agudas e o desenvolvimento especifico do padrao strain da mesma forma
como ja identificado para alteracdes de nivelamento isolado do segmento ST ou
inversdao de onda T. Assim, nao se pode afirmar se tal alteragdo seria ou nao resultante
de insultos ao SNA. Porém, trata-se de hipdtese igualmente plausivel uma vez que,
como ja mencionado, existe predilecdo para a localizacdo subendocardica para a
ocorréncia de miocitolise e o alto nivel de catecolaminas circulantes. Do mesmo modo,
o aumento da ativagdo simpatica presente nesta fase poderia provocar estado de alta
demanda miocardica desencadeando o referido padrao eletrocardiografico. De qualquer
maneira, ¢ razoavel supor que quando insultos cerebrais em regides estratégicas, como
por exemplo o cortex insular, sio combinados com eventual doenga coronariana
subjacente, ambos poderiam atuar sinergicamente afetando negativamente o prognostico

cardiovascular dos pacientes em fase aguda de AVC.

Um achado de destaque no presente estudo foi a correlacdo das alteracdes
eletrocardiograficas na fase aguda do AVC com maior grau de incapacidade residual ao
final de 90 dias de observagao. Em relagdo ao prognostico dos pacientes que apresentam
alteragdes eletrocardiograficas na fase aguda do AVC e doencas neurologicas em geral,
a maioria dos estudos se concentra em como tais alteragdes impactam a mortalidade dos
pacientes. Neste sentido, achados como prolongamento do QT, alteracdes de
repolarizagdo, nivelamento de ST e de frequéncia cardiaca ja se mostraram fatores de

risco independentes para maior mortalidade entre pacientes com AVC.

Entretanto, o potencial impacto que tais alteragdes apresentam sobre o grau de

incapacidade final do paciente ¢ muito pouco estudado. At¢ o momento conseguimos
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identificar apenas uma alteracao eletrocardiografica de fase aguda de AVC com impacto
relatado sobre a incapacidade mensuradas pelas escalas de NIHSS, Rankin modificada e
Barthel. Nesta série de 140 pacientes, que analisou a dispersao do intervalo QT,
observou que pacientes que apresentaram maior dispersao QT na entrada tiveram maior
mortalidade e pior progndstico funcional, embora com correlagdo fraca dos

[120.211 " presente estudo ndo conseguiu demonstrar nenhum impacto do QT

achados
sobre o grau de incapacidade, provavelmente por nao mensurar a dispersao do mesmo e
sim apenas sua mensuracao corrigida pela formula de Bazzet. No entanto, mostrou que
aumento no intervalo PR (1,037 OR, p=0,002, IC95% 1,013-1,060), presenca de
anormalidades do segmento ST (3,457 OR, p=0,038, 1C95% 1,074 — 11,127) e
anormalidade de onda T (7,244 OR, p=0,001, IC95% 2,290 — 22,913) se relacionaram
negativamente com o grau de incapacidade mensurado pela escala de Rankin em 90

dias.

Sao varias as possibilidades para explicar tal fendmeno. A primeira explicacao
possivel ¢ a de que estas alteragdes seriam marcadores de gravidade do evento
neurologico. E sabido que quanto maior a gravidade de déficit neurologico na entrada,

[122]

maior o grau de incapacidade residual dos pacientes'“~. Da mesma forma, foi

demonstrado que quanto maior a pontuacao na escala de NIHSS, e portanto maior a
gravidade do déficit neurolégico, maior o grau de disfuncio autondmica resultante!”.
Assim, alteracdes eletrocardiograficas, de eventual origem neurogénica, teriam maior
chance de acontecer entre pacientes com déficits neurologicos mais graves, o que faria

destas altera¢des apenas um marcador de gravidade do insulto neurolédgico.

Outra explicacdo considera a lesdo simultdnea de estruturas igualmente
relevantes para o controle autonomico e necessarias para bom processo de reabilitacao.
Como a artéria cerebral média € responsavel pela irrigacao do cortex insular e ainda de
extensa area encefalica, obstrugcdes em seu tronco proximal causariam a destruicdo do
cortex insular e de tratos e fibras de associagdo importantes para integragao de fungdes
cerebrais. Esse processo ¢ fundamental no processo de minimizar o impacto das

[123]

incapacidades funcionais como, por exemplo, a desconexao com o hipocampo,
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estrutura chave para o aprendizado e reaprendizado de novas fungdes

neurologicast'**'?*,

Uma terceira possibilidade seria o efeito das complicacdes clinicas e cardiacas
sobre o processo de reabilitagdo. E sabido que as complicagdes clinicas na fase aguda
dos eventos cerebrovasculares sdo associadas a desfecho funcional pior apos ajuste para
gravidade do AVC e idade do paciente!™. Provavelmente, isto ocorra pela exposi¢io
sofrida pelos pacientes na fase aguda da doenga a condi¢des fisiopatoldgicas que
alteram negativamente a neuroplasticidade cerebral como, por exemplo, febre, hipdxia e
outros insultos. E ainda, as complicagdes clinicas desta fase acabam descompensando
ou gerando novas comorbidades que culminariam com a limitacao da capacidade fisica

destes pacientes para o programa de reabilitacdo!'*®!.

Os pacientes em programa de
reabilitagdo tém que se submeter frequentemente a exercicios que demandam esforco
fisico maior do que o normalmente necessario para realizagdo de determinada funcgao.
Exatamente por esta demanda aumentada ¢ que fatores de risco cardiovasculares,
pneumopatias, arteriopatias obstrutivas ndo compensados podem comprometer o
desenrolar das atividades e consequentemente o grau de incapacidade final mensurado

pela escala modificada de Rankin''*").

A influéncia negativa das complicacdes foi detectada pelo presente estudo.
Como observamos na presente casuistica, a presencga de complicagao clinica aumentou a
chance de prognodstico neurologico desfavoravel (11,12 OR, p<0,001, IC95% 3,08 —
40,13), particularmente complicacdo cardiaca (12,30 OR, p=0,001, IC95% 2,68 —
56,38). A incidéncia de intercorréncias clinicas complicando a evolug¢ao dos pacientes
com AVC varia na literatura de 29 a 95%. Em nossa série, 21,4% dos pacientes tiveram
algum tipo de complica¢do durante sua internagdo. Além das complicacdes cardiacas,
complicagdes como infecgdes e disturbios da glicemia também contribuem para o
impacto negativo sobre o progndstico. Evidéncias atuais apontam que tais alteragdes sao
igualmente consequéncias de desequilibrio autondmico durante a fase aguda do AVC

com hiperativacio simpatica®®'?>!%,
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Conforme esperado, a presenca de complicacdes também se correlacionou com
aumento no tempo de internacdo. A duragdo média da internacdo dos pacientes

(1291 Fato interessante foi a

estudados foi de 12,3 dias, semelhante a outras séries
incongruéncia no aumento da duragdo da internagdo entre complicagdes clinicas (22,1
dias) e cardiacas (8,75). Tal discrepancia pode ser justificado pelo fato de que o menor
tempo de internagdo, na verdade, reflita a maior mortalidade destas Gltimas!!%3138130.1311
Nesse sentido, dos 112 pacientes estudados, 29 (25,8%) faleceram durante o periodo de
estudo, sendo que o risco de 6bito cardiaco foi de 10,43 em comparagao ao risco de 6,81
para as complicacdes clinicas, resultado que enfatiza o risco adicional que complicagdes

cardiacas conferem a mé evolugdo dos pacientes com AVC.

A mortalidade encontrada em nossos pacientes foi maior que a de grandes
estudos sobre tratamento trombolitico para o AVC, nos quais variou de 11 a 17%

132,133

(podendo chegar a 21% no grupo placebo) ! ], No Brasil, o cuidado dispensado ao

AVC ainda ¢ muito heterogéneo. Segundo dados do Sistema Unico de Saude, a

1341 Em centros

mortalidade intra-hospitalar do AVC no pais chega a 34,3%
especificos, a mortalidade intra-hospitalar chega a 21%!"**!, em 30 dias situa-se ao redor
de 18% " ¢ pode chegar a 25% em 6 meses "". A longo prazo, a taxa de

sobrevivéncia em 40 meses pode chegar a apenas 48%!'*"!.

O manejo ideal das alteragdes eletrocardiograficas como as encontradas neste
estudo ainda ¢ desconhecido. Recomenda-se abordagem com foco tanto na doenga
cerebral quanto na possivel doenca cardiaca. Da mesma forma, como ocorre com
déficits sensoriais, motores ou cognitivos apds um AVC nos quais hd melhora parcial
ou completa com o passar do tempo, as alteragdes autondmicas tendem a melhorar apos
o déficit inicial®). Vingerhoets et al., estudando a frequéncia de FA apés AVC agudo,
observaram que a FA surgiu claramente apds o AVC em aproximadamente 50% de
pacientes com diagnostico novo de FA apoés AVC e durou menos de 3 dias em 63%

deles, sendo que 94% remitiu espontaneamente ainda durante a internagio!' ",
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Observacdes deste tipo levam alguns especialistas a concluirem que as
alteragdes eletrocardiograficas observadas na fase aguda do AVC sao transitorias porém
necessitam de monitorizagdo cardiaca intensiva, preferencialmente em unidades

]

dedicadas ao atendimento de pacientes com AVC "1 capazes de investigar e

(1401 Também

fornecer tratamento especifico para possiveis diferenciais cardiacos
segundo opinido de especialistas, envolvimento do cortex insular, AVC com lesdes a
direita, idade avangada, doenca cardiaca ou hipertensdao como comorbidade e presenga
de intenso estresse emocional sdo considerados preditores de alto risco de complicagdes

cardiacas na fase aguda do AVC!!

Segundo os achados do presente estudo
acrescentariamos nesta lista também a presenca de FA, aumento na FC, anormalidades
de repolarizacao (anormalidades de onda T e segmento ST), somatorio de onda Q e
ainda aumento dos niveis de troponina na admissao do paciente, sendo que para estes 3
ultimos houve associag¢ao inclusive com o risco de morte por todas as causas em 90

dias.

Embora de maneira geral as alteracdes eletrocardiograficas observadas na fase
aguda do AVC nao necessitem de intervencao especifica, algumas condi¢gdes cardiacas
encontradas neste momento devem ser tratadas vigorosamente como por exemplo a
insuficiéncia cardiaca aguda, ectopias ventriculares frequentes, bigeminismo,
taquicardia ventricular e torsade de pointes, sendo necessario a avaliagao cardioldgica

(1991 Embora possa haver alguma divergéncia sobre o tratamento anti-arritmico

conjunta
para esta situacdo especifica, uma classe em potencial, os betabloqueadores sdo
relacionados a menor risco de morte stbita, menor mortalidade em pacientes com

144,145

AVCh!"*!'") ¢ menores taxas de infe¢io pos AV ] A superatividade simpatica

comum as principais catastrofes neuroldgicas ¢ apontada, como exposto, como
fendmeno responsavel por complicacdes cardiacas desta fase. Assim, o0s
betabloqueadores sdo naturais alvos potenciais na pesquisa de tratamentos especificos

voltadas ao controle do SNA nos pacientes com AVC agudo.

Este trabalho se destaca em alguns pontos. Foi a primeira analise nacional

consecutiva de alteracdes eletrocardiograficas e de marcadores de necrose miocardica
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entre pacientes em fase aguda de AVC. Foi realizada analise de pardmetros de ECG até
o momento inéditos em estudos semelhantes como o padrao strain, que por sua vez
demonstrou relacao com piores desfechos; e ainda ao detectarmos a influéncia negativa
que as complicagdes clinicas e cardiacas apresentaram sobre a evolugdo dos pacientes, a
presente analise se destaca por propor uma hipdtese de como as alteracdes ECG
poderiam atuar como preditores de mau progndstico em pacientes com AVC,
correlacionando estas alteragdes com a ocorréncia de complicagdes clinicas e

cardioldgicas durante a internagao e destas com o desfecho negativo.

Por outro lado, algumas limitagdes sao encontradas como a falta de correlagdo
dos achados com outros exames complementares como ressonancia magnética de
encéfalo, ecocardiograma ou cintolografia cardiaca o que limita a conclusdes sobre a
origem das alteragdes cardiacas e ECG observadas. Apesar disso, reiteramos que
independentemente da origem de alteragdes cardiacas em pacientes com AVC, parece-
nos que o desequilibrio autonomico gerado pelo evento cerebrovascular agudo contribui
para a quebra da homeostasia vigente at¢ o momento do insulto neuroldgico, levando
consequentemente ao aumento da mortalidade ainda durante a internacdo, a maior
comprometimento funcional nos sobreviventes e também a reducdo exagerada da

expectativa de vida.

Finalmente, pesquisas direcionadas a elucidagdo de mecanismos que
possibilitem a modulacao e reabilitacao das atividades do SNA pdés AVC podem, no

futuro, contribuir para a diminui¢do da morbidade e mortalidade.
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- Alteracdes eletrocardiograficas na fase aguda de doengas cerebrovasculares sao
achados frequentes e relacionadas a pior prognostico, particularmente a maior

mortalidade e maior grau de incapacidade em 90 dias;

- Alteragdes do segmento ST sdo as alteracdes eletrocardiograficas mais associadas a

pior evolucao, principalmente o padrao strain;

- Elevagdes de marcadores de dano cardiaco, em particular a troponina I, também estao

associadas a pior evolucao;

- A presenga de alteragdes eletrocardiograficas na fase aguda do AVC se correlaciona
com maior chance de desenvolvimento de complicagdes clinicas e complicagdes

cardiacas;

- A presenga de alteracdes eletrocardiograficas se correlaciona com menor tempo de
internagdo provavelmente por maior mortalidade secundaria ao desenvolvimento de

complicagdes cardiacas e/ou clinicas durante a internagao.
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ANEXO 1

APROVACAO DO COMITE DE ETICA
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ANEXO 2

1)

2)

3)

4)

5)

Classificacdo de subtipo de AVC isquémico — TOAST!'*"

Aterosclerose de grandes artérias
a. Presenca de evidéncia de isquemia na tomografia ou ressondncia magnética de cranio
demonstrando lesdes maiores que 1,5 cm de diametro, estenose maior que 50% ou
oclusdo de grande ramos arteriais demonstrada por mio de Duplex de carétidas,
Doppler transcraniano, angiorressonancia ou angiotomografia dos vasos cranianos, e
exclusdo de potenciais fontes de embolismo cardiogénico.

Cardioembolismo
a. Identificacdo de pelo menos uma fonte cardioembolica como possivel ou provavel
etiologia do AVC. Tais fontes podem ser classificadas como de alto ou médio risco
cardioembolico a depender da propensdo a embolia. Imagem demonstra lesdes
isquémicas maiores que 1,5 cm de didmetro, fontes artérioscleroticas de
tromboembolismo devem ser excluidas.

Oclusdo de pequenas artérias (lacunas)

a. Pacientes com uma sindrome lacunar classica e sem evidéncia de disfunc¢do cortical.
Imagem encefalica demonstra lesdo com didmetro menor 1,5 cm. Fontes
cardioembolicas devem estar ausentes bem como estenoses maiores que 50% em uma
grande artéria ipsilateral.

Infarto de outras etiologias
a. Causas raras de AVC como vasculopatias ndo aterosclerdticas, estados
hipercoagulaveis ou transtornos hematologicos. Achados na imagem encefalica
compativeis com isquemia independente do tamanho ou localiza¢do. Estudos
diagnosticos revelam uma destas causas ndo comuns de AVC. Fontes cardioembolicas e
aterosclerose de grandes artérias devem ser excluidas.

Infartos de origem indeterminada

a. Causa do AVC nido pode ser determinada apesar da investigag@o ou pacientes com duas
ou mais causas etiologicas possiveis
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ANEXO 3

Grau

Escala de Incapacidade modificada de Rankin!"*"!

Descrigdo
Sem sintomas
Sem incapacidade significante apesar de sintomas: apto a desenvolver todas as
tarefas e atividades usuais
Leve incapacidade: incapaz de desenvolver todas as atividades prévias mas
capaz de cuidar de seu proprias atividades de vida diaria sem assisténcia
Incapacidade moderada: necessita de alguma ajuda, mas esta apto a andar sem
assisténcia
Incapacidade moderadamente grave: incapaz de andar sem auxilio, e incapaz de
realizar cuidados pessoais sem auxilio
Incapacidade grave: acamado, incontinente, € necessitando de cuidados e
atencao de enfermagem constantes
Obito
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ANEXO 4

Escala de Gravidade do AVC do National Institutes of Health — NIHSS!'*”]

Instrucao
1a. Nivel de Consciéncia
O investigador deve escolher uma resposta mesmo se
uma avaliacdo completa é prejudicada por obstaculos
como um tubo orotraqueal, barreiras de linguagem,
trauma ou curativo orotraqueal. Um 3 ¢ dado apenas
se o paciente ndo faz nenhum movimento (outro além
de postura reflexa) em resposta a estimulagao
dolorosa.

1b. Perguntas de Nivel de Consciéncia

O paciente é questionado sobre o més e sua idade. A
resposta deve ser correta — ndo ha nota parcial por
chegar perto. Pacientes com afasia ou esturpor que
ndo compreendem as perguntas irdo receber 2.
Pacientes incapacitados de falar devido a intubagao
orotraqueal, trauma orotraqueal, disartria grave de
qualquer causa, barreiras de linguagem ou qualquer
outro problema ndo secundario a afasia receberdo um
1. E importante que somente a resposta inicial seja
considerada e que o examinador ndo “ajude” o
paciente com dicas verbais ou nao verbais.

1c. Comandos de Nivel de Consciéncia

O paciente ¢ solicitado a abrir ¢ fechar os olhos e
entdo abrir e fechar a mao parética. Substitua por
outro comando de um inico passo se as maos nao
puderam ser utilizadas. E dado crédito se uma
tentativa inequivoca € feita mas nao completada
devido a fraqueza. Se o paciente nao responde ao
comando, a tarefa deve ser demonstrada a ele
(pantomima) e o resultado registrado (i.e., segue um,
nenhum ou ambos os comandos). Aos pacientes com
trauma, amputag¢ao ou outro impedimento fisico
devem ser dados comandos Uinicos compativeis.
Somente a primeira tentativa € registrada.

2. Melhor olhar conjugado

Somente os movimentos oculares horizontais sdo
testados. Movimentos oculares voluntarios ou reflexos
(6culo-cefalico) recebem nota, mas a prova calorica
ndo ¢ usada. Se o paciente tem um desvio conjugado do olhar que pode
ser sobreposto por atividade voluntaria ou

reflexa, o escore serd 1. Se o paciente tem uma
paresia de nervo periférica isolada (NC III, IV ou VI),
marque 1. O olhar é testado em todos os pacientes
afasicos. Os pacientes com trauma ocular, curativos,
cegueira pré-existente ou outro distirbio de acuidade
ou campo visual devem ser testados com movimentos
reflexos e a escolha, feita pelo investigador.
Estabelecer contato visual e, entdo, mover-se perto
do paciente de um lado para outro, pode esclarecer a
presenga de paralisia do olhar.

Definicao da escala
0 = Alerta; reponde com entusiasmo.
1 = Nao alerta, mas ao ser acordado por minima
estimulacdo obedece, responde ou reage.
2 = Nao alerta, requer repetida estimulagao ou
estimulacdo dolorosa para realizar movimentos (nao
estereotipados).
3 = Responde somente com reflexo motor ou
reagdes autonomicas, ou totalmente irresponsivo,
flacido e arreflexo.
0 = Responde ambas as questdes corretamente.
1 = Responde uma questdo corretamente.
2 = Nao responde nenhuma questio corretamente.

0 = Realiza ambas as tarefas corretamente.
1 = Realiza uma tarefa corretamente.
2 = Nao realiza nenhuma tarefa corretamente.

0 = Normal.

1 = Paralisia parcial do olhar. Este escore é

dado quando o olhar ¢ anormal em um ou

ambos os olhos, mas nao ha desvio for¢cado

ou paresia total do olhar.

2 = Desvio for¢ado ou paralisia total do olhar
que ndo podem ser vencidos pela manobra 6culo-
cefalica.
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3. Visual

Os campos visuais (quadrantes superiores e inferiores)
sao testados por confrontagado, utilizando contagem
de dedos ou ameaga visual, conforme apropriado. O
paciente deve ser encorajado, mas se olhar para o
lado do movimento dos dedos, deve ser considerado
normal. Se houver cegueira unilateral ou enucleacao,
os campos visuais no olho restante sdo avaliados.
Marque 1 somente se uma clara assimetria, incluindo
quadrantanopsia, for encontrada. Se o paciente é

cego por qualquer causa, marque 3. Estimulagdo
dupla simultinea é realizada neste momento. Se
houver uma extingdo, o paciente recebe 1 e os
resultados sdo usados para responder a questao 11.

4. Paralisia Facial

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

5. Motor para bracos

O brago ¢é colocado na posi¢ao apropriada: extensao
dos bragos (palmas para baixo) a 900 (se sentado) ou a
450 (se deitado). E valorizada queda do brago se esta
ocorre antes de 10 segundos. O paciente afasico €
encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulagao dolorosa. Cada
membro ¢ testado isoladamente, iniciando pelo braco
nao-parético. Somente em caso de amputacdo ou de
fusdo de articulagdo no ombro, o item deve ser
considerado ndo-testavel (NT), e uma explicagdo deve
ser escrita para esta escolha.

6. Motor para pernas

A perna é colocada na posigao apropriada: extensao a
300 (sempre na posigio supina). E valorizada queda da
perna se esta ocorre antes de 5 segundos. O paciente
afasico é encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulagao dolorosa. Cada
membro ¢ testado isoladamente, iniciando pela perna
nao-parética. Somente em caso de amputagdo ou de
fusdo de articulagdo no quadril, o item deve ser
considerado ndo-testavel (NT), e uma explicagado
deve ser escrita para esta escolha.

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

7. Ataxia de membros
Este item avalia se existe evidéncia de uma lesao
cerebelar unilateral. Teste com os olhos abertos. Em

0 = Sem perda visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.

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

0 = Movimentos normais simétricos.

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

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia

facial total ou quase total da regido

inferior da face).

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

0 = Sem queda; mantém o brago 900 (ou 450)

por 10 segundos completos.

1 = Queda; mantém o brago a 900 (ou 450),

porém este apresenta queda antes dos 10

segundos completos; ndo toca a cama ou

outro suporte.

2 = Algum esforgo contra a gravidade; o brago

ndo atinge ou nao mantém 900 (ou 450), cai

na cama, mas tem alguma for¢a contra a

gravidade.

3 = Nenhum esfor¢o contra a gravidade; brago
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputagao ou fusdo articular,

explique:
5a. Braco esquerdo 5b. Brago direito

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

suporte.

2 = Algum esforgo contra a gravidade; a perna
ndo atinge ou nao mantém 300, cai na

cama, mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esfor¢o contra a gravidade; perna
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputagao ou fusdo articular,

explique:
6a. Perna esquerda 6b. Perna direita
0 = Ausente.

1 = Presente em 1 membro.

2 = Presente em dois membros.
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caso de defeito visual, assegure-se que o teste ¢ feito
no campo visual intacto. Os testes index-nariz e

calcanhar-joelho sao realizados em ambos os lados ¢ a

ataxia é valorizada somente se for desproporcional a
fraqueza. A ataxia € considerada ausente no paciente
que ndo pode entender ou estd hemiplégico. Somente
em caso de amputacdo ou de fusdo de articulagdes, o
item deve ser considerado nao-testavel (NT) e uma
explicagdo deve ser escrita para esta escolha. Em
caso de cegueira, teste tocando o nariz, a partir de
uma posi¢ao com os bragos estendidos.

8. Sensibilidade

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

9. Melhor linguagem

Uma grande quantidade de informagdes acerca da
compreensdo pode ser obtida durante a aplicagdo dos
itens precedentes do exame. O paciente ¢ solicitado a
descrever o que esta acontecendo no quadro em
anexo, a nomear os itens na lista de identificacéo
anexa e a ler a lista de sentenga anexa. A
compreensao ¢ julgada a partir destas respostas,
assim como das de todos os comandos no exame
neurolégico geral precedente. Se a perda visual
interfere com os testes, peca ao paciente que
identifique objetos colocados em sua mao, repita e
produza falas. O paciente intubado deve ser
incentivado a escrever. O paciente em coma (Item
1A=3) recebera automaticamente 3 neste item. O
examinador deve escolher um escore para pacientes
em estupor ou pouco cooperativos, mas a pontuagiao 3
deve ser reservada ao paciente que estd mudo e que
ndo segue nenhum comando simples.

10. Disartria

Se acredita que o paciente ¢ normal, uma avaliagao
mais adequada ¢ obtida pedindo-se ao paciente que
leia ou repita palavras da lista anexa. Se o paciente

NT = Amputagao ou fusdo articular,
explique:

0 = Normal; nenhuma perda.

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

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

0 = Sem afasia; normal.

1 = Afasia leve a moderada; alguma perda dbvia da
fluéncia ou dificuldade de compreensao, sem
limitagdo significativa das idéias expressdao ou forma
de expressdo. A

reducdo do discurso e/ou compreensao,
entretanto, dificultam ou impossibilitam a
conversagao sobre o material fornecido.

Por exemplo, na conversa sobre o material
fornecido, o examinador pode identificar
figuras ou item da lista de nomeacgao a

partir da resposta do paciente.

2 = Afasia grave; toda a comunicagao ¢ feita
através de expressodes fragmentadas;

grande necessidade de interferéncia,
questionamento e adivinhagao por parte do
ouvinte. A quantidade de informacao que
pode ser trocada € limitada; o ouvinte

carrega o fardo da comunicagdo. O
examinador ndo consegue identificar itens

do material fornecido a partir da resposta

do paciente.

3 = Mudo, afasia global; nenhuma fala til ou
compreensdo auditiva.

0 = Normal.

1 = Disartria leve a moderada; paciente arrasta
pelo menos algumas palavras, e na pior

das hipoéteses, pode ser entendido, com
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tem afasia grave, a clareza da articulacdo da fala
espontanea pode ser graduada. Somente se o paciente
estiver intubado ou tiver outras barreiras fisicas a
produgdo da fala, este item devera ser considerado
nao testavel (NT). Nao diga ao paciente por que ele
estd sendo testado.

11. Extincdo ou Desatencio (antiga negligéncia)
Informacdo suficiente para a identificacao de
negligéncia pode ter sido obtida durante os testes
anteriores. Se o paciente tem perda visual grave, que
impede o teste da estimulagdo visual dupla simultanea,
e os estimulos cutaneos sdo normais, o escore €
normal. Se o paciente tem afasia, mas parece atentar
para ambos os lados, o escore ¢ normal. A presenca de
negligéncia espacial visual ou anosagnosia pode
também ser considerada como evidéncia de
negligéncia. Como a anormalidade s6 ¢ pontuada se
presente, o item nunca € considerado ndo testavel.

alguma dificuldade.

2 = Disartria grave; fala do paciente ¢ tdo
empastada que chega a ser ininteligivel,
na auséncia de disfasia ou com disfasia
desproporcional, ou € mudo/anartrico.
NT = Intubado ou outra barreira fisica;
explique
0 = Nenhuma anormalidade.

1 = Desatengao visual, tatil, auditiva, espacial
ou pessoal, ou extingdo a estimulagio
simultanea em uma das modalidades
sensoriais.

2 = Profunda hemi-desatengdo ou hemi-
desatengdo para mais de uma modalidade;
ndo reconhece a propria mao e se orienta
somente para um lado do espaco.
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ANEXO 5
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ALTERACOES
ELETROCARDIOGRAFICAS COMO PREDITOR DE GRAVIDADE NO ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO

Convidamos o(a) senhor(a) a participar deste estudo sobre alteragdes eletrocardiograficas
secundarias ao acidente vascular encefalico isquémico (AVCi) que sera realizado no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Sdo Paulo - UNESP e tera duragdo média de 12
meses. E sabido que hoje o acidente vascular cerebral isquémico (popularmente conhecido como derrame
cerebral) € uma das principais causas de morte e seqiiclas no Brasil e no mundo. Entre as suas possiveis
complica¢des encontram-se algumas alteragdes cardiacas que podem ser registradas e medidas com o uso
do eletrocardiograma como alteragdes no ritmo cardiaco e mudangas no tragado que podem ser
confundidas com infarto agudo do miocardio.

Solicitamos o seu consentimento para utilizarmos as informagdes contidas no seu prontuario,
onde serdo analisados os dados referentes aos sintomas de sua doenca (por exemplo, como evoluiu ao
longo do tempo, como foi o tratamento) e resultados de exames ja existentes € normalmente solicitados na
rotina de atendimento, por exemplo, de tomografia e o eletrocardiograma.

Garantimos que o(a) senhor(a) tera acesso, a qualquer momento, as informagdes relacionadas a
pesquisa, tendo total liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
deste estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade de seu atendimento neste hospital.

Gostariamos também de salientar que o(a) senhor(a) tera garantido o sigilo e a privacidade
durante e ap6s o andamento desta pesquisa, isto €, ndo sera possivel identificar sua pessoa (citacdo de seu
nome, seu registro de prontudrio médico, etc).

Informamos que ndo havera qualquer tipo de pagamento ou remuneragdo por sua participagdo
nesta pesquisa e que este consentimento sera realizado em 2 vias sendo que uma delas ficara arquivada
com o pesquisador e outra com o(a) senhor(a).

Finalizando, esta pesquisa ndo envolve qualquer tipo de risco para sua pessoa, nem a realizagdo
de novos procedimentos, pois serdo somente analisados os prontudrios médicos. Os possiveis beneficios
incluem proporcionar maior grau de conhecimento sobre esta doenga, podendo contribuir no tratamento
de outros individuos em condi¢des semelhantes, futuramente.

Em caso de duvidas entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa pelo telefone 3811-
6143.

INFORMACOES DE NOMES E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA.

Prof. Dr. Leonardo Zornoff: 3811-6213
Prof. Rodrigo Bazan: 3811-6260
Gabriel Pereira Braga: 3811-6312

Declaro que, ap6és convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que foi me explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Botucatu,  de de20 .

Assinatura do individuo ou Assinatura do pesquisador
responsavel legal (carimbo ou nome legivel)
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ANEXO 6

Alteragoes eletrocardiograficas como preditores de
gravidade no acidente vascular cerebral

Ficha de coleta de dados 1 — Dados clinicos

Nome: Registro:
Sexo: ( ) Masc ( ) Fem ldade: Escolaridade:
Estado Civil: Origem:

Modo de Chegada:
( ) SAMU ( ) Procura direta ( ) Central de vagas (

Data Entrada: / / Hora Entrada:

Data Ictus: / / Hora do Ictus:

Janela em minutos:

Tipo AVC: ( )AVCi ( )AVCh ( )AIT
Sintomas:

) Intra-hospitalar (

) Hosp. Municipal

NIHSS na Entrada: Rankin na entrada:

Classificagao de Bamford: ( ) LACS ( )PACS (

Antecedentes:
( )HAS ( ) Dislipidemia ( )DM ( )Tabagismo (
() Doenga arterial coronaria ( ) Outras

Especificar outras:

) TACS ( )POCS

) Fibrilagao atrial

Tratamento trombolitico: ( ) Ndo se aplica ( ) EV (

Motivo de nao trombdlise:

) IA ( ) Resgate

Qualidade do controle pressao arterial:
( )Otimo ( )Bom ( )Ruim ( ) Nao realizado

Qualidade do controle glicemia (HGT):
( )Otimo ( )Bom ( )Ruim ( ) Nao realizado

Qualidade do controle da temperatura:
( ) Otimo ( )Bom ( )Ruim ( ) Nao realizado

Etiologia TOAST

() Grandes Vasos ( ) Pequenos Vasos ( ) Cardioembdlico
() Outras causas ( ) Indeterminado ( ) Indeterminado 2 causas

Tempo de internagao em dias:

Complicagdes até 7 dias:
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) Nenhuma

YITU ( )PNM ( ) TVP ( ) hemorragia gastrointestinal ( ) IRA
) FA/Flutter ( ) IAM ( ) ICC ( ) Recorréncia AVC

) TEP ( ) Arritmias ( ) BAV ( ) Edema agudo de pulmao

) Morte subita

) Outras, especificar:

Py

Complicagdes de 7 dias a alta

) Nenhuma

YITU ( )PNM ( ) TVP ( ) hemorragia gastrointestinal ( ) IRA
) FA/Flutter ( ) IAM ( ) ICC ( ) Recorréncia AVC

) TEP ( ) Arritmias ( ) BAV ( )Edema agudo de pulmao

) Morte subita

) Outras, especificar:

Py

NIHSS na alta: Rankin na alta:
NIHSS 30 dias: Rankin 30 dias:
Complicagdes em 30 dias:

) Nenhuma

YITU ( )PNM ( ) TVP ( ) hemorragia gastrointestinal ( ) IRA
) FA/Flutter ( ) IAM ( ) ICC ( ) Recorréncia AVC

) TEP ( ) Arritmias ( ) BAV ( ) Edema agudo de pulmao

) Morte subita

) Outras, especificar:

Py

IHSS 90 dias: Rankin 90 dias:
omplicagées em 90 dias:
) Nenhuma
YITU ( )PNM ( ) TVP ( ) hemorragia gastrointestinal ( ) IRA
) FA/Flutter ( ) IAM ( ) ICC ( ) Recorréncia AVC
) TEP ( ) Arritmias ( ) BAV ( )Edema agudo de pulmao
) Morte subita
) Outras, especificar:

Enzimas cardiacas na entrada:
CKT: CKMB: Troponina:
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ANEXO 7

Alteragoes eletrocardiograficas como preditores de
gravidade no acidente vascular cerebral

Ficha de coleta de dados 2 — Dados eletrocardiograficos

Identificagao
RG/HC:
Nome ou Iniciais: Data: [

Ritmo: ( ) Sinusal ( ) Atrial esquerdo ( ) Juncional
() Marcapasso mutavel ( ) EEAA ( )EEVV ( )EEJJ
() Fibrilagao atrial ( ) flutter atrial
() Marcapasso: ( )DDD ( ) VAT ( ) VVI( )AAI

Frequéncia cardiaca:

Onda P e PR em D2
Amplitude: (mm) Duragéo: (ms); PR: (ms);
Indice de Morris: () Positivo ( ) Negativo

QRS
Duragao em V3: (ms); PR: (ms)

Conducgao ventricular:

() Normal

() Alterada: ( ) BRD (bloqueio completo) ( ) BRD (bloqueio incompleto)
() BRE (bloqueio completo) ( ) BRE (bloqueio incompleto)
( ) BDASE (bloqueio divisional anterossuperior esquerdo)
() BDPIE (bloqueio divisional posterioinferior esquerdo)
( ) BDAM ( bloqueio anteromedial esquerdo)
() Ritmo de marcapasso

Onda Q patolégica (>2mm em duas deriva¢gdes contiguas):

( )néao

() sim— parede: ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa ( ) lateral alta ( ) inferior

Onda R amputada:

( )néao

() sim—parede ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa

Somatério de onda Q: mm

SVE: ( )sim; ( )ndo; valor de indice: CN: SL: RE:
Perugia: ( ) positivo ( ) negativo

SVD: ( )sim;( )nao
QTc (formula de Bazzet):

Anormalidade de ST:
() ausente
() presente: ( ) supradesnivel (patoldgico)
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anormalidade secundaria da repolarizagao
infradesnivel (maior ou igual 0,5mm); parede:
padrao strain

padrao de repolarizagao precoce

specificar parede: ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa ( ) lateral alta ( ) inferior

~— — — ~—

(
(
(
(
E

Onda T:
( ) normal
() anormal:
() amplitude maxima: derivagbes periféricas: mm;
Quais: ( )D1 ( )D2 ( )D3 ( )aVR ( )aVL
derivagbes precordiais: mm;
Quais: ( )V1 ( V2 ( V3 ( V4 ( V5 ( )V6
Padrao:

( ) apiculada ( ) deprimida
Especificar parede: ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa ( ) lateral alta ( ) inferior

Morfologia:

( )Isquemia subepicardica ( )minus-plus e assimétrica

( )negativa e assimétrica

Especificar parede: ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa ( ) lateral alta ( ) inferior

Onda U:

() ausente

() presente

Especificar parede: ( ) anterosseptal ( ) anterior ( ) anterolateral
() anterior extensa ( ) lateral alta ( ) inferior



