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RESUMO

Obijetivo: Verificar o efeito da terapia trombolitica (rt-PA) na cognicdo de pacientes pos acidente
vascular cerebral isquémico, sem comprometimento cognitivo prévio, em 18 meses de seguimento.
Meétodos: Um estudo quase experimento acompanhou 39 pacientes tratados com rt-PA and 63
tratados convencionalmente apds acidente vascular cerebral isquémico durante 18 meses de
segmento. A primeira avaliagdo ocorreu entre 30 e 90 dias depois do ictus, assim que, 0s pacientes
tivessem recebido alta hospitalar e pudessem participar da consulta ambulatorial. A segunda,
terceira e quarta avaliacfes foram realizadas 6, 12 e 18 meses ap6s a primeira. O declinio cognitivo
foi avaliado pelo CDR (escore global). O Mini Exame do Estado Mental, fluéncia verbal fonémica
e semantica, teste do reldgio, Boston naming teste e Span de digitos também foram utilizados. A
capacidade funcional foi avaliada pela escala de atividade de vida diaria de Katz e escala de Barthel
modificada e a funcdo motora, pelas escalas de Fulg Meyer, e Rankin modificado. Os sintomas
depressivos foram avaliados pelo Inventario de Depressdo de Beck. Resultados: A frequéncia de
declinio cognitivo em 30-90 dias foi de 45% nos pacientes tratados por rt-PA e 33,3% entre 0s
pacientes do grupo controle ndo apresentando diferenca significativa entre os grupos (Pearson y?
1,387; p = 0,295). Em 6 meses, a taxa de declinio foi de 43,2% entre os pacientes tratados por rt-
PA e 33,9% nos tratados convencionalmente (Pearson y? 0,824; p = 0,389). Em 30-90 dias, a
condicdo motora aumentou o risco de declinio cognitivo em 1,43, mas ndo aos 6 meses.
Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas significativas nos testes cognitivos e funcionais
entre 0s pacientes que apresentavam declinio cognitivo, mesmo mantendo o controle pela
gravidade do AVC. Em 18 meses, um total de 64,3% de pacientes tratados e 58,3% do grupo
controle desenvolveram declinio cognitivo, mas a curva de progressdo nao foi diferente entre os
grupos. Gravidade do acidente vascular cerebral aumenta o risco de declinio em 1,07 (95% ClI
1.02-1.13), a condi¢do motora em 1,31 (95% CI 1.03-1.66) e idade em 1,03 (95% CI 1.01-1.06)
independente do grupo de tratamento. Conclusdes: O tratamento por rt-PA néo teve efeito sobre
a cognicgdo apo6s 0 AVC a curto e longo prazo. As taxas de declinio cognitivo foram similares entre
0s pacientes tratados pelo trombolitico rt-PA e os tratados convencionalmente, durante o periodo
de 18 meses de segmento. Maior comprometimento motor foi associado com aumento do declinio
cognitivo em 30-90 dias independente do tratamento. Em 18 meses, gravidade do acidente vascular
cerebral, pior comprometimento motor e idade foram associados com maior risco de declinio

cognitivo independente do grupo de tratamento.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of the thrombolysis in patients (previously not demented) with
first-ever ischemic stroke on the occurrence of cognitive decline in 18 months of follow-up.
Methods: We followed a quasi-experimental design in 39 rt-PA treated and 63 non treated patients
during 18-months of follow-up. The first evaluation occurred between 30 and 90 days after the
ischemic event, as soon as patients were discharged from the hospital and could attend the
outpatient appointment. The second, third and fourth evaluations were 6, 12 and 18 months after
the first. The cognitive decline was assessed with the CDR global score. The Mini Mental State
examination, semantic and phonemic verbal fluencies, clock drawing test, Boston naming test, and
digit Span were also used. The functional capacity was evaluated by Katz activities of daily living
scale and modified Barthel index, and motor function by Fulg Meyer scale, and the modified
Rankin scale. Beck Depression Inventory was used to assess depressive symptoms. Results: The
frequency of cognitive decline in 30-90 days was not significantly different (Pearson %2 1.387; p
= 0.295) between groups (45% x 33.3%). In 6 months, the rate of cognitive decline was 43.2%
among rt-PA group and 33.9% in the non treated group (Pearson y? 0.824; p = 0.389). In 30-90
days motor status increases 1.43 the risk of cognitive decline, but at 6 months no influence was
observed. No significant difference in the cognitive domains and activity of daily living scales was
observed among patients with cognitive decline. In 18 months, a total of 64.3% of the rt-PA group
and 58.3% of the non treated group developed cognitive decline but the progression curve does
not differ between groups. Stroke severity increases the risk of cognitive decline by 1.07 (95% CI
1.02-1.13) while motor status increases by 1.31 (95% CI 1.03-1.66) regardless of the treatment
group. Age increases the hazard of cognitive decline by 1.03 (95% CI 1.01-1.06). Conclusions:
Rates of cognitive decline were similar between rt-PA group and non treated group during 18
months of the follow-up. Worst motor function was associated with higher risk of cognitive decline
in 30-90 days independent on treatment. Stroke severity, worst motor function and age were
associated with higher hazard of cognitive decline in 18-months regardless of the treatment.
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de morte e a principal causa de
incapacidade no mundo (1). A American Heart Association (AHA) estima que o AVC atinja 795
mil pessoas por ano nos EUA (2). Na América Latina, a incidéncia do AVC é 150 casos por
100.000 habitantes e as taxas de 6bito variam de 10 a 55% (3). J& no Brasil, mis de 100 mil pessoas
morrem por consequéncia da doenca indicando que o AVC € a causa mais frequente de 6bito na
populacdo adulta (4). Nas ultimas 4 décadas, as taxas de AVC vém decrescendo em torno de 42%
em paises de alta renda, mas duplicando em paises de baixa e média renda como o Brasil (5), se
consagrando como um grande desafio para satde publica. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) o AVC é caracterizado pelo comprometimento neuroldgico focal (as vezes global),
de ocorréncia subita e duracdo de mais de 24 horas (ou que causa morte) de origem vascular (6).
O AVC isquémico é a apresentacdo mais comum da injuria, acometendo aproximadamente 80%
do total de pacientes (7).

Historicamente, o foco das pesquisas esteve voltado para as disfun¢bes somatossensoriais
e motoras enquanto que, 0S comprometimentos cognitivos, permaneceram negligenciados (8).
Entretanto, aproximadamente, 1/3 dos pacientes desenvolvem deméncia ap6s um ano do ictus e,
cerca de 60% dos pacientes, vdo apresentar algum declinio cognitivo ao longo de um seguimento,
se tratando assim, de uma comorbidade com altas taxas de ocorréncia (9). A fase aguda do
comprometimento cognitivo ap6s o AVC esté relacionada aos efeitos locais diretos do ictus, a
hipoperfusdo e desativacdo funcional préxima e distante da area do cérebro afetada pela injuria
(8). A variabilidade do comprometimento tem relacdo com a gravidade do AVC, areas do cortex
envolvidas e volume da lesdo (10). Frequentemente funcdo executiva, memoria, linguagem e
habilidades viso-espaciais sdo 0s dominios cognitivos envolvidos neste contexto (11, 12). Outro
peculiar aspecto do declinio cognitivo pds AVC é sua trajetoria incerta, as taxas de recuperacao
do desempenho cognitivo sdo amplas e variam entre 10 e 81% (13, 14). O prejuizo cognitivo nos
primeiros 3 meses apos o AVC é considerado preditor de pobre resultado funcional e deméncia
(8).

O tratamento agudo do AVC isquémico modificou radicalmente apos a introdugdo do
ativador de plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA). Na década de 90 o National Institute of

Neurological Disorders and Stroke (NINDS) demonstrou que o rt-PA estava associado a melhora
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da funcionalidade e aumento da sobrevida dos pacientes pds AVC isquémico, quando administrado
em até 3 horas do inicio da doenca (15). O rt-PA € o Unico tratamento medicamentoso para 0 AVC
isquémico agudo aprovado pelo FDA. Atualmente, a janela terapéutica estendida de 4,5 horas
mantém os beneficios (16). A recanalizacdo precoce das artérias ocluidas permite a reperfusao
cerebral reduzindo a quantidade de tecido nervoso em risco de infarto (17, 18). Em 2014 uma
revisdo sistematica examinou a seguranca e a eficacia da terapia trombolitica para o AVC
isquémico agudo fortalecendo a evidéncia anterior, apesar do risco de hemorragia intracraniana
sintomaética (19). Adicionalmente, existe relato de efeito neurotoxico do rt-PA apos a passagem
pela barreira hematoencefalica que levaria a neuroexcitoxicidade e morte celular (10).
Assumindo os efeitos benéficos da terapia trombolitica sobre os desfechos funcionais e
motores dos pacientes pds AVC isquémico, alguns estudos de curto segmento foram conduzidos
na tentativa de elucidar os efeitos do rt-PA sobre a fungéo cognitiva desses pacientes (10, 20, 21).
Apesar dos resultados controversos e da heterogeneidade entre os poucos estudos, a terapia
trombolitica pareceu ter efeito agudo favoravel sobre os dominios cognitivos até 6 meses de
seguimento em pelo menos um dos estudos (10). Entretanto, a escassez de informagéo e a auséncia
de estudos de longo prazo dificulta a compreensao do assunto. Desta forma, este estudo propdem
um seguimento de 18 meses, em um desenho mais apropriado, para compreender os efeitos da
terapia trombolitica de curto e longo prazo sobre a cogni¢cdo de pacientes pds AVC isquémico

agudo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagcdes

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados ao declinio cognitivo de
pacientes pos acidente vascular cerebral isquémico e a influéncia da terapia trombolitica (rt-PA)
na cognicdo. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO,
PubMed e periddicos da CAPES, no periodo de 1990 a 2017. Foram realizadas buscas através dos
termos “Stroke”, “Cognitive Impairment”, “Functional Outcomes”, “Dementia”, “Thrombolysis”,
“Cognitive Domains” e suas combinagdes apresentadas na Figura 1. Artigos na lingua inglesa

foram priorizados e alguns na lingua portuguesa referindo dados brasileiros.

«<» '— O
Artigos Incluidos Artigos Inchiidos

23 Artigos 1.108 Artigos -+ —» 7.840 Artigos 1 Artigo
1+2

- il g ot e e

32 Artigos 1.106 Artigos -« _ 11.155 Artigos 3 Artigos
1+3

0 Artigos 17 Artigos -+ —» 3 Artigos 0 Artigos

135 Artigos 1.158 Artigos - — 6.056 Artigos 2 Artigos
1+4

0 Artigos < > 10 Artigos 3 Artigos

42 Artigos 3.775 Artigos -« —» 3.379 Artigos 5 Artigos
1+5

e - N ye

37 Artigos 122 Artigos -+ —» 2.452 Artigos 2 Artigos
1+6

1 Artigo 1 Artigo 0 Artigos

4 Artigos - —» 434 Artigos 0 Artigos
1+2+5

Lt L Db

Palavras-Chave
1. Ischemic Stroke

2. Cognitive Impairment
3. Functional Qutcomes

4. Dementia

5. Thrombolysis Therapy
6. Cognitive Domains
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2.2 Acidente Vascular Cerebral
2.2.1 Definicéo e Epidemiologia

O AVC é definido como uma disfuncdo neuroldgica aguda, de origem vascular, seguida
por aparecimento rapido e subito de sinais e/ou sintomas relacionados ao comprometimento de
areas focais, algumas vezes global no cérebro. Acarreta morte e disfuncdo das células cerebrais, e

déficits neuroldgicos que refletem a localizacdo e o tamanho da area comprometida (22).

Segundo a OMS, o0 AVC, atinge cerca de 15 milhdes de pessoas por ano em todo 0 mundo
(2, 23). Destas, 5 milhdes morrem e outras 5 milhdes ficam permanentemente incapacitadas,
tornando o AVC, a terceira maior causa de morte na populagédo adulta (23, 24). Em 2017, a AHA
publicou que o AVC € a principal causa de incapacidade funcional nos EUA e que
aproximadamente 795 mil pessoas sdo afetadas pela doenca a cada ano (2). No Brasil séo
registradas mais de 100 mil mortes por AVC tornando-o a segunda causa de morte da populacao
(4). A mortalidade atinge aproximadamente 10% nos primeiros trinta dias ap6s o ictus e, ao final
do primeiro ano pode chegar a 40% (4). Entretanto, ha evidéncias de queda de incidéncia e
mortalidade por AVC em paises desenvolvidos (3), no Brasil também ha esta perspectiva,
principalmente, devido aos esfor¢os em minimizar os fatores de risco e melhorias no cuidado a
saude (4). Ainda assim, o AVC se consagra como um grave problema de salde publica que gera
grande impacto financeiro (23, 25, 26) e a magnitude das taxas de mortalidade e seu declinio, e as
diferencas entre as regides do pais precisam ser melhor compreendidas (4). Adicionalmente, paises
em desenvolvimento apresentam crescimento da populacdo idosa o que é considerado importante
fator de risco para 0 AVC (3).

2.2.2 Fatores de Risco

Uma recente revisdo indicou os seguintes fatores de risco trataveis nas doencas
cardiovasculares: hipertensao arterial (HAS), tabagismo, hipercolesterolemia, obesidade, Diabete
Mellitus (DM), sedentarismo, consumo de alcool, dieta com baixa qualidade nutricional e elevado
consumo de sal (1, 27). Adicionalmente séo citadas as cardiopatias, principalmente a fibrilagcdo
atrial, apneia do sono e disturbios da coagulacdo (28). Entre os fatores ndo trataveis estdo idade,

sexo, raga e genetica (28). Alguns estudos mostram maior incidéncia do AVC em homens (3, 29)
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podendo este fato estar relacionado ao efeito protetor dos hormonios sobre as mulheres. Todavia,
ap0s a menopausa, as mudancas na distribuicdo da gordura corporal, aumento dos marcadores

inflamatdrios e HAS estdo associados aos fatores de risco nas mulheres (30).

A prevencao primaria € particularmente importante ja que fatores de risco trataveis estéo
presentes em 90% dos casos, sendo assim, individuos propensos podem ser identificados e alvos
de intervencoes eficazes (5).

2.2.3 Acidente Vascular Isquémico

O acidente vascular isquémico é resultante de uma inadequada perfusdo cerebral transitoria
ou permanente (31, 32) por consequéncia de obliteracdo arterial (22). Esta condicdo resulta em
insuficiente aporte de oxigénio e glicose necessarios a homeostasia celular desenvolvendo

mecanismos que conduzem a morte do tecido nervoso (22, 31-33).

Na maioria das vezes, 0 coagulo sanguineo na artéria intracerebral é de origem embdlica
resultante de embolizacdo cardiaca ou distal (artérias carotida, vertebrais ou aorta toracica); a

estenose ateroesclerdtica é menos frequente (32).

Durante o processo de reducédo do aporte sanguineo no cérebro, ocorre reducdo da pressao
de perfuséo cerebral e é possivel observar trés areas distintas da isquemia (34):
- Na zona referida como nucleo isquémico ou core, onde o fluxo é inferior a 10ml/100g de
tecido/min, os déficits de fluxo sanguineo séo graves e geram baixos niveis de adenosina trifosfato
(ATP) e reservas de energia, influxo de ions de célcio e ao aumento intracelular do teor de agua
(edema citotoxico que ocorre muito cedo na isquemia cerebral). Os neurdnios, bem como o suporte
de células gliais, necrosam e ha morte celular em minutos. (34-36).
- A regido intermediaria € conhecida como penumbra e se caracteriza por baixa perfusdo com fluxo
inferior a 25 ml/100g de tecido/minuto, presenca de isquemia, mas sem infarto pois recebe
perfusdo residual dos vasos sanguineos colaterais. A penumbra pode compreender de um terco a
metade do volume da lesdo e metaboliza ativamente a glicose, desta forma, os neurdnios morrem
mais devagar. E potencialmente recuperavel se a perfusio adequada para o tecido nervoso for
restaurada em tempo habil (34-36).

- Na regido periférica observa-se baixa perfusdo conhecida como oligoemia (34-36).
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Sobre o0 aspecto tecidual existem ao menos trés mecanismos fundamentais que levam a
morte celular durante lesdo cerebral isquémica: excitotoxicidade e desequilibrio idnico, estresse
oxidativo e morte celular apoptotica (31). Esses mecanismos regulam as lesGes dentro dos
neurdnios, glia e elementos vasculares, e a nivel subcelular, eles afetam a funcéo das mitocéndrias,
nucleos e membranas celulares, reticulo endoplasmatico e lisossomos (35). A isquemia também é
responsavel pelo desencadeamento da inflamacéao (22), na fase aguda do AVC, e esté associada a
extensdo da lesdo e agravamento dos danos no tecido nervoso (37).

Algumas células nervosas parecem ser mais vulneraveis e suscetiveis & morte celular. Os
oligodendraocitos, neurbnios piramidais corticais da camada 3, neurdnios no estriado dorsolateral

e células de Purkinje do cerebelo sdo particularmente suscetiveis (22).

2.2.4 A Penumbra

O conceito de penumbra isquémica foi utilizado por Astrup, Siesjo e Symon, 1981 para
determinar &reas cerebrais com baixo fluxo sanguineo arterial com inatividade elétrica apesar da
presenca de homeostase idnica, em outras palavras, um fluxo sanguineo entre 0,16 e 0,18mL por
grama de tecido cerebral por minuto interrompe a atividade elétrica da célula nervosa enquanto,
0,10mL por grama de tecido por minuto gera efluxo macico de potéssio do neurénio (38). Este
conceito sugere que o infarto tecidual tem limiares diferentes e a melhoria do fluxo sanguineo

cerebral pode impedir a morte tissular e/ou a disfuncéo neuronal (39).

No processo isquémico duas situacOes diferentes e extremas podem ser observadas; quando
ha reducdo do fluxo sanguineo cerebral ocorre vasodilatagdo compensatéria, quando infarto
definitivo, reducdes drasticas da taxa de metabolismo de oxigénio cerebral. Assim, a penumbra é
a etapa em que o aumento do volume sanguineo cerebral alcanca seus limites e, inicia o declinio

da taxa de metabolismo do oxigénio (39).

Clinicamente, a area de penumbra é a regido que pode evoluir para o infarto, mas com

chances de recuperacéo, se abordada com tratamento de recanalizacdo (34, 36, 40, 41).

Em 1981, Jones et al. utilizaram oclusdo temporaria e permanente da arteria cerebral média
(ACM) em primatas ndo humanos a fim de verificar a reversibilidade da isquemia cerebral ap6s
recanalizagdo. Constataram que existem limiares para o surgimento da isquemia cerebral, que

estdo relacionados a duracéo do fluxo reduzido. Em uma reducéo de fluxo sanguineo na ordem de
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15mL/100g tecido/minuto foi necessario entre 2 e 3 horas antes do inicio do infarto. Sintomas
clinicos foram observados com a reducdo do fluxo, mas o tecido nervoso permaneceu viavel.

Estudos em seres humanos confirmaram as observagdes em modelos animais.

2.2.5 Funcionalidade

O AVC afeta maltiplos niveis de funcdo e causa incapacidade de formas complexas com
consequente dependéncia cronica (42). O prejuizo funcional apés o AVC, caracteriza-se pelo grau
de incapacidade para realizar as atividades de vida diaria (AVD) (43) e/ou as atividades
instrumentais de vida diéria (AlI\VVD) (44).

Segundo a AHA, 2004 aproximadamente 14% dos sobreviventes de AVC obterdo uma
recuperagdo total em suas AVD, 25 a 50% necessitardo de alguma assisténcia e os demais
experimentardo dependéncia grave a longo prazo (45). Os melhores ganhos funcionais séo
observados nos trés primeiros meses apos o0 AVC, e ao longo de um ano, a recuperacéo funcional
reduz, mas continua acontecendo (46). Por outro lado, muitos pacientes continuam incapacitados
neste mesmo periodo (46, 47). O comprometimento somatossensorial tem impacto prejudicial
sobre a capacidade do paciente em explorar 0 ambiente e estd associado a prejuizo na
independéncia nas AVDs e mobilidade funcional (48). As areas acometidas e a extensdo da lesao

parecem influenciar fortemente a evolucdo de cada caso (47).

Instrumentos especificos como o indice de Barthel modificado (IBM), a escala de Rankin
modificada (mRS), Activity of Daily Living Scale (ADL), tém sido utilizados com frequéncia para
avaliar as AVDs e mensurar a independéncia funcional em pacientes pés AVC (45, 49-54). Alguns
estudos relatam que o IBM seria mais confiavel e menos subjetivo quando comparado a escala de
Rankin modificada, ja que, esta ultima tem um enfoque motor (52, 55). De qualquer forma, a mRS
tem sido amplamente utilizada como medida funcional em pacientes pds AVC (56). Ja a escala de

Fulg Meyer é amplamente utilizada para avaliacdo das habilidades sensoriais e motoras (48).

Quando se fala em funcionalidade, a interferéncia cognitivo-motor ganha importancia, ja
que, a maioria das AVDs requer a realizagdo de movimentos associada a cogni¢do (57). A
Instrumental Activity of Daily Living Scale (IADL) surge como ferramenta de avaliagdo deste
contexto (44).
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Como ja mencionado, 32% (11, 51) a 72% (51) de pacientes poés AVC tem apresentado
disfuncdo cognitiva em um periodo de 20 meses ap6s o ictus. O impacto do comprometimento
cognitivo, impede o engajamento dos pacientes nas AVDs e este fato parece ser independente do
comprometimento fisico (11, 46, 50). Desta forma, o prejuizo cognitivo deveria ser considerado
como preditor de recuperacéo funcional (46). Fong, 2001 e Man, 2006 mostraram fraca a moderada
correlacdo entre prejuizo cognitivo e AVD na fase aguda do AVC (58, 59). Entretanto, a correlagéo
de status cognitivo e AVD p6s AVC tem mostrado resultados contraditérios. Cederfelt, 2009 ao
estudar a influéncia da disfungdo cognitiva nas AVDs entre 6 e 12 meses apés o AVC, nao
encontrou relacdo entre as variaveis (51). Da mesma forma, Hajek, 1997 ndo encontrou correlagéo
entre a condicao funcional e cognitiva em pacientes pds AVC agudo (60). Um estudo recente
mostrou que parte dos pacientes com bons resultados na escala de Rankin modificada,
continuavam sendo cognitivamente prejudicados e ndo aptos a reintegracdo social (42).

Adicionalmente, as AIVDs podem ser influenciadas pela idade, gravidade do AVC e
presenca de hemiparesia nos seis primeiros meses apds o evento cerebral (61). A gravidade do
AVC, avaliada pelo NIHSS, tem sido estudada como preditor de funcdo ap6s o evento e

considerado o melhor para status funcional a longo prazo (62).

Em 2017 um estudo mostrou que os pacientes p6s AVC tratados com reperfusdo tem boa
qualidade de vida e, a gravidade dos sintomas do AVC, é leve em 6 anos ap0s o ictus no entanto,
continuam cognitivamente prejudicados e apresentando algum grau de dependéncia nas AVDs
(63).

2.2.6 Sintomas Depressivos e Depressao

Os sintomas depressivos ou a depressao pos AVC sdo comorbidades frequentes, afetando
cerca 33% dos individuos em qualquer momento, do inicio da doenca até 5 anos apds o ictus (64-
66). Robinson, 1983 e Pohjasvaara, 1998 ao investigarem transtornos de humor e depressao em
pacientes pds AVC, respectivamente, evidenciaram que 50% dos avaliados apresentavam estas
comorbidades (67, 68).

Pacientes com depressdo p6s AVC tem maiores chances de incapacidade funcional (69),
pobres resultados na reabilitacdo e funcionamento da linguagem e aumento da morbidade e

mortalidade no primeiro ano pos AVC (23).
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Ha evidéncias que sustentam que dois fatores contribuem para a depressao pos AVC; a
extensdo da lesdo cerebral ou a condicdo bioldgica relacionada ao excesso de citocinas pro-

inflamatorias, alteracdes na neuroplasticidade e interrupcao dos circuitos pré-frontais (65, 66).

A severidade do comprometimento nas AVDs pos AVC, é o fator mais consistente
associado a depressdo (70). A relacdo entre depressdo pds AVC e prejuizo cognitivo
(especialmente em funcBes executivas) tem sido estabelecida ja que, pacientes pos AVC
deprimidos, tem significativamente menores escores de Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
do que pacientes ndo deprimidos (65). A associacdo entre prejuizo cognitivo e depressdo tem sido
observada nas primeiras semanas apés 0 AVC e ao longo de 6 meses pds evento (67, 71). Estudos
sugerem que O prejuizo cognitivo possa ser um sintoma depressivo j& que o tratamento da
depressdo melhora o desempenho cognitivo dos pacientes tratados (71, 72). Por outro lado, fatores
bioldgicos relacionados ao dano cerebral, podem contribuir para a relacdo bidirecional entre o

comprometimento cognitivo e depressao (65).

Estudos pioneiros ja associavam depressdo pos AVC a ateroesclerose (73) que é
significativamente mais comum em pacientes p6s AVC quando comparados a pacientes com
disfuncgdes ortopédicas (74). A relacdo da depressdo com mecanismos inflamatorios se descreve
pelo aumento dos niveis de cortisol circulante e marcadores pré-inflamatérios como Interleucinas
1e 6 (IL-1, IL-6) e Proteina C Reativa (PCR) (75-78). Alguns medicamentos com propriedades
anti-inflamatorias foram testados objetivando a prevencdo da depressao p6s AVC, sem resultados

positivos (79).

Em 2014, uma meta-analise concluiu que o risco de depressdo p6s AVC esta associado a
lesdo do hemisfério direito (66) mas lesdes no lobo frontal também tem sido associadas a este
desfecho (80).

2.3 Dominios Cognitivos

2.3.1 Fungdes Executivas

As funcbes executivas incluem um amplo conjunto de operagdes cognitivas e
comportamentais, que de certa forma, organizam o funcionamento da atividade mental humana

(81). Elas controlam e direcionam o comportamento através de circuitos corticais complexos (82).
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Este dominio cognitivo permite a identificacdo e a avaliacdo de um objetivo e a criacdo de
estratégias para obté-lo a curto, médio ou longo prazo (planejamento e raciocinio) (83).
Complementarmente, compreende a capacidade de tomada de decisdes (resolucao de problemas)
e a flexibilidade cognitiva (mudanca de comportamento frente ao ambiente). O cortex frontal,
juntamente com seus circuitos estriato-cerebelares (84) e conexdes com o lobo temporal, parietal
e occipital sdo responsaveis pelo processamento dessas funcdes sendo, o cortex pré-frontal,
especificamente responsavel pela organizacdo das informagdes e comportamento para que o
objetivo seja alcancado (85). De fato, a organizacédo das sequéncias de comportamento, ocorre pela
integracdo dos estimulos sensoriais e memorias armazenadas no cortex e para isso, trés funcées
cognitivas sdo associadas a funcdo executiva, o ajuste preparatério (prepara a¢do conforme a
informacdo recebida), o controle inibitério (inibe distratores que impedem a acdo desejada) e
memoria de trabalho (retencdo de memdria a curto prazo para o desenvolvimento da tarefa
desejada) (82). Quando as projecdes do cortex pre-frontal chegam as areas limbicas é possivel
processar 0 comportamento emocional. Assim, o cortex frontal, é considerado o centro executivo

do cérebro.

Os processos de memoria, que envolvem multiplas estruturas do sistema nervoso central
(SNC) e cada area, por sua vez, desempenha fungdes especificas, porém integradas entre elas (86),
também favorecem as funcdes executivas. O hipocampo entra como codificador e formador de
novas memorias e, suas projecdes, transferem informacdes para estruturas encefélicas, que

armazenam mem©ria de longo prazo (87, 88). J& o cerebelo processa memdria motora (87).

A atencdo, é outro importante dominio que auxilia os processos da fungdo executiva ja que

mantém a disposicao para a acdo, facilita o planejamento e a execucdo dos objetivos (88).

As fluéncias verbais sdo consideradas funcdo executiva pela relacdo com a volacao,
flexibilidade e controle de inibig&o, apesar de envolverem outras operacGes cognitivas como
memdaria (memoria verbal a longo prazo) e linguagem (velocidade de processamento de
informag&o, tamanho de vocabulario e inibicao de palavras irrelevantes), na tentativa de identificar
comportamentos verbais ou ndo verbais dentro de regras preestabelecidas (89). O cortex frontal
controla este dominio sendo assim, lesdes na regido dorso lateral do hemisfério esquerdo e superior

medial do lobo frontal, estdo relacionadas a comprometimento das fluéncias (88). Paralelamente,
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ha registro que lesdes do hemisfério direito tragam reducdo na capacidade de produzir palavras
(90).

2.3.2 Membria

Este constructo consiste na habilidade de registrar, armazenar, salvar e evocar informacao
quando necessario (91). E um dominio cognitivo complexo pela demanda de diferentes processos
corticais, emocionais e sensoriais que determinam as caracteristicas dos diferentes tipos de

mem©ria (88).

A memoria de trabalho € o processamento temporario das informacgdes no cortex pré-
frontal e vias sensoriais ndo dependente de alteracdes bioquimicas importantes. Ela é responsavel
por determinar se uma informacao é nova e se tem utilidade para se tornar aprendizado. Para isso,
conex0es do cortex pré-frontal se projetam para o cortex entorrinal e parietal, amigdala basolateral
e hipocampo permitindo o envolvimento dessas areas no gerenciamento da memoria de trabalho
(87). Paralelamente, projecdes da substancia nigra, locus ceruleus, nucleos da rafe e basal de
Meynert chegam ao cértex pré-fontal para auxiliarem na regulacdo das emocdes e nivel de
consciéncia adequando o comportamento e melhorando a percepcao da realidade (88). Lesdes do
cortex pré-frontal prejudicam a tomada de decisdo e alteracdo os padrfes comportamentais

(inibicdo dos padrbes morais) (88).

As memodrias declarativas e procedurais sdo memdrias de longa duracdo e envolvem a
fixacdo das informacgdes no cértex pelo processo de consolidacdo (92). Enquanto a declarativa
permite acesso a fatos (memoria episodica) e conhecimentos gerais (memoria semantica), as
procedurais relacionam-se as habilidades motoras e sensoriais (87). Duas areas do lobo temporal
(hipocampo e cdrtex entorrinal) trabalham simultaneamente com o cdrtex parietal e cingulado,
nacleos da base e amigdala para evocacdo da memdria. Novamente, as areas moduladoras da
emocdao, ansiedade e niveis de consciéncia entram em a¢do para auxiliar na formacéo deste tipo de
memoria (Figura 1) (93). Importante ressaltar, que a consolidacdo € um processo que leva tempo
para se concretizar sendo assim, memorias adquiridas podem se perder se sofrerem interferéncia
durante este processo. As lesdes cerebrais sdo consideradas fatores de interferéncia no processo de

consolidacéo e assim, podem afetar a aprendizagem e a evocagéo (88).
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As habilidades de reconhecimento e reconstrucdo de imagens pela memoria visual e, as
relacdes da memoria verbal com o sistema de linguagem e memoria audita, permitem que esses
dominios se associem as fungdes executivas e as habilidades viso-espaciais (91). Os déficits de
memoria ndo verbal (viso-espaciais) estdo relacionados ao hemisférico direito enquanto que os de
mem©ria verbal, ao hemisférico esquerdo (91) Por outro lado, ha evidéncias sugerindo que esta
distingcdo ndo é absoluta, alteracdes da memdaria verbal e visual tém sido observadas no hemisfério

direito e esquerdo, respectivamente (94).

Septum

Contex parietal <=5 7505

Hipocampo

Amigdala

Cortex entorrinal

Figura 1. Mapa das principais areas envolvidas no processamento das memorias declarativas. Todas as areas estdo
interrelacionadas entre si e com o hipocampo através do cortex entorrinal.
Adaptado de Izquierdo, 2014.

2.3.3 Linguagem

Diversas areas corticais estdo envolvidas no processamento da linguagem para que seja
possivel a evocacdo, a combinacdo e o armazenamento de simbolos capazes de estruturar um
pensamento (95). As areas de Broca e Wernicke sdo amplamente conhecidas pela importancia que
desempenham neste dominio (96). O planejamento motor da linguagem e a execuc¢do da fala esta
sob a responsabilidade da area de Broca (area expressiva) enquanto que, a compreensdo da
linguagem, que engloba a identificacdo dos simbolos linguisticos, fica a cargo da &rea de Wernicke
localizada no lobo temporal esquerdo (97). Outros aspectos que acompanham a linguagem como
a escuta, a leitura e os processamentos dos inputs sensoriais sdo decodificados no giro angular do
lobo parietal (98).
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Os hemisférios cerebrais também tém funcdes especificas e bem distintas no controle da
linguagem (99). A articulacdo e o reconhecimento da palavra sdo controlados pelo hemisfério
esquerdo e a condigdo afetivo-emocional e prosodia pelo direto (99). Os aspectos motores da
linguagem como o automatismo da fala, articulacéo da palavra e sequenciamento da palavra, ficam

sob responsabilidade dos ganglios da base, cortex motor e cerebelo, respectivamente (97).

2.3.4 Habilidades Viso-espaciais

Recursos perceptuais, cognitivos e mneumdonicos sdo simultaneamente requisitados para o
adequado processamento do constructo viso-espacial (100). Para que a capacidade de percepgéo
do ambiente, através de informacBes exteroceptivas acontega, é necessario 0 processamento e
armazenamento visual do espaco incluindo, conceitos de distancia, velocidade e posicionamento
dos conteudos do ambiente (100). A memdria de trabalho tem uma relacdo direta com este
constructo ja que, cognitivamente, sdo utilizados niveis de atencdo, processamento e
armazenamento temporarios (101). As habilidades viso-espaciais também envolvem criagéo e

manipulacdo de imagens mentais permitindo a imaginacéo.

O cértex posterior do hemisfério direito (areas de Brodmann 7, 39 e 40) juntamente com o
cortex pré-frontal, lobos temporal e occipital e, ganglios da base (88), ajusta as informaces
relacionadas a percepc¢do espacial e integra as informacdes do sistema motor (praxias) permitindo
que, as acGes motoras, figuem adequadamente ajustadas ao ambiente (102). As apraxias sdo

disfuncbes esperadas quando ha comprometimento desta rede neural (102).

2.4 Comprometimento Cognitivo apds o AVC

O declinio cognitivo é uma importante e frequente condicéo clinica observada em pacientes
p6s AVC (8, 103-105), estima-se que 1/3 dos pacientes com isquemia cerebral, sofrem desta
condicdo (8) e pode ser observado, mesmo quando diante de um AVC de pequena proporcao (105).
Um em cada 10 pacientes, irdo desenvolver deméncia depois do primeiro AVC e 1, entre 3, ap6s
AVC recorrente (106). A prevaléncia de deméncia apds o primeiro AVC, no primeiro ano, € de
aproximadamente 7% em estudos populacionais (107) j&, o comprometimento cognitivo leve
(CCL), fica entre 17% e 92% aos 3 meses apos o ictus (13, 108).



30

As disfungdes cognitivas, apds o0 AVC agudo, estdo relacionadas aos efeitos diretos do
ictus em uma area focal do cérebro, presenca de hipoperfuséo e desativacédo funcional das conexdes
cerebrais (8). Entretanto, as fungdes cognitivas vém sendo negligenciadas ao longo do tempo (105)
em virtude do enfoque nas vias sensorio-motoras (109). A inabilidade de utilizar funces
cognitivas adquiridas ou processar novas funcdes (11) pode interferir negativamente na
independéncia funcional com consequente impacto nas AVDs (110). Nos trés primeiros meses pos

0 AVC, a deterioragdo cognitiva, é preditor para pobre resultado funcional (8).

De modo geral, as alteracdes de memdria, funcdes executivas, viso-espaciais, linguagem,
déficit de atencdo e raciocinio sdo as disfun¢bes cognitivas comumente observadas nos pacientes
p6s 0 AVC (11, 12) e tem relacdo direta com dois aspectos: a caracteristica da lesdo cerebral e as

unidades funcionais do cértex.

A gravidade do AVC e, localizagdo e volume da lesdo cerebral tém sido comumente
relacionados com o status cognitivo dos pacientes ap6s o ictus (8, 111). Nys, 2005 sugeriu que a
localizacdo do AVC teria maior relagdo com o declinio cognitivo que o volume ja que, pacientes
com pequenas lesbes, mas estrategicamente localizadas, desenvolveram grave comprometimento
cognitivo (8). Em uma meta-analise, o0 AVC lacunar, considerado geralmente mais leve por
afetarem pequenas areas cerebrais, foi associado a risco aumentado de CCL ou deméncia em 4
anos apds o ictus (112). Outro aspecto considerado é a alteracdo do sistema neurotransmissor pela

modificacdo da capacidade de restauracao e regulacdo da neurogénese (113).

Paralelamente, as fungdes cognitivas, por sua complexidade, envolvem diferentes unidades
funcionais do cortex cerebral (114) e reforcam o vasto e diversificado comprometimento dos
dominios cognitivos apds o AVC. Infartos lacunares, do hemisfério esquerdo e direto tém sido
relacionados com pobre desempenho das func¢Bes executivas, da meméria verbal e das habilidades
viso-espaciais, respectivamente (111).

Estudos divergem quanto a possibilidade de recuperagdo do declinio cognitivo, tempo de
recuperacdo e dominios envolvidos apos o AVC (8, 13, 14) (Figura 2). As taxas de recuperacao
cognitiva variam entre 10%, (13, 14) e 81% (8) e dependem da natureza do déficit cognitivo. O
estudo CODAS acompanhou 196 pacientes p6s AVC isquémico em 1, 6 e 12 meses de seguimento
com o objetivo de estudar os fatores de risco para o prejuizo cognitivo e o curso da fungéo cognitiva

apo6s o AVC. Os dominios velocidade de processamento e calculo foram as fungbes cognitivas
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mais prejudicadas. Aos 6 meses um maior nimero de pacientes apresentou melhora cognitiva
enquanto, que aos 12, exceto pelas fungdes célculo, velocidade de processamento e habilidades
viso-espaciais, a deterioracdo foi mais presente. O desempenho da maioria dos pacientes néo
mudou quando comparado o desempenho de 6 vs. 1 més e 12 vs. 6 meses (14). No mesmo ano,
um estudo foi publicado avaliando a progressao dos déficits neuropsicolégicos em 128 pacientes
pos AVC isquémico e/ou AIT apo6s 1 ano do evento. Os pacientes apresentaram uma média de
declinio de 0,83 pontos no MEEM quando comparados a um aumento de 0,76 pontos em
individuos saudaveis (p < 0,0001). Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativas na
atencdo, memoria visual, funcdo executiva, linguagem e processamento de informacao entre 0s
grupos. Os Unicos dominios que apresentaram prejuizo apos 1 ano foram a memoria verbal (p =
0,008) e a fungdo visoconstrutiva (p = 0,008) (115). O padrédo de prejuizo cognitivo em diferentes
dominios neuropsicoldgicos foi avaliado em um estudo que acompanhou 209 pacientes pés AVC
isquémico. Os resultados evidenciaram que funcdo executiva e as habilidades perceptivas e
nominais apresentavam niveis de comprometimento de aproximadamente 30% em menos de 1 més
p6s AVC e menos da metade disso, apos 3 meses do ictus (p < 0,05). Velocidade de processamento
e atencdo foram os dominios mais prejudicados, mas também, os que apresentaram maior
probabilidade de recuperacao (72,4% no periodo de 1 més e 37,9% ap06s 3 meses) (p < 0,01). Jao
comprometimento da memoria visual e verbal ndo mostrou variacdo significativa ao longo do
tempo (116). O estudo FUTURE avaliou o0 desempenho cognitivo de adultos jovens entre 18 e 50
anos pos AVC isquémico em 11 anos de seguimento. Os pacientes apresentaram pior desempenho
cognitivo em 6 dos 7 dominios avaliados quando comparados a controles saudaveis: velocidade
de processamento (p < 0,0001), memdria de trabalho (p < 0,0001), meméria imediata (p = 0,0002),
memoria tardia (p < 0,0001), atencdo (p < 0,0001) e funcdo executiva (p < 0,0001). Habilidade
viso-construtiva foi 0 Unico dominio que ndo apresentou diferenca entre os grupos. O seguimento
de longa duracdo, com este perfil de paciente, foi associado a escores mais baixos de memdria

imediata e tardia e funcdo executiva (12).

Pelo demonstrado, no AVC néo é observada uma mudancga linear do comprometimento
cognitivo, como aquela observada no envelhecimento normal, na verdade os pacientes parecem

ter uma trajetoria cognitiva modificavel ao longo do tempo (105).
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Figura 2: Trajetdria cognitiva no AVC. a. Uma visdo tradicional do declinio cognitivo pds AVC onde, apds o ictus,
alguns pacientes tém um grau de declinio cognitivo fixo causando uma deméncia que pode ser detectada usando uma
ferramenta de triagem cognitiva. b. O “mundo real” onde existem vérios graus de declinio cognitivo pré AVC e vérias
trajetoria de declinio cognitivo pds AVC. Esta complexidade requer diferentes abordagens para a avaliacdo em
diferentes periodos de tempo.
Adaptado de Mijajlovi, 2017.

Idade, sexo, status socioecondmico, HAS, afasia, DM, fibrilacdo atrial e atrofia do lobo
temporal tem sido fatores de risco associados a gravidade do declinio cognitivo (117, 118). Mais
recentemente, a ateroesclerose foi associada a maior incidéncia de comprometimento cognitivo
leve (CCL) (119). Estudos sugerem que a espessura do Iimen da artéria carétida interna esteja
relacionada ao declinio cognitivo principalmente, ao que se refere, a perda da atencdo e funcao
executiva e, reducdo da velocidade de processamento (120, 121). A observancia da alteragédo
hemodinamica do cérebro, por hipoperfusdo, reforca este achado (121).

Os efeitos da intervencdo nos fatores de risco cardiovasculares (atividade fisica, dieta
saudavel, consumo moderado de &lcool e parar de fumar) sobre a cognicdo, ao longo de 1 ano, ndo
mostraram nenhuma mudanca no desempenho dos dominios cognitivos (122). Por outro lado, a
atividade fisica ap6s o AVC vem mostrando resultados positivos sobre o desempenho cognitivo,

aumento do fluxo sanguineo no lobo temporal e prevencédo de perda estrutural nesta area (123).

Comprometimento cognitivo e fibrilacdo atrial foram os fatores mais fortemente

associados ao uso de 11 meses de renda suplementar apds o AVC (124).
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2.5 Tratamento Trombolitico no Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo

2.5.1 Mecanismos da reperfusdo no tratamento trombolitico

Como j& apresentado anteriormente, para que o tecido nervoso sobreviva, diante da reducdo
ou interrupcéo de fluxo sanguineo, é fundamental que ele seja restabelecido rapidamente (34, 40,
41). Sob o aspecto fisioldgico, o trombo pode ser dissolvido, ja que, mecanismos fibrinoliticos
enddgenos agem e ativam o plasminogénio na superficie da fibrina convertendo-o em plasmina,
que por sua vez, € protegida da inibicdo da a-2antiplasmina, conseguindo assim, degradar a malha
de fibrina (125, 126). Por outro lado, a concentracdo dos ativadores fisioldgicos do plasminogénio
no soro, € muito menor que a concentracdo do plasminogénio, reduzindo assim, as chances de

recanalizacdo espontanea durante o AVC isquémico (36).

Desta forma, a terapia trombolitica surge como uma importante ferramenta no tratamento
do AVC isquémico. A explicagdo para os efeitos de reperfusdo do trombolitico esta fundamentada
no mecanismo de agdo do t-PA. O t-PA (ativador tecidual do plamogénio, e o rt-PA (forma
recombinante do t-PA), em outras palavras, modificado por engenharia genética do t-PA nativo
(127, 128) sdo na verdade, agentes fibrinoliticos que véo agir na degradacdo da fibrina do trombo,
como ja elucidado. Quando administrado por via endovenosa, o trombolitico fica inativo no
sistema circulatério até se ligar a fibrina, onde age de forma mais potente que os fibrinoliticos
endogenos (129).

2.5.2 A historia até a chegada do NINDS e ECASS |

A relacdo entre a necrose do tecido cerebral e a oclusdo arterial ndo sdo atuais, Virchow
ainda no século XIX, foi o primeiro a realizar este relato. No século XX o olhar das pesquisas
clinicas se voltou para a busca de terapia de revascularizacdo para o tratamento do AVC isquémico
(15, 130-132). De fato, a trombolise intravenosa como tratamento de reperfusdo para o AVC
isquémico foi relatado pela primeira vez em 1963 (133), no entanto, somente em 1995, o
tratamento das isquemias cerebrais sofreu importantes mudancas quando, a trombolise por via
intravenosa, demonstrou reduzir a incapacidade funcional de pacientes p6s AVC isquémico, a

longo prazo (15).
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Os estudos clinicos pioneiros no uso da terapia trombolitica para o tratamento do AVC
isquémico, sugeriam a infusdo da droga por tempo prolongado e inicio tardio, sendo 0s pacientes
tratados ao longo dos primeiros dias apds o ictus (134, 135). Em 1992, um estudo com 31 pacientes
foi conduzido com o objetivo de verificar o efeito da terapia trombolitica intravenosa ap6s 0 AVC
isquémico com até 6 horas de inicio dos sintomas. Os resultados mostraram associacdo entre
revascularizacdo e rt-PA em diferentes doses e melhora clinica dos pacientes submetidos ao
tratamento. Entretanto, o estudo ndo apresentou medidas de desfecho de longo prazo e os eventos
hemorragicos intracranianos foram subestimados (134).

Sequencialmente, um estudo avaliou o efeito da trombdlise intravenosa em uma janela
terapéutica de 0 a 90 minutos, em 74 pacientes p6s AVC isquémico agudo, e a seguranga do
tratamento para diferentes doses de infusdo. Os achados sinalizaram ser seguro e viavel a
realizacdo de trombdlise intravenosa com rt-PA em uma janela terapéutica de 90 minutos com
doses menores a 0,95mg/Kg. A hemorragia intracraniana foi associada a dose de rt-PA (136).
Dando sequéncia a este estudo, 0 mesmo grupo de pesquisadores, recrutou 20 pacientes que foram
tratados entre uma janela estendida de 91 e 180 minutos do inicio dos sintomas. Oito pacientes
foram tratados com 0.6mg/Kg de rt-PA, seis com 0.85mg/Kg e 6 com 0.95mg/kg. Dois pacientes,
gue estavam um em cada grupo de maiores doses infundidas, apresentaram hemorragia
intracerebral fatal. Um total de 15% (n=3) da amostra, melhorou > 4 pontos no NIHSS em 24 horas
pos infusdo. O estudo ndo pode apresentar conclusdes robustas pois a amostra era pequena, mas
ao utiliza-la como complemento do estudo anterior, foi possivel sugerir que a dose de 0,85mg/Kg
era segura para pacientes com isquemia cerebral submetidos ao tratamento em até 180 minutos do

inicio dos sintomas (137).

Utilizando a experiéncia adquirida quanto a janela terapéutica e dose a ser utilizada do rt-
PA, surgiu a necessidade de novos estudos clinicos, agora em larga escala, a fim de se determinar

os efeitos da terapia trombolitica a longo prazo e seus efeitos adversos.

O estudo NINDS ao avaliar o rt-PA, em uma dose de 0,9mg/Kg por via intravenosa
identificou que 39% dos 624 avaliados permaneceram independentes nas AVD (mRS <3) em
comparagdo com 26% no grupo placebo (15). Este estudo foi pioneiro ao demonstrar os efeitos da
terapia trombolitica a longo prazo sem aumento significativo do risco de hemorragia intracerebral.

Foi um estudo multicéntrico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado contra placebo.
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Os candidatos para a reperfusdo foram pacientes pos AVC isquémico agudo com deficits
neuroldgicos importantes e persistentes, com inicio de sintomas menor de 3 horas sem historia
recente de sangramento ou cirurgia (tabela 1). Duas hip6teses foram estabelecidas no estudo, a
primeira que a terapia trombolitica era clinicamente efetiva na redugdo dos sintomas neurolégicos
apos 24h da infusdo e a segunda, que o tratamento aumentava as chances de boa evolugéo
neuroldgica a longo prazo. Trés eventos de seguranca foram estabelecidos no estudo: hemorragia
intracraniana, sangramento sisttmico grave e novo AVC. Os resultados demonstraram que 46%
dos pacientes tratados com a terapia trombolitica, diminuiram 4 pontos na escala de NIHSS ap6s
24 horas do tratamento e tinham 30% de probabilidade de ter deficiéncia minima ou recuperacéo
total em 3 meses apos o tratamento. Melhora clinica com diferenca estatisticamente significativa
observada somente no grupo tratado em até 90 minutos. A hemorragia intracraniana sintomatica

foi observada em 4% dos pacientes tratados.
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Figura 3. Razéo de chance (RC) para evolugdo favoravel em 3 meses em pacientes tratados com t-PA comparados
com controles por tempo de inicio do tratamento.

Adaptado de Hacke W., 2004.

Sequencialmente, o estudo ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) foi
publicado (130). Os pacientes tratados com trombdlise até 6 horas apresentaram melhora
significativa na independéncia funcional avaliada pela mRS apos 90 dias. As taxas de hemorragia
intracraniana néo diferiram entre os grupos tratado e placebo, apesar da dose de rt-PA usada, ter
sido de 1.1mg/Kg. Entretanto sua incidéncia foi maior que as observadas em outros estudos. N&o
foi observada diferenca significativa da mortalidade entre os grupos apesar da taxa sido maior no
grupo tratado por rt-PA. Os pesquisadores sugeriram que o tratamento trombolitico deveria ser
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utilizado para pacientes com déficits neuroldgicos moderados a severos e sem sinais de infarto
cerebral extenso na tomografia computadorizada (TC).

Considerando a publicacdo desses dois importantes estudos, a American Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso de rt-PA para o tratamento do AVC isquémico tornando a

droga referéncia no tratamento desta morbidade (7, 138, 139).

Tabela 1 Critérios de elegibilidade para o estudo NINDS.

Critérios de excluséo Critérios de incluséo
Sintomas minimos que melhoram rapidamente Diagnéstico de AVC isquémico com
inicio definido

Cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias

Pressdo arterial sistolica (PAS) maior que TC de cranio sem sinal de hemorragia

185mm/Hg ou pressao arterial diastélica (PAD) Défice neurolégico mensuravel pela
maior que 110mm/Hg escala NIHSS

Hemorragia gastrointestinal ou geniturinaria nos
altimos 21 dias

Uso de anticoagulantes orais com alargamento do
TTPaou TP > 15 segundos

Contagem de plaquetas < 100.000/mm?3
Glicemia < 50mg/dL ou > 400mg/dL

Traumatismo créanio encefalico ou outro AVC nos
Gltimos 3 meses

Pressdo arterial em sitio ndo compressivel nos
altimos 7 dias

Hemorragia intracerebral prévia
Crise epilética na instalagdo do AVC
Adaptado de Jauch, 2013.

2.5.3 O que mais aconteceu além do NINDS

O estudo ECASS Il foi desenvolvido com os mesmos objetivos do ECASS 1, porém
propondo uma dose menor do trombolitico de 0,9 mg/Kg e controle mais rigoroso dos critérios de
elegibilidade da TC e controle da PA. Os resultados ndo mostraram diferenca significativa entre
0s grupos tratado e placebo quanto a variavel de incapacidade pela escala de mRS ap0s 3 meses

do AVC. Entretanto, na analise post hoc foi encontrada melhora significativa na funcionalidade,
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pela escala de mRS apds 3 meses do ictus, no grupo tratado com rt-PA (p=0,002). A taxa de
mortalidade foi menor aos 90 dias (rt-PA 14%; placebo 8%) quando comparado ao ECASS 1 (rt-
PA 22,4%; placebo 15,8%) e NINDS (rt-PA 17%; placebo 21%) (131). Sendo assim, os resultados
deste estudo foram compativeis com os apresentados pelo NINDS suportando a hip6tese de que a
terapia trombolitica é parte importante do tratamento do AVC isquémico agudo até 3 horas apds o

inicio dos sintomas.

ATLANTIS A foi um estudo iniciado em 1991 que tinha como principal objetivo verificar
a efetividade e a seguranca da terapia trombolitica em pacientes pés AVC isquémico agudo entre
0 periodo de 0 e 6 horas do inicio dos sintomas. O estudo foi interrompido quando resultados
iniciais demonstraram que as taxas de mortalidade chegaram a 27,3% aos 30 dias pds tratamento
e a hemorragia intracraniana chegou a 18,2% também no grupo de tratados, entre a 5° e 6° hora.
Em 1993, 0o ATLANTIS B iniciou propondo uma janela terapéutica entre 0 e 5 horas apds o inicio
dos sintomas que foi reajustada, com a publicacdo do NINDS, para uma janela entre 3 e 5 horas.
Os pesquisadores observaram que os pacientes tratados com rt-PA apresentaram melhora de 11
pontos ou recuperacdo completa na escala NIHSS aos 30 e 90 dias pds tratamento. Em analise
posterior, a melhora do desempenho funcional pela escala mRS nédo foi relacionada a terapia
trombolitica ja que ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos quando avaliada
a recuperacao total do paciente. Adicionalmente, o estudo sugeriu que as condi¢des clinicas dos
pacientes tratados com infuséo tardia do rt-PA seriam menores quando comparados aos tratados

em 3 horas.

Em 2008, o estudo ECASS Il foi publicado e demonstrou os beneficios do rt-PA em uma
janela de tempo de 4,5 horas, ap6s o inicio dos sintomas, independente da gravidade do AVC (16).
Os resultados demonstraram que os pacientes tratados com rt-PA tinham maior chance de obter
melhores resultados funcionais (mRS<1) do que os pacientes no grupo placebo. A taxa de
hemorragia intracraniana sintomatica foi maior no grupo tratado, mas néo diferiu de outros estudos

apesar da janela alargada.
Atualmente, esta é a janela adotada pela maioria dos paises, incluindo o Brasil (26, 140).

Com o objetivo de verificar o efeito da trombdlise no crescimento da lesdo cerebral
isquémica, e assim, determinar a recuperacdo da area de penumbra, o estudo EPITHET avaliou

com Ressonancia Magneética (RM) pacientes pdés AVC isquémico tratados com rt-PA entre 3 e 6
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horas do inicio dos sintomas. Os achados demostraram que 0 uso da terapia trombolitica esta
associado a menor crescimento da area isquémica cerebral por aumento da reperfusdo, melhor
funcionalidade e evolugdo neuroldgica. Adicionalmente, o EPITHET fortaleceu a evidéncia de
alargamento da janela terapéutica na terapia trombolitica.

Dois aspectos importantes dever ser considerados com relagdo ao alargamento da janela
terapéutica: o primeiro, que quanto mais rapidamente se inicia o tratamento com o rt-PA maiores
séo as chances de recuperacdo do tecido cerebral e por consequéncia de evolugédo favoravel pés o
ictus; tempo é cérebro (141). Esta afirmacdo foi confirmada em uma analise que reuniu 0s
resultados dos ensaios clinicos NINDS, ECASS E ATLANTIS e que demonstra, evolucéo
favordvel 2,8 vezes maior, nos pacientes tratados na janela de 90 minutos (Figura 1) (142). O
segundo, que um numero relativamente pequeno de pacientes po6s AVC isquémico,
aproximadamente 5% dos casos nos EUA, tem usufruido da terapia trombolitica o que sinaliza que

ainda podem existir barreiras de acesso a terapia (143).

Outro importante aspecto que tem se relacionado ao tempo de inicio da terapia € o aumento

da taxa de hemorragia intracraniana, efeito colateral que pode agravar o prognostico (25).

Em 2007, o SITS-MOST foi publicado sendo considerado um dos mais importantes
estudos que avaliou o tratamento por rt-PA em pacientes pds AVC isquémico em cenario
assistencial, e ndo exclusivamente académico. O estudo investigou a ocorréncia de hemorragia
intracerebral sintomatica e morte. Um total de 6483 pacientes utilizaram uma dose de 0,9mg/Kg
de trombolitico em até 3 horas do inicio dos sintomas. Os resultados ndo demonstraram diferenca
significativa nas taxas de hemorragia intracerebral quando comparado inicio do tratamento entre

3a4.5eaté 3 horas (p = 0,24). A mortalidade também néo foi diferente entre os grupos.

Atualmente os estudos estdo direcionados para o ajuste de doses menores do rt-PA e
controle da PA (144, 145). Estudos asiaticos sugerem gque uma dose de 0,6mg/kg seria mais eficaz
do que a dose padrdo de 0,9 mg/kg de rt-PA (146). Paralelamente, diretrizes recomendam a reducgéo
da PA sistolica a <185 mmHg antes e <180 mmHg ap0ds o uso do trombolitico, apesar de estudos
indicarem melhores resultados com <140 mmHg de niveis de PA sistélica no controle de
hemorragia intracerebral (146). Assim, o estudo ENCHANTED tem sido conduzido para testar
uma dose inferir de rt-PA intravenosa buscando reducédo das taxas de hemorragia intracerebral e

identificacdo dos beneficios clinicos em pacientes p6s AVC isquémico agudo. Um total de 3310



39

pacientes, gravemente acometidos foram aleatoriamente distribuidos para receber a dose inferior
(0,6 mg/kg; 15% como bolus e 85% como infuséo durante 1 hora) ou a dose padrédo (0,9mg/kg;
10% como bolus e 90% como infuséo durante 1 hora). Para o controle da PA 935 pacientes foram
aleatoriamente selecionados. O desfecho primario foi morte ou deficiéncia de acordo com a escala
MRS (pontuacéo de 2 a 6 com o maior valor indicando morte) avaliado aos 90 dias. Os desfechos
secundarios incluiam hemorragia intracerebral sintomatica, alguma melhoria na funcdo pela mRS,
precoce deterioracdo neuroldgica, eventos vasculares maiores e recorrentes, qualidade de vida
relacionada a salde, duracdo da internacdo hospitalar, necessidade de cuidados residenciais
permanentes e custos de cuidados de saude. Os resultados ndo demonstraram diferencas
significativas nos efeitos do tratamento entre a terapia trombolitica de baixa dose e dose padréo
(144).

Uma segunda analise do estudo foi publicada em 2017 ndo demostrando diferencas
significativas entre baixa dose do rt-PA e dose padréo para pobre desfecho (morte e deficiéncia)
quando controlado por idade, etnia e gravidade do AVC. Da mesma forma, ndo foi observado
diferenca na funcdo motora, pela escala de mRS, quando comparado pacientes asiaticos (RC 1,05;
IC 95%, 0,90-1,22) ndo asiaticos (RC 0,93; IC 95%, 0,76-1,14) (P = 0,32). Nao foram observadas

diferencas nas taxas de hemorragia intracerebral sintomatica entre os grupos (145).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Doencgas Cerebrovasculares publicou o Primeiro
Consenso Brasileiro para Trombolise no Acidente Vascular Isquémico Agudo em 2002 (147). O
Sistema Unico de Satde (SUS) tem reembolsado o tratamento do AVC agudo com rt-PA e ha
esforgos continuos para a manutencao da rede de atengdo ao AVC em abrangéncia nacional (148).

Em Porto Alegre, um estudo conduzido em 2011 com 183 pacientes, e que reuniu diversos
centros de neurologia, teve como objetivo analisar o uso de rt-PA em dois grupos de idosos com
idades > 80 anos e < 80 pds AVC isquémico agudo. Parametros clinicos e de neuroimagem e,
frequéncia de hemorragia intracraniana sintomatica foram comparados entre 0s dois grupos. Sexo
feminino, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), fibrilagdo atrial e historia prévia
de AVC foram mais frequentes em pacientes mais idosos. Eles também eram mais graves pela
escala do NIHSS (p < 0.001), apresentavam maiores médias da pressdo arterial sistolica (p = 0.03)
e maior taxa de hemorragia intracerebral (10,9% vs. 6,6%). Os pesquisadores também observaram

que uma proporc¢do substancial de pacientes mais idosos alcangou um desfecho favoravel pela
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mRS (escore < 1) aos 90 dias, embora essa propor¢do tenha sido menor que nos pacientes com
idade inferior a 80 anos. De uma maneira geral, resultados mais pobres foram relacionados aos
pacientes mais idosos com AVC de circulagdo anterior, gravidade do AVC, hipoatenuagdo em >
1/3 do territério da artéria cerebral média e escores <7 no ASPECTS de admissido. Em conclusdo,
0s pesquisadores sugerem que a administracdo do rt-PA seja realizada em pacientes mais idosos

observando critérios de selecédo (149).

A neutoxicidade, apds o uso do rt-PA, tem sido demonstrada pois pode aumentar a

permeabilidade da barreira hematoencefalica resultando em dano da unidade neurovascular (150).

De fato, os estudos sobre o uso da terapia trombolitica, p6s 0 AVC isquémico, foram e tem
sido norteado pela busca dos fatores de risco progndstico e como reduzi-los. O tempo da janela
terapéutica, pressao arterial sistolica, escores elevados do NIHSS, alterac6es precoces na TC de
chegada (hiperdensidade no interior de uma artéria cerebral, indefinicdo da transi¢do cortico-
subcortical, hipodensidade e apagamento dos sulcos corticais (151) e hiperglicemia séo os fatores

preponderantes e relacionados ao prognostico (15, 142, 152).

2.5.4 Os efeitos da terapia trombolitica sobre a cognicéo

O extenso registro na literatura sobre a terapia trombolitica e seus efeitos na reducdo do
volume da lesdo isquémica ndo deixam duvida do seu beneficio sobre a condi¢éo fisico-funcional
e aumento da sobrevida dos pacientes tratados. Por outro lado, os efeitos da rt-PA na cognicdo de
pacientes p6s AVC isquémico ndo sdo totalmente conhecidos.

Nys, 2006 foi o primeiro a examinar os efeitos do tratamento de rt-PA na cognicao global
em pacientes com AVC isquémico. Esta coorte prospectiva com 92 pacientes, avaliou 7 dominios
cognitivos (raciocinio, memdria verbal, funcdo executiva, percepcdo e construcao visual, memoria
visual e linguagem) aos 6 meses pos ictus. A AVD foi avaliada pelo indice de Barthel modificado
e a AlIVD pelo Index de Atividade Frenchay. Foram excluidos pacientes com historia psiquiatrica
e neurologica e, deterioracdo cognitiva prévia ao AVC, e pacientes acima de 85 anos. Escores >19
e >15 foram usados para indicar funcionalidade intacta na AVD e AIVD, respectivamente. O
desempenho cognitivo foi transformado em Unico escore (escore z) baseado nas médias e desvio
padrdo do grupo controle (75 individuos saudaveis da comunidade). Os resultados ndo mostraram

diferencas significativas entre pacientes tratados e grupo controle em nenhum dominio cognitivo
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aos 6 meses (RC 1,0, IC 95%: 0,2-4,3). Foi observado efeito do tratamento na AVD, 88% dos
tratados e 82% dos ndo tratados (RC 13,5, IC 95%: 1,4-129,4) e AIVD, 83% dos tratados e 80%
dos néo tratados (RC 7,1, 95% CI: 1,2-42,2). Para explorar mais os efeitos de confusdo sobre a
gravidade do AVC, 25 pacientes ndo tratados com maiores indices no NIHSS foram comparados
a 25 pacientes tratados com menor pontuacdo no NIHSS através de regressdo logistica.
Novamente, ndo foram encontradas diferencas significativas no efeito do tratamento sobre a
cognicdo entre os grupos, mas foi observado um efeito do tratamento sobre o0 ADL e IADL. O
estudo concluiu que a trombdlise pode ter efeito a curto prazo na cognicdo focal, mas ndo suficiente
para melhorar a cognicdo aos 6 meses. Além disso, o tratamento com rt-PA pode levar a uma
melhor independéncia ap0s a alta em atividades mais complexas como gestdo da familia e compras

de alimentos (10).

A associacao entre trombolise e funcdes viso-perceptivas em pacientes pds AVC isquémico
do hemisfério direito também foi estudada. Um total de 77 pacientes foi avaliado apds 4 dias
(média de 2 e 11 dias) ap06s o ictus e divididos em dois grupos (T+) grupo tratado pelo rt-PA e (T—
) grupo ndo tratado. Foram avaliadas as habilidades viso-construtivas, raciocinio e busca visual,
reproducéo visual e memdria visual. A negligéncia visual também foi avaliada. Os resultados dos
testes neuropsicoldgicos foram transformados em escore z baseados no desempenho de individuos
saudaveis. Prejuizo cognitivo foi determinado por um ou mais desvios padrdo do desempenho
médio do grupo controle. Um paciente no grupo tratado e 10 no néo tratado, apresentavam prejuizo
na funcdo viso-construtiva (p = 0,004). Os pacientes do grupo tratado apresentaram
significativamente melhores resultados nos testes de funcéo viso-construtiva (p = 0,0002). Néao
foram observadas diferencas entre 0s grupos na negligéncia e, memoria e raciocinio visual. Foi
sugerido efeito favoravel da trombolise sobre as funcBes viso-perceptivas na fase aguda do AVC
(21). Este mesmo grupo, conduziu uma segunda analise com o objetivo de verificar a presenca de
negligéncia visual apés o AVC isquémico em pacientes com e sem tratamento trombolitico, e
determinar se a trombolise seria um preditor de negligéncia visual. No exame neuropsicologico,
22% de todos os pacientes com AVC apresentaram negligéncia visual. A taxa de frequéncia de
negligéncia visual no grupo tratado foi de 15% e 28% nos ndo tratados, entretanto, a diferenga ndo
foi estatisticamente significativa entre os grupos. Apesar disso, 0s pacientes do grupo néo tratado
apresentaram maior risco de negligéncia visual sendo assim, a concluséo do estudo sugeriu que a

trombolise era preditor de auséncia de negligéncia visual (20).
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Um caso controle retrospectivo com 75 pacientes, avaliou o efeito do rt-PA sobra a afasia
e comparou o potencial de recuperacdo das atividades prévias 6 meses e 1 ano apdés infarto da
artéria cerebral média esquerda. A afasia foi menos severa nos pacientes tratados, avaliados 1
semana apés o AVC (p = 0,028) mas ndo aos 3 meses (p = 0,872). Contudo, em uma segunda
analise, utilizando analise de razdo de verossimilhanca, aos 3 meses a afasia foi menos severa no
grupo tratado (p = 0,011). A trombdlise foi associada a desfecho favoravel nas avaliacbes de
linguagem tanto na primeira semana (P = 0,002) quanto em 3 meses (P = 0,001). N&o foram
observados associacdo entre os tipos de afasia e tratamento rt-PA na primeira semana e 3 meses.
Afasia atipica e de conducao foram associadas a potencial de recuperagédo aos 6 meses (RC 12,96,
IC 95%: 1,56-107,48, P =0,002) e 1 ano (RC 13,84, IC 95%: 1,67-114,86; P = 0,015) (153).

Os quatro subitens do NIHSS, conhecidos como Cog-4, que avaliam orientacdo, funcédo
executiva, linguagem e atencdo foram investigados em 2734 pacientes tratados por trombolise,
com o objetivo de verificar o efeito da terapia trombolitica sobre a Cog-4. Assumindo que a Cog-
4 adiciona informagdes a mRS modificada, e devesse revelar os efeitos da trombolise nas
subcategorias da mRS, também foi investigado o efeito da terapia nas subcategorias da mRS em
especial subcategorias 4 e 5. Um total de 6268 (2734 tratados por trombolise e 3534 tratados
convencionalmente) tiveram seus resultados comparados em 90 dias ap6s o0 AVC. Como esperado,
0 mRS mostrou diferenca significativa entre grupos (RC 1,56; IC 95% 1,43-1,72; P <0, 001). Ap06s
ajuste por idade, gravidade do AVC e lateralizacdo hemisférica, a distribuicdo dos escores de Cog-
4 aos 90 dias foi melhor em trombolisados pacientes em compara¢do com pacientes nédo
trombolisados (RC 1,31; IC 1,18-1,47; P = 0,006). No entanto, na anélise estratificada, teste para
verificacdo da contribuicdo adicional da Cog-4, além da detectada pela mRS, ndo houve diferenca
significativa entre o grupo trombolisado e ndo trombolisado (RC 1,01; IC 0,90-1,14; P =0,669). A
Cog-4 ndo foi responsiva ao tratamento, mesmo dentro da mRS nas categorias 4 e 5, apesar de

déficits cognitivos substanciais nesses pacientes (154).

De fato, os estudos que vem estudando o efeito da terapia trombolitica sobre as funcées
cognitivas sao heterogéneos e mostram resultados conflitantes. Adicionalmente, hd um vasto
nimero de testes neuropsicolégicos para acessar 0 mesmo dominio cognitivo o que pode gerar

resultados diferentes em estudos com objetivos semelhantes. O declinio cognitivo e os efeitos da



43

terapia trombolitica sobre este contexto foram recentemente identificados como area prioritaria de

estudos entre os pacientes pos AVC (9).
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3. MARCO CENCEITUAL

Os fatores de risco vasculares estimulam uma reacdo inflamatorio-proliferativa na parede
do vaso que desencadeia a doenca vascular. Estdo diretamente relacionados a este contexto, a
ateroesclerose e a formacao de émbolos, responsaveis pela obliteracdo arterial e reducdo do aporte
sanguineo cerebral (AVC isquémico). Os danos causados ao tecido nervoso geram déficits
funcionais, na fase aguda, relacionados com a area cortical acometida. Quando ha a possibilidade
de tratamento pela terapia trombolitica (rt-PA), ocorre recanalizacéo arterial e reestabelecimento
do fluxo sanguineo local promovendo reducéo da area de penumbra e consequente redugdo dos
déficits fisico-funcionais e mortalidade. Por outro lado, desfechos de declinio cognitivo e
deméncia apds o ictus, sdo frequentemente observados e parecem ter uma trajetéria bastante
variavel. O efeito da terapia trombolitica sobre este cenario bem como, a relacdo entre a
recuperacdo dos déficits fisico-funcionais e permanéncia do pobre desfecho cognitivo a médio e

longo prazo séo desconhecidos e carece de investigacao.
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Figura 4. Marco Conceitual do declinio cognitivo apés o AVC isquémico.
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4. JUSTIFICATIVA

A disfuncdo cognitiva apés o0 AVC é uma comorbidade frequentemente observada em
pacientes que sofreram esta injdria. Pelo menos 20% dos pacientes desenvolvem
comprometimento cognitivo em poucos meses depois do evento e estima-se um crescimento de
3% nas taxas de declinio apdés um ano da lesdo cerebral (9). Adicionalmente, as disfuncbes

cognitivas aumentam a dependéncia funcional e mortalidade (8).

Teoricamente, a terapia trombolitica com rt-PA deveria melhorar os resultados cognitivos
pela reducdo da lesdo neuroldgica advinda da restauracdo do fluxo sanguineo dos vasos ocluidos
(17). Entretanto, pouco se sabe sobre a a¢do da terapia trombolitica nas funcbes cognitivas. Nys,
2005 foi 0 primeiro a publicar sobre este assunto e seus achados sugeriram um efeito positivo da
terapia, de curto prazo, sobre os dominios cognitivos. Todavia, 0os poucos estudos adicionais
existentes sdo heterogéneos e mostram resultados controversos. Adicionalmente os efeitos da

terapia trombolitica de longo prazo ndo foram estudados.

Desta forma, este estudo foi conduzido para verificar o efeito da terapia trombolitica (rt-
PA) sobre a ocorréncia de declinio cognitivo de pacientes pds AVC em 18 meses de seguimento.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Primario

Verificar o efeito da terapia trombolitica (rt-PA) sobre a ocorréncia de declinio cognitivo

de pacientes pds acidente vascular cerebral isquémico em 18 meses de seguimento.

5.2 Objetivos Secundarios

Determinar a ocorréncia de declinio cognitivo em 30-90 dias, 6, 12 e 18 meses de

seguimento de pacientes tratados e nao tratados pelo rt-PA.

Identificar preditores de declinio cognitivo relacionados ao AVC e ao tratamento

trombolitico.

Identificar o periodo do segmento que inicia o declinio cognitivo dos pacientes tratados e

néo tratados pelo rt-PA.
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Abstract

Objectives: To evaluate the effect of the thrombolysis in patients (previously not demented) with
first-ever ischemic stroke on the occurrence of cognitive decline in 30-90 days and 6 months.
Methods: We followed a quasi-experimental design in 37 rt-PA treated and 63 non treated
patients. The cognitive decline was assessed with the CDR global score. The Mini Mental State
examination, semantic and phonemic verbal fluencies, clock drawing test, Boston naming test,
and digit span were also used. The functional capacity was evaluated by Katz activities of daily
living scale and modified Barthel index, and motor function by Fulg Meyer scale, and the
modified Rankin scale. Beck Depression Inventory was used to assess depressive symptoms.
Results: The rt-PA group showed more severe stroke at admission. The frequency of cognitive
decline in 30-90 days was not significantly different (Pearson 2 1.387; p = 0.295) between
groups (45% x 33.3%). In 6 months, the rate of cognitive decline was 43.2% among rt-PA group
and 33.9% in the non treated group (Pearson 2 0.824; p = 0.389). In 30-90 days motor status
increases 1.43 (95% CI 1.07-1.90) the risk of cognitive decline, but at 6 months no influence was
observed. No significant difference in the cognitive domains and activity of daily living scales
was observed among patients with cognitive decline. Conclusions: Rates of cognitive decline
were similar between rt-PA group and non treated group in 30-90 days and 6 months. Worst
motor function was associated with higher risk of cognitive decline in 30-90 days independent on

treatment.
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Introduction

One-third of patients have dementia in the first year after stroke, and about 60% of them suffer
from some form of cognitive decline [1]. Post-stroke dementia is often recognized in the first
weeks to months post ictus and, thereafter, its prevalence increases with time. The post-stroke
cognitive impairment may progress 10% per year [2, 3] or 50% over 5 years [3, 4], and is
associated with increased risk of functional decline and mortality [5]. On the other hand, post-
stroke cognitive impairment can improve during follow-up in approximately 16%-20% of elderly
patients [6].

The intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) treatment in the acute stage of
ischemic stroke improves survival and functional outcomes [7]. These effects are thought to be
due to the early recanalization of occluded arteries, reducing the amount of tissue at risk of
infarction [8]. Early reperfusion, and the subsequent reduction of lesion volume, is one of the
best predictors of good outcome after ischemic stroke [9].

Theoretically, thrombolytics could improve post-stroke cognitive outcomes. By studying for the
first time the effects of rt-PA treatment on global cognition in patients with ischemic stroke, Nys
and coworkers did not observe any effect of treatment in 6 months but showed a favorable effect
on functional outcome (ADL and IADL) [10]. The authors believed recanalization had short-
term effect on cognition but not long-term [10, 11]. A recent systematic review suggests that the
existing evidence is limited and shows short- and long-term variation, emphasizing the need for
cohort studies [1]. Another relevant point is the absence of rates of cognitive decline in these
investigations on cognitive outcomes after stroke treated with thrombolytics. Therefore, we
hypothesized rt-PA therapy would affect the rates of cognitive decline in short-time (30-90 days)
and in 6 months. The present study evaluated the effect of the thrombolytic therapy in adult
patients (previously not demented) with first-ever ischemic stroke on the occurrence of cognitive
decline in 30-90 days and 6 months of follow-up using the CDR scale (global score) as outcome
measure. We also evaluated the effect of the treatment on 4 cognitive domains, functional
capacity, depressive symptoms and motor function, as well as the relation of motor status and

cognitive outcome.
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Methods

We carried out a quasi-experimental investigation with patients with first-ever symptomatic
ischemic stroke admitted to the stroke unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre,
southern Brazil) between January 2014 and January 2015 who were eligible for the study. They
were evaluated for inclusion immediately after hospital admission, and were reassessed at 30-90
days and 6 months after the stroke. The intervention with thrombolytic medication (rt-PA)
followed the international standard protocol [12] Thus, the allocation of patients in the
intervention and non-intervention groups was not random.

At Hospital de Clinicas de Porto Alegre, intravenous administration of rt-PA was supplied to all
patients arriving at the stroke unit within 4.5 hours after stroke, if they did not have exclusion
criteria for thrombolysis as recommended in the NINDS study [12]. Apart from the rt-PA
intervention, stroke treatment was standardized according to the same protocol.

The diagnosis of stroke was based on the presence of both an acute focal deficit and an
associated lesion on CT or MRI. We excluded patients with a neurological or psychiatric history,
with a history of preexistent cognitive deterioration (as defined by a score of 3.6 or higher on the
short Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly — IQCODE Brazilian
Version) [13], and patients who were admitted to the hospital > 24 hours following the first
symptoms.

Patients or relatives answered the 1Q-CODE in the immediate period to the ischemic event to
evaluate functional and memory conditions in addition to the presence of depression prior to the
stroke, constituting the selection evaluation. Patients with aphasia and unilateral neglect, with a
history of cognitive impairment, and depression were also excluded.

The follow-up evaluations were carried out in the outpatient clinic of the same hospital. The first
evaluation occurred between 30 and 90 days after the ischemic event, as soon as patients were
discharged from the hospital and could attend the outpatient appointment. The second evaluation
was 6 months after the first (Figure 1).

Two hundred fifty-two patients were interviewed for selection, of which 100 (40%) fulfilled the
inclusion criteria for the study. 152 were excluded according to the exclusion criteria. Of the 100
patients included in the study, 37 fulfilled criteria for thrombolytic treatment and composed the

experimental group. The remaining 63 patients, who did not fulfill the guidelines for
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thrombolytic therapy, composed the control group. The baseline demographic and clinical data
of the study groups are shown in Table 1.

The team that evaluated the patients in the emergency room and defined the use of thrombolytic
did not participate in the assessments. Likewise, the team that performed the assessments over
time was kept blind to the intervention to which each patient was submitted.

The primary endpoint was cognitive impairment or dementia, and the positive cases observed in
any evaluation were referred to the specialist outpatient clinic.

Instruments

At baseline, the protocol included the demographic data (i.e, age, gender, education,
socioeconomic status, etc.), the NIHSS scale [14], and the modified Rankin scale [15].
Socioeconomic status was assessed with the ABEP questionnaire [16]. Social class is classified
as A, B, C (subclassified into 1 and 2) and D and E. Class A is the upper social class, B and C
are upper middle and middle classes, and D and E are the lower classes.

A neuropsychological examination was administered at time 1 and time 2 post-stroke, and was
performed by the same investigators. The cognitive tests covering 4 domains (verbal memory,
executive function, visuospatial abilities, and language) were: the Mini Mental State examination
(MMSE) [17], the semantic verbal fluency [18], the phonemic verbal fluency [19], the clock
drawing test [20], the Boston naming test [21], and the Wechsler’s digit span [22]. Additionally,
we evaluated functional capacity with the Kats’ ADL and IADL (basic and instrumental
activities of daily living) [23] and the modified Barthel index [24]; motor function with the Fulg
Meyer scale [25], and the modified Rankin scale; and depressive symptoms with the Beck
Depression Inventory - BDI [26].

Except for socio-demographic data, all instruments were applied in the follow-up assessments.
Definition of the outcome measure: Cognitive decline was assessed with the Clinical Dementia
Rating global score (CDR-GS) [27, 28] and patients were classified as cognitively intact
(CDR=0) and cognitive decline (CDR>0.5).

The study was approved by the Research Ethical Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (#10-0336). All patients and/or family member signed the Informed Consent Term for the
study.
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Statistical Analysis

The statistical analysis was performed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
for Windows 18.0) software. Descriptive data (mean, SD and frequency) were calculated for
demographic and clinical data. Categorical variables were tested by Pearson chi-square test or
Fisher exact. Parametric and non parametric variables were analyzed with the Student’s t test or
the Mann-Whitney test. Baseline NIHSS controlled analysis was carried out with ANCOVA
(Covariance of Analysis), defining “group” as the variable for rt-PA treated and non treated
patients. A Poisson regression for the outcome cognitive decline classified with the CDR scale
(global score) was used for the assessment of association with treatment group adjusting for

baseline stroke severity (NIHSS) and motor status (modified Rankin scale).

Results

Table 1 presents the patient characteristics. The rt-PA group presented more severe stroke as
measured by the NIHSS at admission. No age, gender, education, and stroke related variables
differed significantly between groups.

The frequency of cognitive decline in 30-90 days post-stroke was not significantly different
(Pearson 2 1.387; p = 0.295) between the rt-PA group (18; 45%) and control group (20; 33.3%).
In 6 months, the rate of cognitive decline was 43.2% (n = 16) among rt-PA treated patients and
33.9% (n = 19) in non-treated patients (Pearson y2 0.824; p = 0.389) (Table 2).

A Poisson regression for the outcome cognitive decline was carried out adjusting for baseline
stroke severity (NIHSS) and motor status (modified Rankin scale). In 30-90 days, each point in
the modified Rankin scale increases the risk of cognitive decline in 1.43 (95% CI 1.07-1.90)
independent on group and stroke severity. At 6 months, treatment group, motor status and stroke
severity showed no influence on the occurrence of cognitive decline (HR = 1.27 [95% CI = 0.86-
1.88] and 1.05 [95% CI = 0.89-1.23] respectively) (Table 3).

The ANCOVA controlled for baseline NIHSS with the variables assessed in 30-90 days showed
significant differences between the groups. rt-PA treated patients showed lower scores in the
MMSE, the phonemic verbal fluency, the semantic verbal fluency, and in functional (ADL,
IADL), motor (Fulg-Meyer) and mood evaluations (BDI) (Table 4). In 6 months, rt-PA treated
patients presented lower scores in the MMSE and phonemic verbal fluency, IADL, ADL and
Fulg-Meyer scale (Table 4).
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We also analyzed the cognitive and functional tests only among patients who presented cognitive
decline from both groups. In the multivariate ANOVA controlled for baseline NIHSS, no
significant difference in the cognitive domains and activity of daily living scales (basic and

instrumental) was observed (p > 0.05, data not shown).

Discussion

The main aim of the present study was to evaluate the effect of the thrombolytic treatment on the
rates of cognitive decline using the CDR global score as the outcome measure in adult patients
(previously not demented) with first-ever ischemic stroke. We also assessed 4 cognitive domains
(verbal memory, executive function, visoespatial abilities, and language), functional, motor and
mood status in 30-90 days and 6 months of follow-up. We followed a quasi-experimental design
in 63 non treated and 37 treated patients during 11 months and 29 days of active inclusion,
because no treatment randomization could be established to allow an unbiased RCT.

We did not observe statistically significant effect of the rt-PA treatment on rates of cognitive
decline. The rate of cognitive decline in the rt-PA treated group was 45% and in the non-treated
group was 33.3% in 30-90 days. In 6 months, the rate among rt-PA patients was 43.2% and
33.9% in non-treated patients. Despite these rates did not show statistical difference during
follow-up, rt-PA treated patients were clinically more severe in the baseline (according to the
NIHSS, modified Rankin and modified Barthel). The clinical variables expressing stroke severity
in the acute stage have already been shown to be strong predictors of post-stroke dementia [29].
Therefore, we could expect more cognitive decline among the treated patients during the follow-
up than that actually observed. We can assume the clinical improvement after the thrombolytic
treatment has also been beneficial for cognition by improving the integrity of neural circuits that
would be affected by the penumbra areas of the ischemic stroke. The rt-PA treatment has an
acute effect demonstrated by the motor/functional improvements at the acute phase of the stroke
which corresponded specifically to the functions supported by the affected areas of the brain
[12]. Furthermore, less cognitive effect could be expected in our sample because we excluded
patients who already presented cognitive impairments and those presenting with aphasia or
unilateral neglect. The reduction of the size of the lesion with thrombolysis may not be sufficient
to improve long-term cognitive function, and other factors as place of the lesion or

hypoperfusion volume may play an important role in recovery [30]. Severe cognitive impairment
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has been observed in patients with only small but strategically placed lesion, suggesting that
place of lesion affects cognitive recovery more than volume of lesion when considering the
concurrent influence of multiple lesion characteristics [31, 32]. Therefore, the main mechanism
of action of the thrombolytic therapy through reduction of the volume of lesion (recovering areas
of penumbra) may not protect cognitive function as hypothesized.

An interesting finding of our study was the influence of the baseline motor status, measured by
the modified Rankin scale, upon the rates of cognitive decline in 30-90 days. Each point of the
scale increases the risk of cognitive decline in 1.43, independent on treatment group and stroke
severity (NIHSS). The more motor impaired is the patient at the acute evaluation, the higher the
risk to present cognitive decline in 30-90 days. However, the effect is not present in 6 months
when none of these variables showed influence upon rate of cognitive decline. Why worst motor
function is risk for cognitive decline, but severity is not? Preserved motor function allows
performance of tasks of diverse functional complexity which can be powerful cognitive stimulus.
Assuming that motor function is necessary, and can be expressed as, for physical activity, the
following hypothesis has been proposed to explain how cognition may benefit from physical
activity [33]. Physical activity may stimulate synaptic plasticity, secretion of trophic factors
neurotransmitter synthesis, and neurogenesis, providing cognitive reserves against brain damage.
Physical activity may decrease secretion of brain-toxic stress hormones like cortisol. Finally,
more than from exercise itself, the beneficial effects of physical activity on cognition might
result, all or in part, from the mental and social stimulation related to an active lifestyle. The
Ravaglia et al cohort showed higher levels of energy expenditure in walking, moderate physical
activity other than walking, and total physical activity were associated with a lower vascular
dementia risk independent of several socio-demographic, genetic, and medical confounders. Like
education and physical activity, participation in leisure activities may lower the risk of dementia
by improving cognitive reserve. In a French cohort, knitting, doing odd jobs, gardening, and
traveling reduced the risk of dementia [34]. Reading, playing board games, playing musical
instruments, and dancing were associated with a lower risk of dementia in the VVerghese and
collaborators cohort [35].

The use of cognitive tests, motor, functional and mood scales showed rt-PA treated patients were
also more impaired than those treated conservatively, even though the rate of cognitive decline

as measured by the CDR-GS was not different between the groups. Among the evaluated
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cognitive domains, those assessed with semantic and phonemic verbal fluency tests as well as the
mental status evaluation (MMSE) were impaired among rt-PA treated patients in 30-90 days —
even though it did not impact the cognitive decline classification. These impairments decreased
over time and at 6 months, when more motor and functional difficulties were more prominent
among rt-PA treated patients evidencing the higher stroke severity already detected in the acute
stage.

There has been a small variation in the cognitive difficulties in 6 months compared to the 30-90
days assessment, since rt-PA patients showed lower scores only in the MMSE and phonemic
verbal fluency. On the other hand, the rt-PA treated group still presented worst functional and
motor performance which did not impacted on the cognitive outcome measured by the CDR.
One explanation for the significant differences but no impact on the cognitive outcome is the low
clinical relevance of the scores presented by these patients. In the MMSE, the mean scores of the
rt-PA group were 22.54 and 23.06 (in 30-90 days and 6 months) and of the non treated group,
24.38 and 25.32. Taking into account the low mean education of our patients, these scores are at
or above cut off.

Finally, with the analysis of patients with cognitive decline, from both groups, we could show
the cognitive and functional pattern of these patients was similar in the two assessments over
time. This finding, together with the similar decline, reinforces rt-PA treatment does not affect
particularly the cognitive function with time.

Limitations of the study needed to be discussed. The use of the CDR-GS as the outcome measure
can bring some criticism because the scale highlights memory impairment. However, CDR is
commonly used to detect cognitive impairment/dementia in epidemiological studies [28].
Additionally, the selection of first-ever stroke patients without preexistent cognitive or functional
impairments may influenced the findings because they present larger potential for cognitive
recovery than the stroke population in general. Other important aspect is that our groups were not
perfectly matched at baseline with stroke factors favoring the non treated group. However, they
did not differ in socio-demographic characteristics and we used controlled analysis for stroke
severity at baseline to compensate this difference.

In conclusion, our investigation showed no rates of cognitive decline difference between rt-PA
treated and untreated patients in short (30-90 days) time and 6 months. The cohort is currently

followed because we are looking for longer effects of the intervention up to 2 years.
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Table 1
Baseline characteristics of the subjects.

Variables rt-PA treated Non treated P
n=237 n =63
Age 65.08+10.34 65.38+11.05 0.832%*
Female 27 (67.5%) 35 (58.3%) 0.475%*
Laterality 38 (95.0%) 59 (98.3%) 0.562**
Schooling 5(2.5t08.5) 5(4to38) 0.540%**
Marital Status
Married 24 (60.0%) 33 (55.0%)
Widow/er 3 (7.5%) 14 (23.3%) 0.104%*
Divorced 5(12.5%) 8 (13.3%)
Single 8 (20.0%) 5(8.3)
Socioeconomic Status
Dand E 6 (15.0%) 7 (11,7%)
C2 13 (32.5%) 15 (25.0%) 0.828%*
C1 11 (27.5%) 21 (35.0%)
B2 9 (22.5%) 14 (23.3%)
B1 and A2 1(2.5%) 3 (5.0%)
NIHSS 8.28+5.20 5.73+4.31 0.013*
Rankin 0.015**
0-2 21 (60%) 50 (83.3%)
3-6 14 (40%) 10 (16.7%)
Right hemisphere 24 (63.2%) 30 (48.4%) 0.218**
affected arterial territory
MCA
Other territories 21 (53.8%) 24 (42.9%)
18 (46.2%) 32 (57.1%) 0.291%*

*mean+SD; Student’s Test independent sample, ** n (%); Pearson Chi-square Test or Fisher’s Exact Test,
***Median (P25 a P75, Interquartile Ranges); Mann-Whitney Test.



Table 2
Frequency of cognitive decline in 30-90 days and in 6 months.
rt-PA treated Non treated P value*
30-90 days
CDR=0 22 (55%) 40 (66.7%) 0.295
CDR >0.5 18 (45%) 20 (33.3%)
6 months
CDR=0 21 (56.8%) 37 (66.1%) 0.389
CDR > 0.5 16 (43.2%) 19 (33.9%)

*Pearson Chi-square test
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Table 3
Adjusted Poisson Regression for the outcome cognitive decline (measured by CDR) with
group, baseline NIHSS and Rankin in 30-90 e 6 months.

Independent Variables Adjusted RR P
30-90 days

Group 1.12 (0.58-2.17) 0.729

Rankin 1.43 (1.07-1.90) 0.015

NIHSS 1.03 (0.93-1.13) 0.598
6 months

Group 1.20 (0.61-2.35) 0.594

Rankin 1.27(0.86-1.88) 0.227

NIHSS 1.05 (0.89-1.23) 0.592




Table 4
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Performance between the two groups controlled by baseline NIHSS in the first evaluation 30-90

days and 6 months.

30-90 days
Variables rt-PA treated Non treated

MMSE 22.54+3.61* 24.38+4.04
Phonemic Verbal Fluency  16.19+9.38* 20.76x10.73
Semantic Verbal Fluency  10.30£3.73** 11.59+4.30
Clock Drawing Test 3.08+£1.80 3.67£1.41
Boston Naming Test 11.81+£3.10 12.08+2.44
Digit Span 9.65+2.21 10.49+3.55
IADL 1.89+2.66* 1.37+2.57
ADL 2.3+2.9* 0.86£1.63
Fulg Meyer 188.73+44.48*  202.5+33.14
Modified Barthel index 86.00£22.280  91.75+15.289
Modified Rankin scale

0-2 32 (80%) 51 (85%)

3-6 08 (20%) 09 (15%)
Beck Inventory 11.78+10.52** 8.16+5.68

6 months
rt-PA treated Non treated
23,06+3,92** 25,32+3,65
18,65+11,05** 22,44+11,55
12,21+3,75 11,19+4.38
3,41+1,58 3,56+1,49
12,188+2,92 12,58+2,42
10,15+2,20 11,08+3,37
2,18+3,16** 0,85+2,02
1,62+2,64** 0,92+1,76
195,09+37,14* 202,49+31,39
88.92+422.052  91.61+17.584
32 (86.5%) 52 (92.9%)
05 (13.5%) 04 (7.1%)
11,71+12,36 10,07+7,12

MeanxSD; ANCOVA (Covariance of Analysis), * P < 0.01, ** P < 0.05.
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Figure 1. Flowchart of the study assessment
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Abstract

Objectives: Our aim was evaluating the progression of cognitive decline and analyzing
thrombolysis therapy, stroke severity and motor status as predictors of cognitive decline in first-

ever ischemic stroke adult patients.

Methods: We followed a quasi-experimental design in 39 rt-PA treated and 63 non treated
patients during 18-months of follow-up. The progression of cognitive decline was evaluated
using Cox regression survival analysis. Clinical Dementia Rating (global score) was used to
assess cognitive decline while NIHSS and modified Rankin scale were used to evaluate stroke

severity and motor status, respectively.

Results: A total of 64.3% of the rt-PA group and 58.3% of the non treated group developed
cognitive decline but the progression curve does not differ between groups. In the multivariate
Cox model, stroke severity increases the risk of cognitive decline by 1.07 (95% CI 1.02-1.13)
while motor status increases by 1.31 (95% CI 1.03-1.66) regardless of the treatment group. Age
increases the hazard of cognitive decline by 1.03 (95% CI 1.01-1.06).

Conclusions: The progression of cognitive decline was similar between the rt-PA group and the
non treated group in 18-months. Stroke severity, worst motor function and age were associated

with higher hazard of cognitive decline in 18-months regardless of the treatment.
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Introduction

Stroke survivors are at increased risk of developing cognitive impairment, increasing functional
dependency and mortality (1). Nevertheless, data are conflicting and the direct cognitive effect of
a stroke event beyond the cognitive decline associated with age and vascular risk factors remains
poorly understood. Physical impairments tend to improve following stroke, but cognitive
impairments progressively worsen (2). The post stroke cognitive impairment has been associated
with stroke characteristics, secondary stroke complications, social demographic and vascular risk
factors (3).

The intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is the only treatment approved
by the FDA for acute ischemic stroke (4). The thrombolysis used up to 4.5 hours after the event
restores the blood flow of the penumbra area reducing infarct cerebral size (5). This effect is
widely known to decrease the risk of mortality and improve patient functionality (6, 7). For this
reason, it would be plausible to believe that reperfusion by rt-PA prevent cognitive decline post
stroke. However, a recent systematic review on the effects of thrombolytic therapy on cognition
suggests that the existing evidence is limited and shows short- and long-term variation in post-
stroke patients reinforcing the need of cohort studies to understand long-terms outcomes (1). At
the same time, the predictors of cognitive impairment after rt-PA therapy are unknown.
Following a quasi-experimental design in 37 rt-PA treated and 63 non treated patients, we
recently evaluated the effect of the thrombolysis in patients (previously not demented) with first-
ever ischemic stroke on the occurrence of cognitive decline in 30-90 days and 6 months (da-
Silva-Martin et al. 2017). No effect of the treatment was observed on rates of cognitive decline in
this short period. Therefore, we are further analyzing the effect of the thrombolytic therapy in
these patients up to 18 months of follow-up using the CDR scale (global score) as measure of the
outcome. We also evaluated the potential predictive values of baseline motor status and stroke

severity for the cognitive outcome.

Methods

Briefly, between January 2014 and January 2015, we carried out a quasi-experimental
investigation with eligible patients with first-ever symptomatic ischemic stroke admitted to the
stroke unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre, southern Brazil) as already

presented in our previous work (da-Silva_Martin et al., 2017 — submitted). These patients were
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evaluated for inclusion immediately after hospital admission, and were reassessed at 30-90 days,
6, 12 and 18 months after stroke. The intervention with thrombolytic medication (rt-PA)
followed the international standard protocol (6) explaining the not random allocation of patients
in the intervention and non-intervention groups.

The diagnosis of stroke was based on the presence of both an acute focal deficit and an
associated lesion on CT or MRI. Excluded patients had neurological or psychiatric history,
history of preexistent cognitive deterioration (as defined by a score of 3.6 or higher on the short
Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly — IQCODE Brazilian Version) (8),
or were admitted to the hospital more than 24 hours after the first symptoms. Patients with
aphasia and unilateral neglect, with a history of cognitive impairment, and depression were
excluded.

The follow-up evaluations were carried out in the outpatient clinic of the same hospital. The first
evaluation occurred between 30 and 90 days after the ischemic event, as soon as patients were
discharged from the hospital and could attend the outpatient appointment. The remaining
assessments were performed with 6 months of interval up to the final period of 18 months,
totaling 4 thorough evaluations.

Of the 102 patients included in the study, 39 fulfilled criteria for thrombolytic treatment and
composed the experimental group. The remaining 63 patients, who did not fulfill the guidelines
for thrombolytic therapy, composed the control group. The baseline characteristics of the study
groups were already published (da-Silva-Martin et al., 2017 — submitted). No demographic
differences were observed between treatment groups. Treated patients presented more severe
stroke (NIHS) and worst motor status (modified Rankin scale) at baseline.

The team that evaluated the patients in the emergency room and defined the use of thrombolytic
treatment did not participate in the assessments. Likewise, the trained researchers that performed
the assessments over time were kept blind to the intervention to which each patient was
submitted.

The primary endpoint was cognitive impairment or dementia, and the positive cases observed in
any evaluation were referred to the specialist outpatient clinic.

For the present study, we included the stroke characteristics (severity and motor status) that
showed significant association with decline in our previous analysis (da-Silva_Martin et al., 2017
— submitted) the NIHSS scale (9), and the modified Rankin scale (10).
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Cognitive decline was assessed with the Clinical Dementia Rating global score (CDR-GS) (11,
12) and patients were classified as cognitively intact (CDR=0) and cognitive decline (CDR>0.5).
For the time related analysis, the outcome variable was computed as cognitive decline in the first
assessment when the value was censored.

The study was approved by the Research Ethical Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (#10-0336). All patients and/or family member signed the Informed Consent Term for the
study.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
for Windows 18.0) software. Descriptive data (mean, SD and frequency) were calculated for
demographic and clinical data. Categorical variables were tested by Pearson chi-square test.
Parametric variables were analyzed with the Student’s t test. Progression of cognitive decline
was evaluated by Cox regression survival analysis, and survival curves were derived with the
Kaplan-Meier’s method. Two Cox proportional hazard models were performed to determine
whether baseline variables could predict the cognitive decline after we found a strong correlation
(Pearson “r” coefficient = 0.959) between these variables (NIHS and mRankin) generating
multicollinearity. In the first model, treatment groups, baseline stroke severity (NIHSS scale) and
age were considered as explanatory variables, and in the second analysis, the explanatory
variables were treatment groups, modified Rankin scale and age.

Results
Table 1 presents the demographic and clinical variables according to the cognitive outcome.
Those who presented cognitive decline during the follow-up were older, and showed more severe

baseline stroke characteristics. “[Insert table 1.]”
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Table 1. Demographic and clinical variables according to the cognitive outcome.
Cognitive Decline Cognitively Intact P-value

Variables (n =60) (n = 40)

Age * 67.32+10.79 62.85+9.97 0.035
Education * 5.69£3.42 7.28+4.80 0.075
Baseline NIHSS * 7.7845.27 5.20£3.61 0.005
Baseline modified Rankin* 2.22+1.20 1.61+0.90 0.006
Treatment Group **

rt-PA (n,%) 27 (64.3%) 15 (35.7%) 0.346

* Student t test for independent samples
** Pearson Chi-square test

During the 18 months of follow-up, 64.3% of the rt-PA group and 58.3% of the non treated
group developed cognitive decline. The progression of cognitive decline in both groups, obtained
from the Cox regression model is shown in Figure 1. The progression curve does not differ
between rt-PA treated and non treated groups. “[Insert figure 1.]”

According to the Kaplan-Meier’s survival curves, patients in the rt-PA group showed cognitive
decline before the non treated group. The estimated time of occurrence of cognitive decline was
13.01 (9.52-16.6) months in the rt-PA group and 13.53 (10.97-16.08) among the non treated
patients.

In the multivariate Cox model, the baseline stroke severity (NIHSS scale) and motor status
(modified Rankin scale) and age were risk factors for cognitive decline in the same period. The
stroke severity increases the hazard of cognitive decline by 1.07 (95% CI 1.02-1.13) while motor
status increases by 1.31 (95% CI1 1.03-1.66) regardless of the treatment group (Table 2). Age
increases the hazard of cognitive decline by 1.03 (95% CI 1.01-1.06). “[Insert table 2.]”

Table 2. Cox Proportional Hazards Models, including NIHSS, modified Rankin and age, for
the progression of cognitive decline (measured by CDR scale).

Variable Hazards ratio CI195% lower-upper P-value
Non treated 1.04 0.61-1.76 0.890
NIHSS 1.07 1.02-1.13 0.012
Age 1.03 1.01-1.06 0.011
Non treated 0.87 0.51-1.48 0.616
Rankin 1.32 1.05-1.67 0.020

Age 1.03 1.01-1.06 0.011
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Discussion

The main aim of the present study was to analyze the effect of the thrombolytic therapy in adult
patients (previously not demented) with first-ever ischemic stroke on the occurrence of cognitive
decline up to 18 months of follow-up, as well as to evaluate the potential predictive values of
motor status and stroke severity for the cognitive outcome. For these purposes, we developed a
quasi-experimental design with 63 non treated and 39 treated patients during 11 months and 29
days of active inclusion, who were followed for 18 months after inclusion.

Cognitive decline was found in 64.3% of the rt-PA group and in 58.3% of the non treated group
with no difference in the progression curve between groups. Stroke severity increases the hazard
of cognitive decline by 1.07 (95% CI 1.02-1.13) while motor status increases by 1.31 (95% ClI
1.03-1.66) regardless of the treatment group (in the multivariate Cox model). Each additional
year of age increases the hazard of cognitive decline by 1.03 (95% CI 1.01-1.06).

The rt-PA treatment has an acute effect demonstrated by the motor/functional improvements at
the acute phase of the stroke corresponding specifically to the functions supported by the primary
affected areas of the brain (6). Post stroke cognitive outcomes may occur several months or even
years after the ischemic event (13) and is probably related to subsequent progression of
dysfunction in distinct neural circuits involving other molecular processes. Many electrical and
biologic disturbances interact in the progression of irreversible cell damage in ischemia.
Periinfarct spreading depression like depolarizations play a central role in the cascade of
molecular mechanisms involved in the propagation of ischemic damage; they include the release
of excitatory and inhibitory neurotransmitters, the activation of receptors and receptor operated
ion channels, the influx of calcium, free-radical formation, nitric oxide generation, dysfunction
of the endoplasmic reticulum, mitochondrial disturbances, and others (14). The more severe the
ischemic stroke the higher the impact upon these molecular mechanisms in acute, subacute and
delayed phases. Therefore, it is not complicate to understand how the baseline characteristics
expressing stroke severity (NIHSS and mRankin) in our study showed to be of risk for the
development of cognitive decline. Furthermore, clinical variables expressing stroke severity in
the acute stage have already been shown to be strong predictors of post-stroke dementia (15). On
the other hand, the thrombolytic treatment even reperfusing the core and penumbra areas and
significantly reversing the functional deficits relative to these areas does not show an effect on

the delayed processes of the molecular mechanisms of injury because in this phase injury evolves
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and may last for several days or even weeks; in this phase, secondary phenomena, such as
vasogenic edema, inflammation, and programmed cell death, may contribute to further
progression of tissue damage (16, 17). Therefore, the main mechanism of action of the
thrombolytic therapy through reduction of the volume of lesion (recovering areas of penumbra)
did not protect cognitive function.

The predictive role of the baseline motor status and severity of stroke, as well as age, upon
development of cognitive decline in 18 months is an important finding of the study. The more
motor impaired is the patient at the acute phase and the more severe the stroke presentation, the
higher the risk to develop cognitive decline during the follow-up. Age is traditionally a potent
risk factor for cognitive impairment and dementia (18). Preserved motor function allows
performance of tasks of diverse functional complexity and is a powerful cognitive stimulus. The
beneficial effects of physical activity on cognition might result, all or in part, from the mental
and social stimulation related to an active lifestyle. Higher levels of energy expenditure in
walking, moderate physical activity other than walking, and total physical activity have already
been associated with a lower vascular dementia risk independent of several sociodemographic,
genetic, and medical confounders. Like education and physical activity, participation in leisure
activities may lower the risk of dementia by improving cognitive reserve. Knitting, doing odd
jobs, gardening, and traveling reduced the risk of dementia (19). Reading, playing board games,
playing musical instruments, and dancing were associated with a lower risk of dementia (20).
Limitations of the study needed to be discussed. The exclusive inclusion of baseline predictors
expressing stroke severity in this analysis could be a weakness because it does not take into
account other socio-demographic and clinical features. However, we had one specific question
which included these variables for the survival analysis. The use of the CDR-GS as the outcome
measure can also be criticized because the scale highlights memory impairment. Nevertheless,
CDR is commonly used to detect cognitive impairment/dementia in epidemiological studies
worldwide (12).

In conclusion, our study showed no difference in the cognitive decline progression curve
between rt-PA treated and untreated patients in long term follow-up. We also observed
significant predictive role of severity, motor status and age for development of cognitive decline

in this period. Since these predictors are known, space for preventive measures can arise.



Aknowledgements
We thank FIPE/HCPA (#10-0336) and CNPq for support.

83



84

References

1. Broome, LJ, Battle, CE, Lawrence, M, et al. Cognitive outcomes following thrombolysis
in acute ischemic stroke: A systematic review. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2016;25(12):2868-75.
2. Mijajlovic, MD, Pavlovic, A, Brainin, M, et al. Post-stroke dementia - a comprehensive
review. BMC Med. 2017;15(1):11.

3. Arba, F, Quinn, T, Hankey, GJ, et al. Determinants of post-stroke cognitive impairment:
Analysis from vista. Acta Neurol Scand. 2017;135(6):603-7.

4. Lees, KR, Emberson, J, Blackwell, L, et al. Effects of alteplase for acute stroke on the
distribution of functional outcomes: A pooled analysis of 9 trials. Stroke. 2016;47(9):2373-9.

5. Hacke, W, Kaste, M, Bluhmki, E, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after
acute ischemic stroke. N Engl J Med. 2008;359(13):1317-29.

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

7. Hacke, W, Kaste, M, Fieschi, C, et al. Intravenous thrombolysis with recombinant tissue
plasminogen activator for acute hemispheric stroke. The european cooperative acute stroke study
(ecass). JAMA. 1995;274(13):1017-25.

8. Sanchez, MA, Lourenco, RA. [informant questionnaire on cognitive decline in the elderly
(igcode): Cross-cultural adaptation for use in brazil]. Cad Saude Publica. 2009;25(7):1455-65.

9. Lyden, P, Brott, T, Tilley, B, et al. Improved reliability of the nih stroke scale using video
training. Ninds tpa stroke study group. Stroke. 1994;25(11):2220-6.

10. Rankin, J. Cerebral vascular accidents in patients over the age of 60. lii. Diagnosis and

treatment. Scott Med J. 1957;2(6):254-68.



85

11.  Chaves, ML, Camozzato, AL, Godinho, C, et al. Validity of the clinical dementia rating
scale for the detection and staging of dementia in brazilian patients. Alzheimer Dis Assoc Disord.
2007;21(3):210-7.

12. Hughes, CP, Berg, L, Danziger, WL, et al. A new clinical scale for the staging of dementia.
Br J Psychiatry. 1982;140:566-72.

13.  Schaapsmeerders, P, Maaijwee, NA, Van Dijk, EJ, et al. Long-term cognitive impairment
after first-ever ischemic stroke in young adults. Stroke. 2013;44(6):1621-8.

14. Hossmann, KA. Pathophysiology and therapy of experimental stroke. Cell Mol Neurobiol.
2006;26(7-8):1057-83.

15. Inzitari, D, Di Carlo, A, Pracucci, G, et al. Incidence and determinants of poststroke
dementia as defined by an informant interview method in a hospital-based stroke registry. Stroke.
1998;29(10):2087-93.

16. Heiss, WD. Contribution of neuro-imaging for prediction of functional recovery after
ischemic stroke. Cerebrovasc Dis. 2017;44(5-6):266-76.

17. Heiss, WD, Zimmermann-Meinzingen, S. Pet imaging in the differential diagnosis of
vascular dementia. J Neurol Sci. 2012;322(1-2):268-73.

18. Brayne, C. The elephant in the room - healthy brains in later life, epidemiology and public
health. Nat Rev Neurosci. 2007;8(3):233-9.

19. Dartigues, JF, Foubert-Samier, A, Le Goff, M, et al. Playing board games, cognitive
decline and dementia: A french population-based cohort study. BMJ Open. 2013;3(8):e002998.
20.  Verghese, J, Lipton, RB, Katz, MJ, et al. Leisure activities and the risk of dementia in the

elderly. N Engl J Med. 2003;348(25):2508-16.



@ 10 Groups
B I NT
é 7 rt-PA
@
£
8 08
=]
o
[
=]
7]
[
=
£ 06
=
(=]
=]
o
=]
o
o
E 047
o
E
-
e |
=
un
0,2+

I T I T |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Time (Months)

Figure 1. Survival curve to occurrence of cognitive decline by Cox Regression Model.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo evidenciou que as taxas de declinio cognitivo ndo diferiram entre os pacientes
tratados pelo rt-PA e aqueles, que receberam tratamento convencional apés AVC isquémico
agudo, em 18 meses de segmento. Aos 30-90 dias apds o ictus, as taxas de declinio foram de 45%
para 0s pacientes tratados com rt-PA e 33,3% no grupo controle; aos 6 meses 43,2% e 33,9% dos
pacientes estavam comprometidos nos grupos rt-PA e controle, respectivamente. Em 18 meses,
um total de 64,3% de pacientes tratados por rt-PA e 58,3% do grupo controle desenvolveram
declinio cognitivo, mas a curva de progressdo ndo foi diferente entre os grupos. Ao final do
segmento, as taxas de declinio cognitivo atingiram mais da metade dos pacientes, independente do
grupo de tratamento, evidenciando que o tratamento trombolitico ndo teve efeito protetor sobre a

cognicdo de pacientes pds AVC isquémico a curto e longo prazo.

Em 30-90 dias, cada ponto da escala de Rankin modificada aumentou o risco de declinio
cognitivo em 1,43 independente do grupo de tratamento e gravidade do AVC. Entretanto, aos 6
meses, ndo foi observada influéncia do tratamento, da condi¢do motora e da gravidade do AVC na

ocorréncia de declinio cognitivo.

Os pacientes tratados por rt-PA, mesmo quando controlados pela gravidade do AVC
(NIHSS da chegada), aos 30-90 dias apds o ictus, eram significativamente mais graves sob o
aspecto clinico, que os pacientes do grupo controle. Estes pacientes também apresentavam piores
escores no MEEM, fluéncia verbal e semantica, funcionalidade, condigdo motora e sintomas
depressivos. Aos 6 meses, 0s escores do MEEM, fluéncia verbal fonémica, funcionalidade e
condicdo motora permaneceram significativamente piores no grupo tratado por rt-PA.
Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas significativas nos testes cognitivos e funcionais
entre 0s pacientes que apresentavam declinio cognitivo, mesmo mantendo o controle pela
gravidade do AVC.

Aos 18 meses de segmento, a gravidade do AVC aumentou o risco de declinio em 1,07, a
condi¢cdo motora em 1,31 e a idade em 1,03 independente do grupo de tratamento. Desta forma,
gravidade do AVC no momento da injdria, pior condigdo motora e idade foram preditores de

declinio cognitivo a longo prazo.
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Potenciais limitagdes do estudo merecem ser discutidas. O uso da escala CDR, escore
global, como medida de desfecho pode ser criticado ja que a escala enfatiza os comprometimentos
de memdria e menos os de outros aspectos cognitivos. No entanto, a escala CDR é frequentemente
utilizada para detectar comprometimento cognitivo/deméncia em muitos estudos epidemiolégicos.
Além disso, a escolha de pacientes com primeiro AVC sem comprometimento prévio funcional ou
cognitivo pode ter influenciado os achados porque eles apresentam maior potencial para
recuperacdo cognitiva do que a populacdo de AVC em geral. Outro aspecto importante é que
N0ssos grupos ndo eram perfeitamente pareados na entrada do estudo sendo que os fatores relativos
ao AVC favoreceram o grupo nédo tratado. No entanto, eles ndo diferiram em relacdo as
caracteristicas sociodemograficas e nds utilizamos andlises controladas para gravidade do AVC

para compensar esta diferenca.

Os pontos fortes do estudo foram o delineamento cuidadoso seguindo um desenho quase
experimento, a manutencdo dos avaliadores cegos para a intervencdo e para os desfechos, o
controle das variaveis nas andlises, como j& mencionado, e 0 seguimento por 18 meses para

avaliacdo do desfecho cognitivo e funcional.

Em conclusdo, nosso estudo ndo mostrou diferenca na curva de progressdo de declinio
cognitivo entre os pacientes tratados por rt-PA e tratados convencionalmente em um seguimento
de longo prazo. Também observamos um papel preditivo significativo de gravidade do AVC,
estado motor e idade para o desenvolvimento do declinio cognitivo no periodo de 18 meses.

Conhecendo-se os preditores, pode surgir espaco para medidas preventivas.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Os efeitos deletérios do AVC sobre a funcdo cognitiva podem surgir varios meses ou
mesmo anos ap0s 0 evento isquémico e provavelmente estdo relacionados a progressao
subsequente da disfungdo em circuitos neuronais distintos, envolvendo processos moleculares.
Muitos distarbios elétricos e bioldgicos interagem na progressao do dano celular irreversivel na
isquemia. A despolarizacdo das membranas causada ap0s o ictus desempenha um papel central na
cascata de mecanismos moleculares envolvidos na propagacdo do dano isquémico; eles incluem a
liberacdo de neurotransmissores excitatdrios e inibitdrios, a ativacdo de receptores e canais de ions,
influxo de calcio, formacdo de radicais livres, geracdo de Oxido nitrico, disfuncdo do reticulo
endoplasmatico, distdrbios mitocondriais, entre outros.

Ja ha referéncia que a isquemia cerebral pode causar acimulo de f-amildide favorecendo
0 cruzamento entre a doenga vascular e neurodegenerativa (155). Quanto mais grave o AVC
isquémico, maior 0 impacto sobre esses mecanismos moleculares em fases agudas, subagudas e
tardias.

Desta forma, é importante que os estudos subsequentes incluam andlises de potenciais
biomarcadores para melhor compreender os processos de causa e efeito da isquemia cerebral sobre
a funcdo cognitiva. Nosso projeto incluiu a armazenagem de material biolégico dos 102 pacientes
acompanhados neste seguimento. Estas amostras se referem aos periodos de 30-90 dias e 18 meses
apos a injuria e tem como objetivo a analise do peptideo natriurético tipo B em virtude da sua
relacdo com o sistema cardiovascular e da hipdtese de ser um preditor de disfuncdo cognitiva em
pacientes p6s AVC isquémico. Esperamos encontrar uma relacéo entre desfechos do AVC e niveis

séricos de peptideo natriurético tipo B.
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10. APENDICE

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZAGAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

Nome do estudo: RELACAO ENTRE FATOR NATRIURETICO TIPO B, HOMOCISTEINA E
TROMBOLITICOS COM O DESENVOLVIMENTO DE DEMENCIA POS ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL.

Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

Pesquisadora responsavel: Marcia L. F. Chaves

Telefones para contato: Dra.Marcia L. F. Chaves: 33598520 /33598182
(Servico de Neurologia - HCPA)

NOME DO PARTICIPANTE:

1)OBJETIVO DESTE ESTUDO: A finalidade deste estudo € avaliar a relagdo entre uma substancia do
seu sangue que o Sr(a) possa ter em quantidade alterada que estéa relacionada com a meméria e com o
desempenho cognitivo ap6s o derrame.

2)EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS: O (A) senhor (a) sera encaminhado para realizar uma
entrevista que consta de alguns testes (perguntas) que irdo avaliar sua memoria, atengéo, orientagdo e outras
capacidades as quais ndo trardo qualquer prejuizo a sua condicdo de salde atual. Também seré coletada
uma amostra de 3ml do seu sangue. Este sangue serd armazenado para futuras pesquisas, apenas se o Sr.(a)
permitir. No caso de o Sr.(a) permitir 0 armazenamento da amostra de sangue para outras pesquisas,
entraremos em contato para pedir a sua autorizacdo para cada nova pesquisa. Quando nao for possivel este
contato, justificaremos este fato ao Comité de Etica em Pesquisa do HCPA. O sangue somente serd utilizado
mediante aprovacao do novo projeto pelo CEP do HCPA. Sua participagdo é voluntéria. O fato de o Sr(a)
ndo querer participar, ndo prejudicard a assisténcia médica que recebe no HCPA. Esta avaliagdo sera
repetida a cada 6 meses durante o periodo de 18 meses totalizando 4 entrevistas ao longo do estudo. A
duracéo total de cada avaliagdo (entrevista e coleta de sangue) sera de aproximadamente 1 hora. Se em
algum momento durante o periodo do estudo esses testes mostrarem algum prejuizo o (a) senhor (a) sera
encaminhado para o Ambulatério de Neurogeriatria desse hospital para receber acompanhamento
adequado.

3)POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: O tempo gasto com a entrevista e a retirada da amostra
de sangue, que pode causar dor e uma “pequena mancha roxa” no lugar da puncéo.

4)DIREITO DE DESISTENCIA: O (A) senhor (a) pode desistir de participar a qualquer momento, sem
gualquer consequéncia para seu atendimento.

5)SIGILO: Todas as informagdes obtidas neste estudo poderéo ter publicacdo com finalidade cientifica,
preservando-se o completo anonimato dos participantes.

6)CONSENTIMENTO: Declaro ter lido — ou me foi lido — as informag@es acima antes de assinar este
formulério. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas davidas.
Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Porto Alegre, de de 20

Assinatura do participante

Assinatura do responsavel do participante

Assinatura do pesquisador responsavel
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11. ANEXOS

ANEXO A — INFORMACOES DEMOGRAFICAS

Numero do Participante

Data da Avaliagdo: / / ()L ()2 ()3 ()4
Avaliador: Terapia Trombolitica
Local da Avaliagao: ()sim ()néo

Nome COMPLETO do PARTICIPANTE:

Data de nascimento: / / 1.3. Idade: anos 14.Sexo( )F( )M

Dominancia manual ( ) destro ( ) canhoto ( ) ambidestro

Naturalidade:

Escolaridade anos
Nome COMPLETO da MAE do PARTICIPANTE:
Estado civil (LER TODAS AS OPC;OES)

() Casado(a), amigado(a)
() Viavo(a)

() Divorciado(a)

() Solteiro(a)

() NS/NQR

Endereco: Rua/ Av.

NUmero Complemento Bairro

Cidade CEP -
Fones E-mail

Contato do familiar:

Nome: Fones

Grau parentesco: E-mail:
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ANEXO B - CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL (ABEP)

Posse de itens Né&o tem Tem
1 2 |3 4ou+

Televisdo em cores 0 2 3 |4 5
Radio 0 1 |2 |3 |4
Banheiro 0 2 3 |4 4
Automovel 0 2 4 |5 5
Empregada mensalista 0 2 4 |4 4
Aspirador de p6 0 1 1 |1 1
Maquina de lavar 0 1 1 |1 1
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 |2 2
Geladeira 0 2 2 |2 2
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex |0 1 1 |1 1

Cortes do Critério Brasil

Pontos CLASSE PONTOS

Instrucao do chefe da familia
Analfabeto / Primario incompleto 0 7 Al 30-34
Primario completo / Ginasial incompleto |1 6 A2 25a29
Ginasial completo / Colegial incompleto |3 5 Bl 21a?24
Colegial completo / Superior incompleto |5 4 B2 17a20
Superior completo 10 3 C 11a16

Por exemplo: Jodo da Silva possui 1 televisdo, 3 radios, 1 automdvel, 1 telefone e 1 geladeira. Tem nivel superior
incompleto. Assim, X tem a seguinte pontuagdo: 2+ 3 +4 +5+ 2 +5=21. Com isto, X é classificado na classe B.



ANEXO C - CLINICAL DEMENTIAL RATING (CDR)
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0 0,5 1 2 3
ESCORE
Nenhuma perda Esquecimento leve e | Moderada perda de Perda de meméria Perda de meméria
Memodria de memodria, ou apenas | consistente; memoria, mais grave; apenas material | grave; apenas
esquecimento discreto e | lembranca marcada para eventos | aprendido é retido; fragmentos
inconsistente parcial de eventos; recentes; déficit materiais novos sdo | permanecem
esquecimento interfere com rapidamente perdidos
‘benigno’ atividades didrias
Plenamente orientado Plenamente orientado | Alguma dificuldade | Geralmente Orientacdo pessoal
Orientacado Nas relagdes desorientado apenas

temporais; orientado
para lugar e pessoa

no exame mas

pode ter desorientacéo
espacial

Julgamento e

Resolve bem

Apenas

Dificuldade moderada

Gravemente

Incapaz de realizar

solucdo de problemas do dia-a-dia, | comprometimento solucéo de problemas | comprometido para | julgamentos ou
problemas bom julgamento em duvidoso na solugdo | complexos; solugéo de problemas, | solugéo de problemas
relagdo ao desempenho | de problemas, julgamento social similaridades, e
passado similaridades e em geral mantido diferencas;
diferencas julgamento social
geralmente
comprometido
Assuntos da Funcdo independente Apenas Incapaz de funcionar | Nenhuma pretengdo | Nenhuma pretenséo

comunidade

no nivel usual no
trabalho, compras,
negdcios, finangas,
€ grupos sociais

comprometimento
duvidoso nestas
atividades

independentemente
nestas atividades
embora possa

ainda engajar-se em
algumas; pode ainda
parecer normal &
inspecéo casual

de fungdo
independente fora

de casa. Parece bem o
suficiente para ser
levado para atividades
fora da casa da familia

de fungéo
independente

fora de casa. Parece
muito doente para

ser levado para
atividades fora de casa

Lar e Hobbies

Vida em casa, hobbies,
interesses intelectuais
bem mantidos

Vida em casa, hobbies,
interesses intelectuais
discretamente
comprometidos

Comprometimento
leve mas definido em
casa: tarefas mais
dificeis sdo
abandonadas; hobbies
mais complicados e
interesses sdo

Apenas tarefas
Simples séo
preservadas; interesses
restritos, pobremente
sustentados

Nenhuma funcéo
significativa em casa
ou fora do quarto

abandonados
Cuidados Plenamente capaz Plenamente capaz Necessita assisténcia | Requer assisténcia Requer muito auxilio
Pessoais ocasional para vestir-se, na nos cuidados pessoais,
higiene em geral incontinente
Saudével Deméncia Deméncia leve Deméncia Deméncia grave
GLOBAL (normal) questionavel moderada




ANEXO D - MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTACAO:
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1) Qual o data de hoje / dia da semana / més / ano / estacdo do ano? /0-1-2-3-4-5 pontos

2) Onde estamos: pais/ estado/ cidade/ rua/ n°?
MEMORIA IMEDIATA:

3) Dizer trés palavras: PENTE — RUA - AZUL. Pedir para prestar

atencdao pois tera que repetir mais tarde. Pergunte pelas trés palavras

apos té-las nomeado. Repetir até que repita corretamente e anotar

nlimero de vezes que precisou repetir:

/0-1-2-3 pontos

ATENCAO E CALCULO:
4) Sete seriado: Subtrair 100 - 7

/0-1-2-3-4-5 pontos

Rua é usado para visitas
domiciliares, local para
consultas no Hospital ou outra
instituicéo!

100/93/86/79/72/65
Ou

1 Série de 7 digitos: Sequiéncia5826941
MEMORIA EVOCAGCAO:

5) Quais as trés palavras que falei anteriormente?

LINGUAGEM:

/0-1-2-3-4-5 pontos

/0-1-2-3 pontos

1 Alternativo é usado quando
o entrevistado erra JA na
primeira tentativa, OU acerta
na primeira e erra na segunda.
SEMPRE que o alternativo
for utilizado, o escore do item
serd aquele obtido com ele.
N&o importa se a pessoa
refere ou ndo saber fazer
célculos — de qualquer forma
se inicia o teste pedindo que
faca a subtragdo inicial.

6) Nomeagdo: RELOGIO (pulso) / LAPIS
NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA
7) Siga a instrugdo: “Feche os olhos”
8) Siga 0 comando de 3 estagios: Pegue com a mao direita;
dobre ao meio; me devolva
9) Escreva uma frase completa
10) Copie o desenho
Resultado do MMSE: /30 pontos
Ponto de corte: Analfabetos < 21 (S = 93%, E = 82%)

/0-1-2 pontos
/01 pontos
/01 pontos

/0-1-2-3 pontos

/01 pontos

/01 pontos
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ANEXO E — FLUENCIA VERBAL FONEMICA (FAS)

Para cada Letra cronometrar 1 minuto e anotar as palavras

Comando: Vocé vai falar para mim, durante 1 minuto, palavras comegadas com a letra ‘F’, vale
qualquer palavra, menos nomes préprios e palavras derivadas. Fazer a mesma cosia com a letra A
e a letra S. Para analfabetos a regra de nomes proprios ndo deve ser considerada.

Tempo: 1minuto para cada letra
Escore: Ponto de corte: No total das 3 letras o ponto de corte € de 30 palavras

Avalia: Planejamento, organizacdo e julgamento, além de linguagem (producdo e fluéncia),
atencdo sustentada, (fluéncia fonémica associada a areas frontais)

LETRAF LETRAA LETRAS
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ANEXO F — FLUENCIA VERBAL SEMANTICA (ANIMAL)

Fale todos os animais que conseguir lembrar. “Vale qualquer tipo de bicho”. Apos o comando ¢
cronometrado um minuto e todos os animais mencionados sdo anotados pelo terapeuta. O escore
corresponde ao numero de animais lembrados nesse periodo. Os animais citados que sé diferem
devido ao género, como gato e gata, recebem apenas um ponto. Palavras distintas quanto a
semantica, como boi e vaca, sdo consideradas duas, valendo assim dois pontos. Também valem
pontos as categorias, exemplo: passaros. Individuos sem disfungdo cognitiva com escolaridade de
oito anos ou mais séo capazes de evocar pelo menos 13 animais, enquanto 0s com escolaridade
menor que oito anos evocam pelo menos nove animais.

Intervalos de tempo Animais

69 0a15”
63 16230”

69 31a45”
69 46 2 60”

Total de palavras

0-15": 16 - 30™: 31-45": 46 — 60

Total de palavras geradas em 1 minuto: ()
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ANEXO G - TESTE DO RELOGIO

-~
i : -
7 l ] 1 Pedir para desenhar um relogio redondo, colocar todas as horas e os
i 10) | ponteiros e marcar a hora 2:45.
| |
9 e 3
\ 3 4 / Pontuacdo: A presenca dos seguintes itens conta como 1 ponto, sendo no
\ / maximo 5 pontos.
. __ﬁ__.e-""’ 1. Desenho aproximado de uma face circular
2. Simetria dos nimeros (utilizar como orientagdo o posicionamento do
12e6edo3e9)
3. Nameros corretos (todos os niumeros presentes (1 a 12), na ordem
correta)
4. Presenca dos dois nonteiros




NEXO H - BOSTON NAMING TEST

Utilizar o caderno com as figuras (mostrar uma a uma para nomeacgao).

Comando: Gostaria que vocé me dissesse 0 nome dos seguintes desenhos (vale a pontuacéo sem
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pista):
N°. | Figura Sem Pista | Com Pista | N°. | Palavra Sem Pista | Com Pista
1 | Arvore 9 | Mascara
2 Cama 10 | Camelo
3 Apito 11 | Gaita
4 Flor 12 | Pegador de gelo
5 Casa 13 | Rede
6 Canoa 14 | Funil
7 Escova de dentes 15 | Domin6
8 Vulcéo TOTAL




ANEXO | - WECHSLER ADULT INTELLIGENCE SCALE (WAIS —111)
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Digitos Ordem Direta

Digitos Ordem Inversa

Pontos Pontos
. Pontos Itens i Pontos ltens
Itens / Tentativas / Respostas | oou1 Itens / Tentativas / Respostqd o ou 1
0,1o0u2 0,1o0u2
1. 1|1-7 1. 1| 2-4
2/ 6-3 2| 5-7
2. 1/5-8-2 2. 1/4-1-5
2| 6-9-4 2 6-2-9

3. 1/6-4-3-9

2|1 7-2-8-6

3. 113-2-7-9

2/4-9-6-8

4. 1/4-2-7-3-1

2| 7-5-8-3-6

4, 1/1-5-2-8-6

2/6-1-8-4-3

5. 1/6-1-9-4-7-3

2/3-9-2-4-8-7

5. 1| 5-3-9-4-1-8

2| 7-2-4-8-5-6

6. 1/5-9-1-7-4-2-8

2| 4-1-7-9-3-8-6

6. 1/8-1-2-9-3-6-5

2{4-7-3-9-1-2-8

7. 1/3-8-2-9-5-1-7-4

2| 5-8-1-9-2-6-4-7

7. 117-2-6-1-9-6-5-3

2/9-4-3-7-6-2-5-8

8. 1/ 2-7-5-8-6-2-5-6-4

2/ 7-1-3-9-4-2-5-6-8




ANEXO J - INDICE DE ATIVIDADES DO COTIDIANO (ADL)
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Aspectos Funcionais

Assisténcia

1. Tomar banho (esponja, chuveiro ou banheira):

(0) Nao precisa de ajuda.
(1) Precisa de ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (costas ou pernas).
(2) Precisa de ajuda para higiene completa (ou ndo toma banho).

2. Vestir-se:

(0) Pega as roupas e veste-se sem nenhuma ajuda.

(1) Pega as roupas e veste-se sem ajuda, com exce¢do para amarrar 0s sapatos.

(2) Precisa de ajuda para pegar as roupas ou para se vestir, ou fica parcial ou completamente
ndo vestido.

3. Ir ao banheiro:

(0) Vai ao banheiro, faz a higiene e se veste sem ajuda (mesmo usando um objeto para suporte
como bengala, andador, cadeira de rodas, e pode usar urinol a noite, esvaziando este de manha).

(1) Recebe ajuda para ir ao banheiro, ou para fazer a higiene, ou para se vestir depois de usar
0 banheiro, ou para uso do urinol & noite.

(2) N&o vai ao banheiro para fazer suas necessidades.

4. Locomocao:

(0) Entra e sai da cama, assim como da cadeira, sem ajuda (pode estar usando objeto para
suporte como bengala ou andador).

(1) Entra e sai da cama ou da cadeira com ajuda.

(2) N&o sai da cama.

5. Continéncia:

(0) Nunca ou menos 1x/semana (Controla a urina e movimentos do intestino completamente
por si proprio).

(1) 1 a 2x/semana (Tem acidentes ocasionais).

(2) 3x/semana ou mais (Supervisao ajuda a manter controle de urina ou intestino, cateter
¢ usado, ou é incontinente).

6. Alimentagéo:

(0) Alimenta-se sem ajuda.

(1) Alimenta-se, com exce¢do no caso de cortar carne ou passar manteiga no pao.

(2) Recebe ajuda para se alimentar ou é alimentado parcial ou completamente por meio de
tubos ou fluidos intravenosos.

Escore Total
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Aspectos Funcionais

Assisténcia

1. Telefone:

(0) capaz de olhar os nimeros, discar, receber e fazer chamadas sem ajuda.

(1) E capaz de receber chamadas ou ligar para a telefonista em uma emergéncia,
mas necessita de um telefone especial ou ajuda para pegar o nimero ou discar.

(2) E incapaz de usar o telefone (escreva _ ndo se aplica _ se o paciente nunca recebeu
uma chamada ou usou o telefone).

2. Locomocao fora de casa:
(0) E capaz de dirigir seu proprio carro, ou andar em um dnibus ou em um taxi sozinho.
(1) E capaz de se locomover fora de casa, mas n&o sozinho.
(2) E incapaz de se locomover fora de casa.

3. Compras:

(0) E capaz de tomar conta de todas as compras, desde que o transporte seja
providenciado.

(1) E capaz de fazer compras, mas ndo sozinho.

(2) E incapaz de fazer compras.

4. Preparar a comida:

(0) E capaz de planejar e preparar uma refeicio completa.

(1) E capaz de preparar pratos simples, mas incapaz de cozinhar uma refeicio completa
sozinho.

(2) Incapaz de preparar qualquer comida. (Se o paciente nunca foi responsavel
por preparar uma refei¢do, pergunte algo sobre como fazer sanduiche, pegar uma fruta para
comer, etc. Verificar se essas atividades diminuiram e marcar da mesma forma).

5. Trabalho doméstico:
(0) E capaz de fazer o trabalho doméstico pesado (exemplo: limpar o ch&o).
(1) E capaz de fazer o trabalho doméstico leve, mas precisa de ajuda nas tarefas pesadas.
(2) E incapaz de fazer qualquer trabalho doméstico.

6. Medicacao:

(0) E capaz de tomar as medicagdes na dose e na hora certa.

(1) E capaz de tomar as medicagdes, mas precisa ser lembrado, ou alguém precisa
preparar a medicag&o.

(2) E incapaz de tomar sozinho suas medicagdes.

7. Dinheiro:
(0) E capaz de fazer as compras de coisas necessarias, preencher cheques e pagar contas.
(1) E capaz de fazer as compras de uso diario, mas necessita de ajuda para usar o tal4o
de cheques e para pagar as contas.
(2) E incapaz de lidar com dinheiro.

Escore Total
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ANEXO L - ESCALA DE FULG MEYER

TESTE

PONTUACAO

I. Movimentacio passiva e dor:
— ombro: flexio, abdugio 90, rot. ext. eint.
— cotovelo. punho e dedos: flexio e extensio
— antebraco: pronag o e supmagio
— guadril: flexio, abducio, rot. ext. e inf.
— joelho: flexdo e extensio
— tornozelo: domsiflexio e flexdo plantar
— pé: eversio e mversio
Pont. méx: (44 mobilidade)
(44 dor)

Mobilidade:

0 — apenas alguns graus de movimento
1— grau de mobilidade passiva dimmuida
2 — grau de movimentagio passiva normal

Dor:

0 — dor pronunciada durante todos os graus de movimento e dor marcante no final da
amplitude

1-alguma dor

2 — nenhuma dor

IL. Sensibilidade:
— Exterocepcio: membro superior, palma da
mio,coxaesolhdopé( ) Pont mdx: (8)

0 — anestesn
1 - hipoestesia/ disestesia
2 — normal

— Propriocepcdo: ombro, cotovelo, punho.
polegar. quadril, joelho, tornozeloe halux ()
Pont. max: (16)

0 — nenhuma resposta comreta (auséncia de sensacio)
1— % das respostas sdo cometas, mas ha diferenca entre o lado nio afetado
2 — todas as respostas s3o corretas

ITI. Funcio motora de membro superior
1 — Motricidade reflexa: biceps/triceps ( ) (2}

0 — sem atividade reflexa
2 — atividade reflexa presente

2 — Sinergia flexora: elevacdo, retracio de
ombro, abdugio + 90, rot. externa, flexio de
cotovelo, supinacio ( ) Pont. mdx:(12)

0 — tarefa ndo pode ser realizada completamente *

1 _rarefa pode ser realiada parcialmente

2 —tarefa € realizada perfeitamente
—

3 - Sinergm extensora: aducio do ombro, rot.
interna, extensio cotovelo, pronagio Pont:(8)

=

4 — Movimentos com e Sem sinergia:

a) mio a coluna lombar ( )
b) flexio de ombro até 90°( )

¢) prono-supinagio (cotov. 90° e ombro °) ()

d) abdugio ombro a 90° com cotov. estendido e

pronado( )

e) flexio de ombro de 90%a 180° ( )

f) prono-supinagio (cotov. estendido e ombro

fletidode 302 90°( )

Pont. mdx: (12)

a)*
b) 0 — se o inicio do mov. o brago € abduzido ou o cotovelo é fletido

1 —sena fase final de mov.. o ombro abduz e/ou ocorre flexiio de cotovelo

2 —a tarefa € realizada perfeitamente
c) 0 — Nio ocorre posiciona/o cometo do cotovelo e ombro e/on pronacdo e supmacio
nio pode ser realizada comp let/e

1 - prono-supmo pode ser realizada com ADM limitada e ao mesmo tempo o ombro
e 0 cotovelo estejam cofr etamente posicionados

2 —a tarefa € realizada completamente
d) 0 — nio ¢ tolerado nenhuma flex3o de ombro ou desvio da pronacio do antebraco no
INICIO do movimento

1 — realiza parcialmente ou ocorre flexio do cotovelo e o antebrago nio se mantém
pronado na fase TARDIA do movimento

2 —a tarefa pode serrealizada sem desvio
e) 0 — o brago € abduzido e cotovelo fletido no inicio do movimento

1 — 0 ombro abduz e/ou ocorre flexiio de cotovelo na fase final do movimento

2 —a tarefa & realizada perfeitamente
f) 0 — Posigio nio pode ser obtida pelo paciente e/ou prono-supinacio nio pode ser
realizada perfetamente

1 - atividade de prono-supinag o pod e ser realizada mesmo com ADM limitada e ao
mesmo tempo o ombro e o cotovel o estejam corretamente posicionados

2 —a tarefa é realizada perfeitamente

5
biceps [ triceps’ flexor dedos (avalia-se o
reflexo somente se o paciente atingin nota 2
para os itens d), €), f) do item anterior) Ponr.
mex: ((2)

0—2 ou 3 reflexos estio hiperativos
1 - 1 reflexo esta marcadamente hiperativo ou 2 estio vivos
2 —nio mais que 1 reflexo esta vivo e nenhum esta hiperativo

6 — Controle de punho:

a) Cotovelo 90°, ombro 0° e promagio, cf
ressténcia. (assisténcia, se necessirio) ()

b) Maxima flexo-extensio de punho, cotov. 90°,
ombro 0° dedos fletidos e pronagdo (auxilio se
necessério) ()

¢) Dorsiflexio com cotovelo a 0°, ombro a 30% e
pronacio, com resisténcia (avxilio) ( )

d) Maxima flexo-extensdio, com cotov. 09
ombro a 30° e pronacio (auxilio) ( )

e) Creundugio ()

Pont. max:(10}

a) 0 — o pcte nio pode dorsifletir o punho na posicio requerida
1 —a dorsiflexdo pode ser realizada, mas sem resisténcia alguma
2 —a posicdo pode ser mantida contra alouma resisténcia
b) 0 — nio ocorre mov. voluntirio
1 — o pcte ndo move ativamente o punho em fodo grau de movimento
2 —atarefa pode ser realizada

c) Idem ao a)
d) Idem ao b)

e) Idem ao b)
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7 - Mio:
a) flexiio emmassa dos dedos ( )
b) extensio em massa dos dedos ()

c)Preensio 1: Art. metacarpofalangeanas (II a V)
estendidas e interfalangeamas distal e proxamal
fletidas. Preensio confra resisténcia ()

d) Preensio 2: O paciente € instruido a aduair o
polegar e segurar um papel inferposto enfre o
polegar e o dedo indicador ()

) Preepsdo 3: O paciente opde a digital do polegar
cortra a do dedo indicador, com um lap s interposto
()

f) Preensio 4: Segurar com fimeza um objeto
cilindrico, com a superficie volar do ponneiro e
segund o dedos contra os demais ()

g) Preensdo 5 o paciente segura com firmeza umma
bola de ténis ()

Pant. mex: (14)

a)*
b) 0- nenhuma atividade ocorre
1 - ccome relaxamento (liberagio) da flexfio em massa
2 — extensio completa (comparado com méo nio afetada)
¢) 0- posigio requenda nio pode ser realzada
1- apreensioé fraca
2 — apreensio pode ser manfida contra consderavel resisténcia
d) 0 - a fungio ndo pode ser realizada
1- opapel pode ser mantido no lugar. mas nio contra um leve puxio
2 — um pedaco de papel é segwrado fimmemente contra um puxio
) 0- afungdo nio pode serrealizada
1 - olapis pode ser mantido no lugar, mas ndo contra um leve puxio
2 — olapis é segurado firmemente
f) 0 - afungdio nio pode ser realizada
1 - 0 objeto mterposto pode ser mantido no lugar, mas nio contra um leve puxio
2 - o objeto é segurado firmemente contra um puxio
g) 0- a funcio nfo pode ser realizada
1- oobjeto pode ser mantido no lugar, mas ndo contra um leve puxio
2 - oobjeto é segurado finnemente contra um puxio

IV. Coordenacao/ Velocidade MS:

a) Iemor ()

b) Dismetria ( )

¢) Velocidade: Index-manz 5 vezes, e o mais rapido
que consegur ()

a) 0 — tremor marcante’ 1 — tremor leve/ 2 — sem tremor

b) 0 — dismetria marcante’ 1 — dismetnia leve/ 2 — semdsmetna

¢) 0 —6 seg. nmis lento que o lado rdo afetado/1 —2 a 5 seg. mai s lento que o lado ndo
afetado/

2 — menos de 2 segundos de diferenca

A) Aqules{ B)Patelar( ) (4)

1 - Motncidade reflexa:
Patelar e aquilen ./ adutor ( 1(2)

Pont. max: (6)
V. Fungio motora membro inferior: 0 — sem atvidade reflexa
Motricidade Reflexa 2 — atividade reflexa pode ser avaliada

0 -2 ou 3 reflexos estio marcadamente mperativos
1 -1 reflexo esta uperatvo ou 2 estio vivos
2 —ndo mais que 1reflexo esta vivo

2 - Smermia flexora:  flexio quadnl joello e
dorsiflexfo (dec darsal) ()
Pont. méx: (6)

3 — Smerma extensora:_extensio de quadnl. adugdo
de quadnl, extensio de joello, flexdo plantar ( )
Pont max: (S)

1- .
a) a partr de leve extensdo de joelho realizar uvmm
flexdo de joelho além de 90°. (sentado) ( )

b) Dorsiflextio de tomozelo (sentado)( )

¢) Quadnl a 0°, realizar a flexiio de joelho mais que
90°(empé) ( )

d) Dorsiflexdio do tomozelo (em pé) ()

Pont. mdx:(8)

a) 0 — s=m movimento ativo
1 - 0joelho pade ativamente ser fletido até 90° (palpar os tend des dos flexores do jeelho)
12— ojoelho pade ser fletido além de 90°
by *
¢) 0 —o jeelho nfo pode sr fletddo = o quadnl nfo é fletido smultaneaments
1 — inicia flexdo de joelho sem flexdo do quadnl, porém ndo atinge os 90° de flexdo de
joelho ou flete o quadnl durante o térnuno do movimenio.
2 — atarefa é realizada completamente

d)ll

VI. Coordenacio. Velocidade MI:

a) Tremor ()

b) Dismetria ()

¢) Velocidade: calcanhar-joelho 5 vez ()
(dec. Dorsal) Pont. mdx. (6)

) 0 — tremor marcante’ 1 — tremor leve/ 2 — sem tremor

b) 0 — dismetria marcante’ 1 — dismetnia leve/ 2 — semdsmetna

) 0 —6 seg. nmis lento que o lado 1o afetado’ 1 —2 a 5 seg. mai s lento que o lado afetado’ 2
— menos de 2 segundos de diferenca

VII . Equilibrio:

a) Sentado sem apoio e com os pés suspensos ()
b) Reacgio de pama-quedas no lado ndo afetade ( )
¢) Reago de pira-quedas no lado afetado ( )

d) Manter-se em pé com apoto ()

) Manter-se em pé semapoio ()

) Apaioimico sobre o ladondo afetado (| )
g) Apoio imco sobre o lado afetado ()

Pont. mdx: (14)

a) 0 — nfo consegue se manter sendo sem apoie/ 1 — permanece sentado sem apoio por
pouco tempo/ 2 — permanece sentado sem apoio por pelo menos 5 min. e regula a postura do
corpo emrelacdo a graudade
b) 0 — nioocorre abdugdo de cmbro, extensdo de cotovelo para evitar a queda/’ 1 — reagdo de
para-quedas parcial/ 2 —reagdo de para-quedas nommal
¢) idemaob)
d) 0 —nio consegue ficar de pé/ 1 — de pé com apoo maximo de outros/ 2 —de pé com apoio
minimo por 1 min
€) 0 —ndo consegue ficar de pé sem apoio/ 1 — pode permanecer em pé por 1 mun e sem
oscilagfo. ou por mais tempo, porém com alguma oscilagdo’ 2 — bomequilibrio, pode manter
oequilibrio por mais que 1 nunuio com sguranga
f) 0— a posigdo nio pode ser mantida por mais que 1-2 seg (oscilacio)/ 1 - consegue
permanecer empé, com equilibrio, por 4 a 9 segundos/ 2 — pode manter o equilibrio nesta
posigdo por mais que 10 ssgndos
g) 0— a posigdo ndo pode ser mantida por mais que 1-2 segundos (oscilagio)

1 - consegue permanecer em pé, com equilibrio, por 4a 9 sgundos

2 — pode marter o equilibnio nesta posigio por mats que 10 segundos
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Atividade

Pontos

Atividade

Pontos

Alimentacao

0- Dependente.

5- Precisa de ajuda para cortar ou
passar manteiga ou dieta
modificada.

10- Independente.

Sistema Urinario

0- Incontinente ou incapaz de
manejo.

5- Acidente Ocasional.

10- Continente.

Banho
0- Dependente.
5- Independente.

Uso do Toalet

0- Dependente.

5- Necessita de ajuda parcial.
10- Independente. (limpar-se,
pentear-se).

Atividades Rotineiras

0- Precisa de ajuda com higiene
pessoal.

5- Independente. (rosto, cabelo,
dentes).

Transferéncia (cama para
cadeira e vice-versa)

0- Incapacitado.

5- Muita ajuda (1 ou 2 pessoas).mas
fica sentado.

10- Pouca ajuda. (verbal ou fisica).
15- Independente.

Vestir-se

0- Dependente.

5- Precisa de ajuda mas consegue
uma parte sozinho.

10- Independente. (botbes e ziper).

Mobilidade em Superficies Planas
0- Imével ou menos de 50m.

5- Cadeira de Rodas independente
incluindo esquinas, acima de 50m.
10- Caminha com uma pessoa
acima de 50m.

15- Independente. Pode precisar de
dispositivo de marcha.

Intestino

0- Incontinente.

5- Acidente Ocasional
10- Continente.

Escadas

0- Incapacitado.

5- Precisa de ajuda. (verbal, fisica
ou ser carregado).

10- Independente.

Total:




ANEXO N - ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Grau  Descricdo

0 Sem Sintoma

1 Nenhuma Deficiéncia Significativa Capaz de realizar suas tarefas e atividades
habituais prévias.

2 Leve Deficiéncia Incapaz de realizar todas suas atividades
habituais prévias, mas capaz de realizar
suas necessidades pessoais sem ajuda.

3 Deficiéncia Moderada Requer alguma ajuda para as suas
atividades, mas € capaz de andar sem
ajuda de outra pessoa.

4 Deficiéncia Moderadamente Grave Incapacidade de andar sem ajuda,
incapacidade de atender as suas
necessidades fisiologicas sem ajuda.

5 Deficiéncia Grave Limitado a cama, incontinéncia, requer

Obito

cuidados de enfermeiros e atencao
constante.
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ANEXO O - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Neste questionario existem grupos de afirmaces. Por favor, leia cuidadosamente cada uma delas.
A seguir selecione a afirmacdo, em cada grupo, que melhor descreve como se sentiu NA SEMANA
QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno do numero ao lado
da afirmac&o selecionada. Se escolher dentro de cada grupo varias afirmagdes, faga um circulo em
cada uma delas. Certifique-se que leu todas as afirmacgdes de cada grupo antes de fazer a sua

escolha.

1.

0 N&o me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

2 Sinto-me triste o0 tempo todo e ndo consigo evita-lo.

3 Estou tdo triste ou infeliz que nédo consigo suportar.

2.

0 Né&o estou particularmente desencorajado(a) em relacéo
ao futuro.

1 Sinto-me desencorajado(a) em relagéo ao futuro.

2 Sinto que ndo tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas nao
podem melhorar.

3.

0 N&o me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.

2 Quando analiso a minha vida passada, tudo o que vejo
é uma quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.

4.

0 Eu tenho tanta satisfagdo nas coisas, como antes.

1 N&o tenho satisfacdes com as coisas, como costumava
ter.

2 Nao consigo sentir verdadeira satisfacdo com alguma
coisa.

3 Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

5.

0 N&o me sinto particularmente culpado(a).

1 Sinto-me culpado(a) grande parte do tempo.

2 Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do tempo.
3 Sinto-me culpado(a) durante o tempo todo.

11.

0 N&o me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do
gue costumava.

2 Atualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

3 Ja ndo consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes
me irritavam.

12.

0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras
pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

6.

0 N&o me sinto que esteja a ser punido(a).

1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Sinto que mereco ser punido(a).

3 Sinto que estou a ser punido(a).

7.

0 N&o me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).

1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

2 Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

3 Eu odeio-me.

8.

0 Nao me sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

9.

0 N&o tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo sou capaz de as
concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10.

0 N&o costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Atualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo,
ainda que queira.

17.

0 N&o fico mais cansado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que antes.

2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.

3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer coisa.
18.

0 O meu apetite € 0 mesmo de sempre.

1 Néo tenho tanto apetite como costumava ter.

2 O meu apetite, agora, esta muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.



13.

0 Tomo decisdes como antes.

1 Adio as minhas decisfes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisbes do que
antes.

3 Ja ndo consigo tomar qualquer decisao.

14.

0 Né&o sinto que a minha aparéncia seja pior do que
costumava ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada
atraente.

2 Sinto que ha mudangas permanentes na minha
aparéncia que me tornam nada atraente.

3 Considero-me feio(a).

15.

0 Nao sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer
coisa.

2 Tenho que me forcar muito para fazer qualquer coisa.
3 Néo consigo fazer nenhum trabalho.

16.

0 Durmo tdo bem como habitualmente.

1 Néo durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho
dificuldade em voltar a adormecer.

3 Acordo varias vezes mais cedo do que costumava e nao
consigo voltar a dormir.
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19.

0 Né&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou propositadamente a tentar perder peso, comendo
menos.
Sim__
20.

0 A minha saide ndo me preocupa mais do que o habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e
aflicbes, ma disposi¢do do estbmago, ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e torna-
se dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupado(a) com os meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.

21.

0 Ndo tenho observado qualquer alteragdo recente no meu
interesse sexual.

1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que
costumava.

2 Sinto-me, atualmente, muito menos interessado(a) pela
vida sexual.

3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

Nao

10-16: depressdo leve a moderada 17-29: depressdo moderada a severa 30-63: depressdo severa

Total: Classificagéo:
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