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RESUMO

Base tedrica: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a causa mais comum de novos
diagndsticos de epilepsia no idoso. Embora a epilepsia pds-AVC seja um fenémeno clinico
reconhecido hd muito tempo, seguem muitas questdes ndo resolvidas. Além disso, nas
ultimas duas décadas, o tratamento do AVC isquémico sofreu mudancas radicais com a
introducdo da trombdlise e da hemicraniectomia descompressiva (HD) para o tratamento
do infarto maligno de artéria cerebral média (ACM). As consequéncias destas duas novas
abordagens terapéuticas nas caracteristicas da epilepsia pés-AVC ainda sdo pouco
exploradas.

Objetivo: Estudar as caracteristicas e estimar fatores de risco para as crises epilépticas ou
a epilepsia pds-AVC em pacientes submetidos ao tratamento agudo (Estudo 1) ou HD para
infarto maligno de ACM (Estudo 2).

Meétodos: O estudo 1 € uma coorte de 153 pacientes submetidos a trombolise. Variaveis
estudadas incluiram fatores de risco para 0 AVC e variaveis associadas ao AVC isquémico
agudo e trombolise. Utilizamos a analise de regressdo de Cox para o estudo das variaveis
que se associaram de forma independente com crises epilépticas, epilepsia pos-AVC e o
desfecho do AVC. O estudo 2 € também uma coorte que retrospectivamente avaliou 36
pacientes com infarto maligno de ACM tratados com HD. Tempo, incidéncia e fatores de

risco para crises epilépticas e desenvolvimento de epilepsia foram analisados.

Resultados: Estudo 1: 74 pacientes (48,4%) eram mulheres; média de idade foi 67,2 anos
(DP=13,1). Média do NIHSS na chegada foi 10,95 (DP=6,25) e 2,09 (DP=3,55) apos 3
meses. Transformacdo hemorragica ocorreu em 22 (14,4%) dos pacientes. Foi considerado
desfecho bom classificacdo na escala modificada de Rankin (mRS) 0-1, sendo encontrado
em 87 (56,9%) dos pacientes. Vinte e um pacientes (13,7%) tiveram crises epilépticas e 15
(9,8%) desenvolveram epilepsia apds a trombolise. Crises epilépticas foram associadas de
forma independente com transformacdo hemorragica e desfecho ndo favoravel (mRS > 2)
em trés meses apds o AVC. Transformacdo hemorragica e mRS > 2 avaliados em 3 meses,
associaram-se de forma independente com epilepsia pds-AVC. Crises epilépticas surgiram
como um fator de risco independente para desfecho pobre. Estudo 2. A média de

seguimento dos pacientes foi de 1.086 (DP= 1.172) dias. Nove pacientes morreram antes



de receberem alta hospitalar e no periodo de um ano, 11 pacientes haviam morrido. Quase
60% alcangaram mRS < 4. Treze pacientes desenvolveram crises dentro da primeira
semana ap6s 0 AVC. No total, crises epilépticas ocorreram em 22 (61%) dos 36 pacientes.
Dezenove pacientes (56%) dos 34, sobreviveram ao periodo agudo e desenvolveram
epilepsia apos infarto da ACM e HD. Questionamos aos pacientes ou responsaveis se eles
se arrependeram de terem autorizado a HD no momento do AVC. Também foi perguntado
se eles autorizariam a HD novamente. Trinta e dois (89%) ndo se arrependeram de ter
autorizado a HD no momento do infarto agudo da ACM, e autorizaria novamente em
retrospecto.

Conclusdo: Confirmamos que as frequéncias de crises ou epilepsia p6s-AVC e
trombolitico sdo comparaveis com as frequéncias das décadas da era pre-trombolise e
confirmamos a alta incidéncia de crises epilépticas e epilepsia apds infartos malignos de
ACM submetidos a HD. Em nosso estudo, as crises epilépticas associaram-se de forma
independente com pior prognadstico apds terapia trombolitica.

Palavras chave: terapia de reperfusao; epilepsia p6s-AVC; crises epilépticas agudas;
prognostico do AVC; fatores de risco para crises epilépticas; fatores de risco para

epilepsia; artéria cerebral média maligna; hemicraniectomia descompressiva.



ABSTRACT

Background: The most common cause of newly diagnosed epilepsies in the elderly is
stroke. Although post-stroke epilepsy is a well-studied stroke complication, many
questions remain unsolved. In addition, during the past two decades, the treatment of
stroke has changed dramatically with the introduction of thrombolysis for treatment of
acute ischemic stroke (AIS) and decompressive hemicraniectomy (DHC) for malignant
middle cerebral artery infarction (MCA). The consequences of these two new therapeutic
approaches for characteristics of post-stroke epilepsy remains poorly explored.

Objective: To study characteristics and estimate risk factors for acute seizures or post-
stroke epilepsy in patients submitted to thrombolysis for treatment of acute stroke (Study
1) or DHC for malignant MCA infarction.

Methods: Study 1 is a cohort study of 153 patients submitted to thrombolysis. Variables
studied included risk factors for stroke, and variables related to acute stroke and
thrombolysis. Variables independently associated with seizures, pos-stroke epilepsy or
stroke outcome were defined using Cox regression analysis. Study 2 is also a cohort study
that retrospectively assessed 36 patients with malignant stroke of the MCA submitted to
DHC. Timing, incidence and plausible risk factors for seizure and epilepsy development

were analyzed in these patients.

Results: Study 1. Seventy-four patients (48.4%) were female; mean age of patients
was 67.2 years-old (SD=13.1). Initial NIHSS mean score was 10.95 (SD=6.25) and 2.09
(SD=3.55) after three months. Hemorrhagic transformation occurred in 22 (14.4%)
patients. A good outcome, as defined by a modified Rankin Scale (mRS) of 0-1, was
observed in 87 (56.9%) patients. Twenty one (13.7%) patients had seizures and 15 (9.8%)
patients developed epilepsy after thrombolysis. Seizures were independently associated
with hemorrhagic transformation and with mRS > 2 three months after stroke.
Hemorrhagic transformation and unfavorable outcome, as measured by mRS > 2 after
three months, were variables independently associated with post-stroke epilepsy. Seizures
emerged as an independent factor for poor outcome in stroke thrombolysis. Study 2.

Mean patient follow-up time was of 1.086 (SD=1.172) days. Nine patients died before



being discharged and after one year eleven patients died. Almost 60% had the modified
Rankin score < 4. Thirteen patients developed seizures within the first week after stroke. In
total, seizures occurred in 22 (61%) of 36 patients. Nineteen patients (56%) out of 34
patients who survived the acute period developed epilepsy after MCA infarcts and DHC.
Also, we asked patients or the person responsible for them whether they regretted, in
retrospect, having authorized DHC at the time of the stroke. It was also asked whether they
would authorize DHC again. Thirty- two (89%) did not regret having authorized DHC at
the time of acute MCA infarct, and would authorize DHC again in retrospect.

Conclusion: We confirm that seizures or post-stroke epilepsy rates after thrombolysis are
comparable with rates from pre-thrombolysis decades and a high incidence of seizures and
epilepsy after malignant MCA infarcts submitted to DHC. In our study, seizures were an

independent risk factor associated with worst outcome after thrombolysis therapy.

Key Words: reperfusion therapy; post-stroke epilepsy; acute seizures; stroke outcome; risk
factors for seizures; risk factors for epilepsy; malignant middle cerebral artery;

decompressive hemicraniectomy.
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1. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um grande desafio para a area da saude, uma
vez que ainda ocupa o primeiro lugar nas estatisticas em mortes e incapacidade fisica,
social e cognitiva em nosso pais (1). A epilepsia é uma condicdo cronica comum afetando
todas as idades e com prevaléncia variavel nas diferentes regibes do mundo. Evidéncias
apontam para uma relacdo de causalidade entre epilepsia e situacdo de privacdo social
talvez associados a hipdxia perinatal, traumatismo cranio encefalico e doenca
cerebrovascular (2). Em todo o mundo, mas principalmente nos paises em
desenvolvimento, estas duas doencas representam um crescente encargo para a sociedade,

a familia e o individuo.

O AVC isquémico (AVCi) resulta de uma ocluséo vascular que reduz o fluxo
sanguineo cerebral para a area do cérebro irrigada pela artéria ocluida. E uma doenca
dindmica, complexa e multifatorial. O AVCi representa aproximadamente 80% de todas as
patologias cerebrovasculares. Pode ser trombotico ou embolico, desde que a oclusdo seja
causada pela obstrucdo da artéria por um trombo (3). Varios foram 0s avangos no
entendimento e tratamento desta doenca, abrindo oportunidades para novos metodos
preventivos, tratamento de fase aguda e reabilitacdo. O tratamento de reperfusdo com o uso
de terapia trombolitica como o ativador recombinante do plasminogénio tecidual (rt-PA),
lancado pelo estudo NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) em
1995 (4), consolidou-se como unico tratamento de fase aguda capaz de modificar a historia
natural da doenca, aumentando significativamente a chance de recuperacdo completa e, da
mesma forma, a chance de reducdo de incapacidade (5). Em todo o mundo, procura-se
orientar a populacdo para o reconhecimento dos sinais de alerta do AVC buscando o
atendimento de emergéncia com maior brevidade possivel. Surgiu a classica frase: “tempo

perdido é cérebro perdido” (6).

A necessidade da agilidade no processo de reconhecimento, diagnostico e
tratamento, medida pelo indicador tempo porta-agulha (tempo decorrido entre a chegada
do paciente na “porta” do hospital até o inicio da infusdo do rt-PA) (7) forcou a criagdo das
unidades vasculares (UV) . As UVs constituem unidades de aplicacdo de protocolos de

atendimento rapido para reducdo dos tempos de intervencdo. Sem duavida, estas unidades
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vasculares representaram um substancial avangco no AVC. Além de serem efetivas e
apropriadas para todos os subtipos de AVC, proporcionaram a criagdo de equipes
multiprofissionais com foco no cuidado e atencdo do AVC (8). Tudo isso, explica os
motivos pelos quais as UVs tém conseguido reduzir taxas de mortalidade e incapacidade

secundarias a doenca cerebrovascular.

O subtipo de AVCi que envolve a artéria cerebral média (ACM) com importante
efeito de massa e por isso chamado de infarto maligno representa 1-10% dos AVCI,
apresenta taxas de mortalidade que podem ser superiores a 80% dos pacientes acometidos
tendo como principal componente o edema cerebral e consequentemente a hipertensao
intracraniana (9). A hemicraniectomia descompressiva (HD) reduz de forma significativa a
taxa de mortalidade dos pacientes com Infarto Maligno de ACM (10). Muitas sdo as
discussdes sobre o grau de incapacitacdo dos sobreviventes. Até que ponto, nés médicos,
temos a no¢ao clara do significado deste termo “desfecho favoravel” dentro do contexto de
uma doenca cuja escolha pode estar entre a incapacidade moderada a severa ou a morte? A
resposta pode estar no consentimento retrospectivo junto a familia, cuidador e o préprio

paciente (11).

A epilepsia € uma patologia que carrega um estigma social ainda grande. A
epilepsia passa a significar perdas em diferentes areas: fisica, saude, emprego, relacdes
sociais e familiares, autoestima e autoconfianga, contribuindo para uma diminuicdo da
qualidade de vida e ate, isolamento (12). A doenca cerebrovascular € uma causa comum de
epilepsia secundaria. O AVC é responsavel por mais de 30% dos novos diagnosticos de
crises epilépticas em pacientes com mais de 60 anos de idade (13). Nos pacientes idosos, a
doenca cerebrovascular € a condi¢cdo antecedente mais comum de epilepsia (14). Diante do
exposto, é preciso fortalecer a ideia da prevencdo: quando prevenimos o AVC estamos de
certa forma também, prevenindo a epilepsia. Esta prevencdo passa por adotar estilo de vida
mais saudavel, tendo atitudes de salde, como: ndo fumar, ndo beber, praticar exercicios
fisicos, cuidar da alimentacdo, da obesidade e do colesterol, controlar de forma adequada a

pressdo arterial e o diabetes (15).

O tratamento de reperfusdo vem mudando a historia natural do AVC isquémico em

determinadas populacdes (3). Entre as estratégias endovasculares para o tratamento do
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AVCi agudo, temos a recanalizacdo quimica e a recanalizagdo mecénica. Atualmente, a
medicacdo usada na recanalizacdo quimica é o rt-PA. A recanalizacdo mecanica inclui
estratégias como trombectomia, sucg&o ou ruptura do trombo (16). E provavel que o uso do
trombolitico possa alterar também a incidéncia de crises pds-AVC, nos periodos precoces

ou tardios, e talvez no desenvolvimento de epilepsia pos-AVC.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de crises epilépticas e epilepsia,
varios sao encontrados nos pacientes com Infarto Maligno de ACM, como o envolvimento
cortical, a extensdo da area infartada, a gravidade do AVC e pacientes jovens que muitas
vezes sao afetados por esta condicdo devido a dissec¢do carotidea (13, 17). Até a chegada e
consolidacdo do procedimento cirirgico de hemicraniectomia descompressiva, eram
poucos 0s pacientes sobreviventes deste grave subtipo de AVCi. Atualmente, temos
pacientes com tempos de seguimento extenso, alguns completando uma década do evento
cerebrovascular e do procedimento cirargico. Desconhece-se até que ponto esta

intervencao pode modificar a frequéncia da epilepsia.

Partimos da observacdo do nosso dia a dia no atendimento dos pacientes com
patologia neurovascular, nestes dois contextos, grupo que recebeu tratamento de reperfusédo
com o uso do rt-PA e o grupo de pacientes pds-hemicraniectomia descompressiva por
Infarto Maligno de ACM. Ambos parecem apresentar mais crises epilépticas, com alguns
tendo desenvolvido epilepsia de dificil controle. Também séo poucos os dados na literatura
sobre a repercussdo que isso possa ter sobre o progndéstico destes pacientes. Considerando
0 escasso aporte de informacdes a respeito deste tema, decidimos pela realizacdo deste
estudo buscando compreender a epilepsia p6s-AVC no contexto destes novos tratamentos

que vem mudando a histéria do AVCi nos ultimos 20 anos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo de literatura esta focada no estudo das crises epilépticas e epilepsia
decorrentes de dois tratamentos atuais do acidente vascular cerebral isquémico: a
trombolise com o uso do rt-PA, e a hemicraniectomia descompressiva como intervencdo
usada para o tratamento do edema decorrente do infarto maligno de artéria cerebral média.
A estratégia de busca envolveu a base de dados do PubMed, SciELO e LILACs no periodo
de 1990 a 2015.

Para a revisdo de AVC e epilepsia, restringiu-se o periodo de busca para os Gltimos
5 anos, sem excluir artigos conceituados mais antigos (Figura 01 e 02).

A bibliografia de artigos selecionados também foi examinada, e os resultados de

estudos relevantes adicionais foram incorporados a presente revis&o.
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EPILEPSY AND/OR SEIZURES
— POSTSTROKE + THROMBOLYSIS
61 artigos => 13

Figura 01: Diagrama de estratégias para localizar e selecionar informagoes: tendo como fator de
estudo: “stroke”; “cerebrovascular disease”; “thrombolysis”; “tissue plasminogen activator”; e
desfecho: “epilepsy" and/or “poststroke seizures”.
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Figura 02: Diagrama de estratégias para localizar e selecionar informagdes: tendo como fator de
estudo: “stroke”; “cerebrovascular disease”; “hemicraniectomy”; “malignant cerebral artery
infaction”; e desfecho: “epilepsy" and/or “poststroke seizures”.
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2.2. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

2.2.1. ASPECTOS GERAIS

O AVC é a segunda maior causa de morte e a principal causa de incapacidade no
mundo, tendo um forte impacto econdmico e social (18). Os AVCs causam 9% de todas as
mortes mundiais, perdendo somente para as doencas isquémicas cardiacas (19). Em 2007,
foi responsavel por 1 a cada 18 Obitos nos Estados Unidos da América (20). Porém,
projeta-se que, nas proximas décadas, além de continuar sendo a principal causa de
incapacitacdo, o AVC também sera a principal causa de morte no mundo (21, 22). O risco
é maior em homens do que mulheres, pretos do que brancos, e populacdo de maior idade
do que jovens (3, 23), embora, a média de idade tenha reduzido de 71.2 anos em
1993/1994 para 69.2 anos em 2005 (23). Aproximadamente 12% de todos esses dbitos
ocorrem em pacientes com menos de 65 anos (24). A incapacidade é outra caracteristica
que faz do AVC uma doenca devastadora, principalmente quando afeta pessoas jovens (18-
50 anos) com complicacGes que podem reduzir as habilidades motoras, cognitivas e a

independéncia funcional, com consequéncias ao longo de toda a vida (25).

A distribuicdo desses eventos € nitidamente desigual, pois 85% desses Gbitos
ocorrem em paises ndo desenvolvidos ou em desenvolvimento, e um terco atinge pessoas
economicamente ativas (26-28). No Brasil, O AVC ¢ a principal causa de morte,
correspondendo a 30% dos obitos (1). A mortalidade nos primeiros trinta dias ap6s o AVC
isquémico (AVCi) esta entre 8-12% para pacientes entre 45 a 64 anos de idade (29, 30). A
principal causa de 6bito apds AVCi sdo as complicacdes (pneumonia aspirativa, Ulceras de
pressdo, trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, outros transtornos
infecciosos e metabdlicos) que ocorrem em 23 a 50% dos casos (31). No estudo de
Framingham, foram avaliados os sobreviventes de AVCi com 65 anos ou mais apos 6
meses do evento neurologico, 50% apresentavam o mesmo grau de hemiparesia, 30%
incapazes de caminhar sem auxilio, 19% apresentavam afasia e 26% estavam

institucionalizados (32).

O AVC é definido como aparecimento subito de sintomas e/ou sinais causados por
perda de uma funcdo cerebral focal, algumas vezes global (aplicavel para pacientes em

coma profundo e para aqueles com hemorragia subaracnoide), sem outra causa aparente a
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ndo ser a de origem vascular (18). Quem sofreu um AVC tem nove vezes mais chance de
sofrer outro evento semelhante (24), assim, tornam-se fundamentais os cuidados para a sua
prevencdo. O conhecimento das principais causas que podem levar a esta doenca, a sua
fisiopatologia, o seu quadro clinico e os meios diagnosticos e prognosticos sao
fundamentais para o tratamento e definicdo de estratégias de prevencdo (33). A prevencédo
secundéria de eventos vasculares na doenca cerebrovascular assume papel crucial para a
mudanca deste cenario de doenga que mais mata no nosso pais. Classicamente, os fatores
de risco dividem-se em trataveis e ndo trataveis. Entre 0s ndo-trataveis estdo sexo, idade,
raca e genética. Entre os trataveis estdo: Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), diabete
melito (DM), hipercolesterolemia, sindrome metabdlica, cardiopatias (em especial a
fibrilacdo atrial), sedentarismo, obesidade, apneia do sono, alcoolismo e disturbios de
coagulacdo (15). A prevencdo do AVC sera estabelecida com a deteccdo e controle rigido
destes fatores de risco, com emprego de medicagdes antitrombdticas e, eventualmente, de
procedimentos intervencionistas (34-36). Acredita-se que pelo menos 80% dos eventos
recorrentes possa ser prevenido com o uso de uma abordagem que inclui modificacdo da
dieta, atividade fisica, reducdo dos niveis pressoricos, cessacdo do tabagismo, terapia
antiplaquetaria e uso de estatina (15, 33, 37, 38). Na verdade, na ultima década, ja tem sido
documentada a reducéo na incidéncia e mortalidade por AVC em nagdes desenvolvidas ao
longo do mundo (39-42), provavelmente associado a 6tima combinacdo de medicages, 0
melhor controle de fatores de risco vasculares (36, 42) e a melhora no tratamento do AVCi

agudo nas instituicGes incluindo os centros especializados em AVC (43).

Os AVCs sdo categorizados em AVCi, aproximadamente 80% dos casos,
hemorragia intracerebral , em torno de 15% dos casos, ou hemorragia subaracnoidea, 5%
de todos os casos (18). Os acidentes isquémicos transitorios (AIT), tradicionalmente
definidos como episddios neuroldgicos de origem vascular com duracdo menor de 24h
mais recentemente foram classificados como eventos neurologicos transitérios sem sinais
de infarto agudo no exame de imagem (44). Esta nova definicdo deve-se ao fato que em
pelo menos 25% dos pacientes com AITs, observou-se lesdo tecidual permanente na
Ressonancia Magnética de Encéfalo (RME) (45). O escore ABCD? (46) é usado para a
estratificacdo de risco de um AIT para recorréncia precoce de novo evento (18). Outro

dado interessante em relacdo aos AITs é sua associacdo com doenca carotidea,
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aproximadamente 50% dos pacientes que tiveram um AV C secundério a doenca carotidea,
quando entrevistados de forma mais minuciosa, relatam sintomatologia de AIT precedendo
0 AVC (35).

Esta revisdo esta focada no estudo do AVCi, os quais podem ser causados pela
trombose no proprio sitio arterial, origem embdlica ou hipoperfusdo sistémica (20). A
ocluséo vascular que reduz o fluxo sanguineo para a regido cerebral suprida por esta artéria
é 0 evento central no AVCi agudo (3). A extensdo da lesdo isquémica final € proporcional
a duracdo e a gravidade da reducdo do fluxo sanguineo cerebral (47). Logo ap6s o0s
primeiros minutos, durante o processo da reducdo critica da circulacdo sanguinea cerebral,
observa-se reducdo da pressdo de perfusdo cerebral distal com evidéncia de trés
compartimentos distintos: regido central com infarto estabelecido (centro ou core); regido
intermediaria com baixa perfusdo e tecido com isquemia, mas sem infarto (penumbra); e
regido periférica somente com baixa perfusdo (oliguemia) (48-50). O core isquémico
(nucleo central de tecido infartado) geralmente com fluxo inferior a 25% do normal, se
forma imediatamente apos a oclusdo vascular e se expande progressivamente nas 24 horas
subsequentes, com a reducdo progressiva da area de penumbra a medida que o tempo
passa. O fluxo sanguineo cerebral normal é de aproximadamente 50 a 60 ml/ 100g/ min.
A zona penumbra fica ao redor deste nucleo central, ela ocorre quando o fluxo reduz para
20 ml/ 100g/ min (51). Esta area de penumbra é o alvo terapéutico nas terapias de
reperfusdo no AVCi por representar tecido cerebral em sofrimento mas ainda viavel, ou
seja, com possibilidade de reversao e salvamento (5, 18, 47, 49). Concomitante a reducéo
do fluxo sanguineo para a area isquémica ha a perda do mecanismo de autorregulacdo
cerebral, tornando a pressdo de perfusdo cerebral dependente da pressdo arterial (PA).
Desta forma, torna-se fundamental manter a normovolemia e niveis tensionais adequados.
Quanto mais proximal a obstrucdo vascular, mais dependente sera o fluxo sanguineo
cerebral destes parametros fisiologicos (5). Uma reducédo da pressdo arterial sistolica (PAS)

podera estender a area isquémica e aumentar a area de necrose (49).

Ao nivel tecidual, na isquemia cerebral aguda, ha uma faléncia energética com
interrupcdo da homeostase ibnica, liberacdo de glutamato, disfuncdo dos canais de calcio,
liberacdo de radicais livres, disfungdo mitocondrial, quebra de membrana, ativacdo da

cascata inflamatdria, assim como necrose e apoptose (47). Um novo conceito de lesdo
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isquémica considera neurdnios, astrocitos, e estruturas vasculares e suas interagdes como
sendo uma unidade neurovascular (52). Perturbacdo do complexo de sinalizacdo e
interacbes entre componentes da unidade neurovascular provavelmente tenham um
importante papel na lesdo isquémica cerebral (3). A metaloproteinase 9 da matriz é
regulada para cima durante a isquemia e pode contribuir para a quebra da barreira
hematoencefélica e transformacdo hemorragica (53). De uma forma similar, estresse
oxidativo e inflamacdo sdo desencadeados pela isquemia e contribuem no processo de
leséo celular e infarto (52).

Faz-se fundamental entender o conceito do core isquémico cercado pela area de
penumbra (5). O fluxo sanguineo ao core isquémico, como ja dito, € muito baixo para
manter a atividade elétrica, mas suficiente para preservar os canais ibnicos, enquanto que o
tecido hipoperfundido formando a area de penumbra tem potencial para recuperagao
funcional total sem dano morfologico se o fluxo sanguineo for restaurado num
determinado tempo e em grau suficiente (3, 5). A viabilidade do tecido cerebral em
sofrimento € variavel, podendo durar em média de 6 a 8 horas. Assim, a rapida restauracao
do fluxo sanguineo pode limitar a lesdo isquémica e reduzir o grau de sequelas, sendo este

o0 alvo da intervencdo trombolitica no AVCi (5).

Apesar da maior compreensdo da patofisiologia da isquemia cerebral aguda, 0s
estudos com neuroprotetores tém falhado de forma sistematica quando lancados da fase
pré-clinica para a fase clinica (54, 55). Acredita-se que em parte, estes resultados
desapontadores devam-se a heterogeneidade da isquemia em humanos e a perda de

consisténcia no desenho metodoldgico na fase clinica (18).

2.2.2. CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO AVC ISQUEMICO

Desde 1993, a maioria dos neurologistas utiliza a classificacdo proposta pelos
investigadores do ensaio clinico TOAST (Trial of ORG10172 in Acute Stroke Treatment)
(56). A classificacdo TOAST é a que melhor definiu os grandes subtipos de AVC
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isquémico: aterosclerdtico de grandes artérias, doenga de pequenas artérias (lacunares),
cardioembdlico, causas pouco frequentes e indeterminadas (18, 56).

Na doenca aterosclerética, geralmente associada a importantes fatores de risco,
como a HAS, DM, dislipidemia e tabagismo, frequentemente havera o comprometimento
de grandes artérias como a carétida interna. O infarto pode estar localizado na regido
cortical ou subcortical, apresentar tamanhos variados e estar relacionado com a circulagéo
carotidea ou vertebrobasilar. Através do ecocardiograma transesofagico, € possivel detectar
a ateromatose do arco adrtico entre as causas etioldgicas do AVCi associado a doenca
aterosclerdtica (15, 18, 56).

Nessa classificacdo, os infartos lacunares foram definidos pela sindrome clinica e
pelo tamanho do infarto (profundos com menos de 15milimetros de diametro); além disso,
a avaliacdo cardiaca deve afastar fonte embdlica, e a avaliacdo das artérias cervicais deve

afastar estenoses ipsilaterais maiores que 50% (15, 18, 56).

Os pacientes com AVCi de origem cardioembdlica apresentam-se geralmente com
quadro clinico de inicio subito, com comprometimento cortical, associado a circulagédo
anterior, especialmente ACM, ou a circulacdo posterior na regido do topo da artéria basilar.
Nesses pacientes, é possivel identificar fonte cardiaca de alto e médio risco, como por
exemplo: estenoses e proteses valvares, fibrilacdo atrial, infarto recente do miocardio,
cardiomiopatia dilatada, doenca de Chagas, mixoma atrial, endocardite bacteriana,

aneurisma de septo atrial e forame oval patente (15, 18, 56).

Os AVCi de causas pouco frequentes também podem ser identificados. Geralmente
sdo vistos numa faixa etaria mais jovem, com auséncia de fatores de risco vasculares e das
etiologias descritas anteriormente. Eles podem estar relacionados com displasia
fibromuscular, doenca de moyamoya, disseccdo arterial (especialmente disseccdo
carotidea), doencas infecciososas (sifilis, AIDS) e vasculites inflamatérias focais e/ou
sistémicas. A avaliacdo hematoldgica também deve ser realizada buscando identificar
possiveis fatores tromboticos, como a presenca de anticorpos antifosfolipideos ou

trombofilias hereditarias e anemia falciforme (15, 18, 56).
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Quando ndo for possivel identificar uma etiologia para 0 AVCi entre as categorias
anteriores, este deve ser designado AVCi criptogénico ou de origem indeterminada.
Mesmo quando completamente investigados, mais de 30% dos casos de isquemia cerebral
permanecem sem etiologia definida (criptogénicos) (15). Este é o grupo mais heterogéneo
da classificacdo TOAST. Pacientes com pelo menos duas causas potenciais (exemplo
presenca de fibrilacdo atrial e estenose carotidea ipsilateral) podem ser agrupados com
aqueles que realizam investigacdo incompleta e em conjunto com pacientes que

apresentam doenca aterosclerdtica de artérias cervicais inferior a 50% (15, 18, 57).

Outra forma de classificacdo é a ASCO (A - aterosclerose; S - doenca de pequenas
artérias; C - causa cardiaca; O - outras etiologias). E uma classificacdo fenotipica, na qual
0S pacientes podem ser categorizados em mais de um subtipo etiologico, a depender do
potencial causal em relacdo aos possiveis mecanismos de AVCi. A relagdo causal é
quantificada por meio de graduacéo em trés niveis: 1- definitivamente uma causa potencial
do AVCi; 2 - relagdo causal incerta; 3 - pouco provavel haver relagédo direta (mas a doenca
existe). Os pacientes podem ainda ser graduados em grau 0, quando ndo ha doenca
presente, ou 9, quando a investigacdo etioldgica foi insuficiente para estabelecer uma
graduacdo. Além disso, os achados podem ser categorizados em 3 niveis conforme a
investigacdo diagndstica realizada: A - demonstracao direta por método padrédo ouro; B —

evidéncia indireta; C — evidéncia incerta (57, 58).

O reconhecimento da etiologia do AVC ¢ fundamental para direcionar o tratamento
especifico e a reducdo de risco de um novo evento (18). Por isso, a busca exaustiva por
melhores classificacOes etiologicas. Apesar das limitacdes, principalmente no que tange a
classificacdo do grupo de AVCs de origem indeterminada ou criptogénico, a classificacao

TOAST continua sendo mais utilizada do que a ASCO.
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2.2.3. AVANCOS NO TRATAMENTO DO AVC ISQUEMICO

Nas Ultimas duas décadas foram desenvolvidos significativos avangos no
tratamento do AVC, sendo 4 intervencbes hoje classificadas como classe 1 em nivel de
evidéncia (18, 31):

a) Unidades de cuidado de AVC (59);
b) Uso de rt-PA dentro de 3h do inicio do AVC (4);
c) Aspirina dentro de 48h do inicio do AVC (60);

d) Craniectomia descompressiva para infarto maligno cerebral hemisférico (10).

Pacientes vitimas de AVC isquémico agudo, que recebem a assisténcia hospitalar
em uma Unidade de AVC, possuem maior sobrevida, maior grau de independéncia e maior
chance de estarem morando em suas casas apds um ano do evento (59). A Unidade de
AVC permite um suporte multidisciplinar organizado e sistematico (61), resultando em um
melhor controle clinico do paciente e em diminuigdo das comorbidades secundarias, como
pneumonia aspirativa, Ulceras de pressdo, trombose venosa profunda e outros transtornos
metabolicos e infecciosos. O desfecho é uma reducdo de mortalidade de aproximadamente
20%, com melhora funcional também estimada em 20% além de uma significativa reducao
do risco de recorréncia de eventos (62, 63). Nao estdo claros, quais seriam exatamente 0s
componentes responsaveis por esta efetividade, mas entre eles estdo o melhor controle da
pressdo arterial, mobilizacdo precoce e a maior aderéncia de toda a equipe a melhor préatica
de tratamento (61, 64). Sem duvida alguma, a criacao das unidades de cuidado de AVC foi
um dos principais avangos no tratamento desta doenca, além de ser efetiva e apropriada
para todos os tipos de AVC (18). Em um comparativo, as unidades de cuidado de AVC
previnem uma morte ou incapacidade para 50 pacientes para cada 1.000 AV Cs, comparado
para 6 por 1.000 tratados com rt-PA, e 4 por 1.000 com aspirina (65). Embora existam
variacbes nos modelos existentes, a principal caracteristica destas unidades € o time
multidisciplinar com competéncia no manejo do AVC e suas complicacdes, e programas

regulares de treinamento educacional (31, 65).

O uso da terapia de reperfusdo, incluindo a trombdlise intravenosa e intra-arterial, e

a remocdo mecanica dos trombos, sdo hoje uma importante opc¢do de tratamento para 0s
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pacientes que se apresentam com tempo habil para serem elegiveis para estes tratamentos.
A intencdo da terapia de reperfusdo, como ja dito, é restaurar o fluxo sanguineo para a zona
de penumbra antes que ocorra a morte neuronal nesta area (66). Esse tema serd explorado

de forma mais abrangente posteriormente.

As evidéncias de aproximadamente 40.000 pacientes randomizados demonstram
que a administracdo oral da aspirina dentro de 48h do inicio do AVCi reduz 14 dias de
morbidade e mortalidade (60). Embora, o beneficio seja pequeno, com a prevencao
somente de 4 mortes ou incapacidade a cada 1.000 pacientes com AVCi tratados, 0 custo
desta intervencdo também é extremamente pequeno quando comparados as outras
intervencgdes de tratamento (65). Além disso, o uso de aspirina dentro de 48h do inicio do
AVC esta associado com beneficio global. Importante reforcar que ela ndo substitui o uso
de rt-PA e ndo deve ser administrada nas primeiras 24h pés-trombolise. A evidéncia €
menor para o uso de clopidogrel ou outros antiagregantes (67).

A HD em pacientes jovens com infarto maligno de artéria cerebral média e edema
com efeito de massa, apresenta uma Reducdo de Risco Relativo (RRR) de 48.8%, com
Reducdo de Risco Absoluto (RRA) de 23% e numero necessario para tratar (NNT) de 4
(considerando que o sobrevivente fique com mRS < 3) (10). Esta combinagdo ocorre em
até 10% dos pacientes com infarto hemisférico supratentorial e pode surgir entre 2 e 5 dias
apos o AVC (68). O edema cerebral, juntamente com a transformacdo hemorragica, estao
entre as principais complicacdes neuroldgicas seguindo um AVCi, sendo que ambos estéo
diretamente relacionados a um pobre prognéstico. Podem estar associados a injuria de
reperfusdo e podem levar a hipertensdo intracraniana (69). O reconhecimento da piora
neuroldgica clinica é fundamental para o diagnostico imediato da hipertensao
intracraniana, sendo a HD a forma mais efetiva de tratamento desta condi¢cdo (10). Embora
a HD esteja indicada somente para uma pequena propor¢do de pacientes que se apresentam
com AVCi, atualmente os beneficios desta intervencao ja estdo estabelecidos, fazendo com

que este procedimento seja parte da prética clinica de rotina (18).
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2.3. TRATAMENTO TROMBOLITICO NO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
ISQUEMICO AGUDO

2.3.1. ASPECTOS GERAIS NO USO DO TROMBOLITICO

O manejo agudo do AVCi sofreu uma transformacédo radical nas ultimas décadas
com a publicacdo dos estudos NINDS, ECASS (European Cooperative Acute Stroke
Study) e ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke) (4, 70, 71). Atualmente, baseia-se em dois preceitos basicos: a utilizacdo
de unidades de AVC ou UVs (59) e o tratamento de reperfusdo, para recanalizar o vaso o
mais rapido possivel, salvando a éarea cerebral em sofrimento (area de penumbra) (5). A
rapida reperfusdo pode limitar a lesdo isquémica e diminuir ou até evitar sequelas (6).
Desta forma, o aspecto mais importante no manejo do AVCi € o rapido diagndstico com a
instituicdo de medidas terapéuticas adequadas (5). O rt-PA intravenoso (IV) é o Unico

tratamento Classe I, Nivel de Evidéncia A, para uso na fase aguda (67).

O ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) é uma protease serina que age
aumentando a conversdo do plasminogénio inativo para plasmina ativa. A plasmina atua
nos coagulos de fibrina, causando sua lise e dissolucdo. A atividade do t-PA é fortemente
aumentada na presenca da fibrina, aumentando de forma mais especifica a fibrindlise no
sitio da trombose (72, 73). Em vivos, o t-PA ¢é liberado por células endoteliais, mas quando
administrado de forma exogena, o t-PA é derivado da aplicacdo da tecnologia do DNA
recombinante e por isso denominado como ativador do rt-PA (74). Diferente da uroquinase
e estreptoquinase, fibrinoliticos de primeira geracdo, o rt-PA é um agente fibrino-
especifico com meia-vida de 4 minutos na circulacdo, mas o seu efeito fisiologico pode

durar mais tempo como consequéncia de sua ligacdo com a fibrina (3, 75).

Em 1996, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou 0 uso do rt-PA
intravenoso para o tratamento do AVCi agudo com janela de 3h do inicio da
sintomatologia baseado na publicacdo do estudo NINDS (4). O estudo ECASS llI
demonstrou beneficio no tratamento com rt-PA também para pacientes com janela de
inicio da sintomatologia entre 3h e 4,5h (76). Embora, ainda ndo esteja aprovado pelo FDA
para 0 uso entre 3 e 4,5h, o rt-PA esta recomendado para estes pacientes com quadro

clinico moderado a severo (67). A infusdo deve ser de 0,9mg/Kg (dose maxima 90mg)
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durante 60 minutos, com 10% da dose sendo administrada em bolo durante 1 minuto (4). A
hemorragia ap6s o uso do da terapia trombolitica € um dos principais efeitos colaterais e
pode agravar o progndéstico (5). O aumento do risco esta relacionado com o tempo de inicio
do tratamento, com os niveis de PA, gravidade do AVC, aumento da idade do paciente e 0
uso de anticoagulantes (77). Na maioria das vezes, quando presentes, a transformacao
hemorragica ocorre nas primeiras 24h apds o uso de trombolitico. Sinais de alerta como
cefaleia, hipertensdo arterial aguda, nduseas e vomitos, devem levantar a suspeita de
sangramento cerebral, com interrup¢do imediata da infusdo do rt-PA (caso ainda esteja
ocorrendo) e fazer Tomografia Computadorizada de Créanio (TCC) de emergéncia (69).
Buscando reduzir os riscos de hemorragia, foram elaborados protocolos com critérios de
exclusdo e inclusdo bem estabelecidos para a selecdo adequada de pacientes para o
tratamento com rt-PA intravenoso (3, 5).

Os resultados sdo melhores em pacientes tratados com rt-PA, quando comparados a
placebo, em todos os subtipos de AVCs isquémicos com todos 0s seus graus de severidade
(4, 78, 79). Entretanto, as oclusdes de artéria carotida interna recanalizam com o uso
exclusivo do rt-PA intravenoso em somente 10 a 15%, 25-50% quando se tratar de
oclusdes de ACM, e somente 35 a 40% destes pacientes alcancardo uma boa evolucao
adquirindo independéncia funcional (80, 81). Aproximadamente 1/3 dos AVCi s&o
resultado de oclusbes de artérias proximais, com pacientes apresentando taxas de
recanalizacdo pobres e desfechos ruins (82). Outras possibilidades terapéuticas como a
trombolise mecénica, estdo disponiveis em alguns centros de AVC, visando aumentar a
janela terapéutica e as taxas de reperfusdo em pacientes com oclusdo de grandes vasos ou
pacientes com contra-indicagdo ao uso de trombolitico EV por cirurgias recentes por
exemplo (83). Os estudos com trombectomia mecanica haviam falhado na tentativa de
demonstrar melhora de desfechos, apesar das altas taxas de recanalizacdo (84-87). Porém,
estudos publicados recentemente apresentam resultados animadores e estabelecem o
beneficio do tratamento endovascular em pacientes com oclusdes arteriais proximais,
conseguindo aliar as 6timas taxas de reperfusdo com a melhora dos desfechos clinicos (83,
88-90).

Estima-se que somente entre 3,4% e 5,2% de todos os casos de AVCi em 2009, nos

Estados Unidos, tenham recebido o tratamento trombolitico (91, 92). Identificar de forma
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mais adequada os fatores associados a utilizacdo do trombolitico pode auxiliar na melhor
compreensdo das barreiras ao uso deste tratamento e aumentar as oportunidades de sua
utilizacdo (93). Neste sentido, Moradiya et al. demonstraram que hospitais com programa
de residéncia médica estdo associados a um aumento do uso do tratamento trombolitico,

especialmente entre pacientes mais idosos (94).

O objetivo final do manejo agudo do AVCi € conseguir administrar a terapia
trombolitica para todos os pacientes que preencherem os critérios de elegibilidade e tdo
breve quanto possivel do inicio dos sintomas. O beneficio desta terapia € tempo
dependente, “tempo € cérebro” (6). A administracdo precoce do rt-PA também estéd
associada com reducdo de riscos de complicagdes, incluindo hemorragia intracraniana
sintomatica (95). Guidelines recomendam que o tempo porta-agulha (tempo decorrido
entre a chegada do paciente ao hospital, até o inicio da infuséo do rt-PA) seja inferior a 60
min (67, 96). Para atingir e principalmente conseguir manter este indicador de qualidade,
sdo necessarios a eficiéncia e o empenho de toda a equipe de saude na agilidade do
processo de reconhecimento e diagndstico do AVCi desde a entrada do paciente no
hospital até a administracdo do rt-PA. Estudos demonstram que, nos Estados Unidos,
menos de 1/3 dos pacientes sdo tratados nesta janela de tempo recomendada (97, 98). A
implementacdo de atividades de treinamento, que busquem a melhora da qualidade e
agilidade no atendimento, sdo fundamentais para atingir a meta do tempo porta-agulha e
por consequéncia reducdo na mortalidade hospitalar, reducdo de risco de sangramento
cerebral, com aumento de pacientes que voltem para suas casas com reducao de taxas de
institucionalizacdo (7). Uma metanalise de 4 dos mais relevantes estudos com rt-PA
demonstrou que o tratamento dentro de 90 minutos do inicio dos sintomas aumenta em 2,6
vezes a chance de um excelente desfecho, entre 91 e 180 minutos esta chance é de 1,6
vezes, e de 1,3 entre 181 a 270 minutos (Figura 03) (71, 73, 99).
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Figura 03 — Modelo para razdo de chances estimada para desfecho favoravel em 3
meses em pacientes tratados com rt-PA comparados com controles de acordo
com o tempo de inicio do tratamento. (Adaptado de Lancet.
2004;363(9411):768-74)

2.3.2. USO DE ESCALAS NO AVC ISQUEMICO

O uso de escalas para quantificacdo do déficit neurolégico, como a escala do
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) foi desenvolvida para avaliar os
sintomas iniciais do AVC, a sua gravidade, e auxiliar nas decisdes antes e apos a
administracdo do trombolitico. E considerada como um exame neuroldgico abreviado. Pela
sua relacdo com o progndstico, serve de comunicacdo entre os médicos emergencistas,
neurologistas, intensivistas e demais integrantes da equipe multiprofissional que atendem o
paciente com AVC. Ela se baseia em 11 itens do exame neuroldgico: nivel de consciéncia,
olhar conjugado horizontal, campo visual, paresia facial, motricidade dos membros, ataxia,
sensibilidade, linguagem, disartria e negligéncia ou intencdo. A pontuacdo varia de zero
(sem déficit neuroldgico) a 42 (paciente em coma e irresponsivo). Pode ser aplicada
rapidamente, aproximadamente 5-8 min no contexto de tratamento de pacientes com AVC
agudo. A escala de Glasgow auxilia a monitorar o nivel de consciéncia e guiar decisdes
como a instituicdo da ventilacdo mecanica (66). Por sua vez, a Escala de Rankin (mRS)
modificada (Tabela 01) é um instrumento de mensuracdo da incapacidade funcional, da
limitacdo para a realizacdo de atividades de vida diaria e da incapacidade de viver
independentemente. Esta escala avalia essencialmente a incapacidade global, em particular

na incapacidade fisica, e na necessidade de assisténcia para realizar atividades
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instrumentais e basicas da vida diaria, com énfase no comprometimento motor. Sua

pontuacdo vai de zero (sem sintomas) a seis (6bito) (100). Trabalhos demonstrando a

aplicacdo de questionarios previamente estruturados com duracdo de aproximadamente

15min validaram a sua realizagéo inclusive por telefone (101, 102).

Tabela 01 — Escala de Rankin modificada (Adaptado de: Stroke 2002, v.33, pag. 2243-

2246)

Grau Descricao

0 Sem sintomas.

1 Nenhuma incapacidade significativa, a despeito dos sintomas; capaz de conduzir todos os
deveres e as atividades habituais.

2 Leve incapacidade; incapaz de realizar as atividades prévias, porém é independente para
os cuidados pessoais.

3 Incapacidade moderada; requer alguma ajuda, mas é capaz de caminhar sem assisténcia
(pode usar bengala ou andador.

4 Incapacidade moderadamente severa; incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de
atender as préprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia.

5 Deficiéncia grave; confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e atencdo

constante de enfermagem.

Obito.
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2.3.3. NEUROIMAGEM NO AVC ISQUEMICO E ESCORE ASPECTS (Alberta
Stroke Programme Early CT Score)

A neuroimagem tem papel fundamental na decisdo do uso do trombolitico.
Radiologistas sugerem cinco etapas na avaliacdo de um quadro de AVC: afastar
hemorragia, identificar sinais precoces de isquemia, analisar a extensao do infarto, avaliar
a circulacdo intra e extracraniana e identificar a area de penumbra (103). Esta analise deve
ser feita em tempo habil o suficiente para ndo prejudicar a estreita janela terapéutica (71).

A diferenciacdo entre AVCi e AVC hemorragico (AVCh) é a primeira informagéo
radioldgica, sendo a Tomografia Computadorizada (TC) o método mais eficiente para
fornecer este dado, em um tempo significativamente mais rapido. Na tomografia, a
hemorragia caracteriza-se por ser hiperatenuante em relagdo ao parénquima encefalico, o

que torna sua detecgdo relativamente mais facil (104).

Os sinais de isquemia podem ser visiveis a partir de 2h do inicio do quadro, desta
forma ndo é infrequente a TC estar normal logo apds o desenvolvimento da isquemia
(104). O primeiro achado ¢ a perda da diferenciacdo cortico-subcortical e a definicdo dos
nucleos da base, com discreta hipodensidade do parénquima, representando o edema
citotoxico em desenvolvimento (103, 104). A manipulacdo da imagem, utilizando uma
menor variagdo do contraste global (“jancla fechada”) pode auxiliar na detec¢ao da lesao
(105). A identificacdo de artéria hiperdensa ocorre quando ha trombo ou émbolo intra-
arterial, sendo denominado “sinal da corda” ou “sinal da artéria hiperdensa” (103, 105).
Quando este sinal localiza-se no segmento M1 da ACM, mesmo de forma isolada, esta
associado a mau prognostico pela extensdo da isquemia (figuras 04, 05, 06 e 07) (104-
106). Quanto maior a extensdo do AVC, pior o prognostico e maior o risco de
transformacdo hemorragica (107). Um dos principais critérios para decidir o uso da terapia
trombolitica é a quantificacdo da isquemia, geralmente sendo usada a "regra do terco da
ACM” quando a isquemia ocorre no territorio da ACM. O método tem limitacdes como a
alta variabilidade intra e interobservador e a dificuldade em mapear objetivamente o
territorio da ACM (figura 08) (104, 107). Um paciente com uma lesdo hipodensa que
ocupe mais de um terco do territorio da ACM deve ser excluido do protocolo de trombélise

pelo alto risco de sangramento e pequena chance de recuperacdo funcional (5, 18). Estes
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sd0 os pacientes que devem ser monitorados e incluidos em protocolos de HD pelo risco de
evoluirem com Infarto Maligno de ACM (104-106).

Existem alguns sistemas de pontuacdo para estimar a area de isquemia aguda, sendo
muito utilizado o do Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) (Figura 09)
(105, 108). Neste metodo o territorio da ACM é dividido em 10 regides, analisados em
duas imagens axiais de TC. A primeira regido € no nivel do tdlamo e dos nlcleos da base, e
a outra logo acima dos ndcleos da base, aproximadamente dois centimetros cranialmente.
Para cada territorio acometido é subtraido um ponto de um total de 10. Pacientes com
pontuacdo menor do que 7 pontos (cerca de um terco do territério da ACM) apresentam
pior progndstico e maior risco de sangramento com o tratamento com trombolitico. (Figura
10) (108).

Como ja foi dito anteriormente, a penumbra isquémica é o alvo da intervencéo
terapéutica no tratamento do AVCi agudo. Conseguir salvar este tecido faz toda a diferenca
para a melhora e recuperacdo neurologica (18). Em pacientes sem mecanismos de
reperfusdo, o core isquémico se expande nas 24h apds o evento vascular obstrutivo. Esta
expansdo ocorre no tecido circunjacente ao leito isquémico, ou seja, a area de penumbra
(105). Desta forma, a demonstracao da regido de penumbra pelo método de imagem é uma
forma de exibir o tecido em risco e potencialmente poupado, se 0s mecanismos de lise do
trombo forem efetivos (103). Apesar de limitadas, as evidéncias para tratamento com
trombolise entre 4h30 minutos e 6 horas indicam efetividade em pacientes selecionados
(109, 110). Um dos preditores de tecido em risco mais utilizados é o denominado
“mismatch clinica-imagem”. Neste conceito, estima-se que aqueles pacientes com NIHSS
alto (acima de 8) e pouca extensdo de lesdo na TCC ou pela difusdo na RME (DRM)
apresentam grande area de penumbra e poderiam ser um subgrupo que se beneficiaria com
a trombdlise (111, 112). Diversos estudos tém demonstrado que a perfusdo por RM (PRM)
e/ou TC (PTC) demonstra a regido de penumbra (105, 113). Albers et al. demonstraram
melhor progndstico em pacientes tratados com trombdlise com area de penumbra extensa
na PRM e core pequeno na DRM (conceito “mismatch perfusdo-difusdo” ) (114). Este
padrdo “mismatch perfusdo-difusdo” estd presente em aproximadamente 70% dos
pacientes com AVC de circulacdo anterior, tem forte correlacdo com obstrucdo proximal e

pode ser reversivel, prevenindo a expansdo do core isquémico (103).



Figura 04: Sinal da artéria cerebral média hiperdensa na TC sem contraste inferindo
trombo no seu interior. (Adaptado de Radiographics : a review publication of the
Radiological Societv of North America, Inc. 2006;26 Suppl 1:575-95.)

Figura 05: Hipoatenuacdo do niicleo lentiforme esquerdo (A); Hipoatenuagdo do nticleo
lentiforme, hipoatenuagdo da insula e perda da diferencia¢do cértico-subcortical, todos
hemicranio direito (B). (Adaptado de Radiographics : a review publication of the
Radiological Societv of North America. Inc. 2006:26 Supbpl 1:575-95.)
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Figura 06: Hipoatenuagdo cértico-subcortical identificada na TC, mais evidente
quando a imagem esta com maior contraste. (Adaptado de Radiographics : a
review publication of the Radiological Society of North America, Inc. 2006;26
Suppl 1:575-95.)

Figura 07: Hiperdensidade de ACM na TC
sem contraste inferindo trombo no seu
interior (A) e a sua representacgdo através
de angiotomografia, identificando a
auséncia de fluxo no segmento M1l
esquerdo em corte axial (B) e coronal (C).
(Adaptado de Radiographics : a review
publication of the Radiological Society of
North America, Inc. 2006;26 Suppl 1:575-
95.)

39



/

Figura 08: TC sem contraste (A) com sinais de edema difuso e perda de diferenciagdo
cortico-subcortical em mais de 1/3 do territério da artéria cerebral média (ACM)
esquerda, com vaso hiperdenso na fissura silviana esq (seta preta). RM com difusdo (B)
que define o grande territério infartado de ACM. (Adaptado de Postgraduate medical
journal. 2010;86(1017):409-18.)
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Figura 09: O método ASPECTS: divide o territério da ACM em 10 regides: M1, M2, M3, cabeca
do nucleo caudado (C), nucleo lentiforme (L); cdpsula interna (IC) e insula (I) na primeira
imagem; M4, M5, M6 na segunda imagem. Parte-se de um escore inicial de 10 pontos, sendo
subtraido 1 ponto para cada area envolvida na isquemia.(Adaptado de Lancet, 2000, v.355,
p.1670-1674)



Figura 10: ASPECTS escore — envolvimento de M1, insula (1), nucleo lentiforme (L).
Entdo, subtrai-se 3 pontos de 10. Escore ASPECTS final de 7. (Adaptado de

Radiographics : a review publication of the Radiological Society of North America, Inc.
2006;26 Suppl 1:575-95.)
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2.3.4. PREDITORES DE PROGNOSTICO APOS TROMBOLISE

Vérios fatores tém sido apresentados como preditores de prognostico apés a
trombdlise 1V, como a gravidade do déficit neuroldgico, a janela terapéutica, a idade, a
pressao arterial sistolica pré-tratamento, a extensdo da hipodensidade na TCC inicial e a
presenca de hiperglicemia na admissdo (4, 71, 77). Sabemos que pacientes com NIHSS
elevado tém pior prognéstico, pacientes idosos tém maior risco de complicacbes e menor
chance de boa evolucdo funcional e, pacientes com hipodensidade precoce tém pior
evolucdo funcional e maior chance de transformacdo hemorragica. Os sinais precoces de
isquemia na TCC surgem em 53-92% dos pacientes, sendo os principais: hiperdensidade
no interior de uma artéria cerebral; indefinicdo da transicdo cortico-subcortical;
hipodensidade; apagamento dos sulcos corticais. Estes sinais podem surgir isoladamente

ou em qualquer combinagéo (107).

Atualmente, tanto por TC quanto Ressonancia Magnética (RM), é possivel um
estudo arterial desde a aorta até ramos intracerebrais proximais e medios, utilizando
contraste intravenoso. A identificacdo de ocluséo arterial proximal por angiotomografia ou
angiorressonancia na fase aguda do AVCi indica quais pacientes podem ter maior
beneficio do tratamento trombolitico intra-arterial ou remogdo mecénica do trombo atraves
da intervencdo endovascular (31, 83, 105). A penumbra é identificada como a reducdo do
fluxo sanguineo cerebral relativo (CBFr) e aumento do tempo do pico de contraste (TTP)
sem reducdo significativa do volume sanguineo cerebral relativo (CBVr) ou restricdo a
difusdo (DWI) (104, 106, 115).

2.3.5. TIPOS DE TRANSFORMAGCAO HEMORRAGICA APOS TROMBOLISE

Rotineiramente, todos os pacientes submetidos a tratamento de reperfusdo deverdo
ter uma imagem de controle em 24h, ou antes, se houver qualquer sinal de deterioracédo
clinica (4, 71, 76). Um dos objetivos desta segunda imagem é definir a extensdo da area
infartada e descartar a transformacdo hemorragica, complicacdo com frequéncia estimada
em aproximadamente 6% (4, 76, 99). Somente apds este exame de controle que serdo
iniciadas as medicagdes antitromboticas. O sangramento cerebral ainda € a mais temida

complicacdo neuroldgica do tratamento com trombolitico. O tipo de transformacéo
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hemorragica (Classificacdo do European Cooperative Acute Stroke Study — ECASS) (116)
pos-tratamento de reperfusdo pode ser classificado em:

- Infarto Hemorrégico tipo I: hemorragia petequial nas margens da isquemia;

- Infarto Hemorragico tipo Il: hemorragia petequial confluente, porém sem efeito
de massa;

- Hematoma parenquimatoso tipo |: hematoma ocupando menos de 30% da area
infartada e com discreto efeito de massa;

- Hematoma parenquimatoso tipo Il: hematoma ocupando mais de 30% do infarto
e com efeito de massa ou hematoma fora da &rea infartada.

Esta classificacdo € importante, ja que somente o hematoma parenquimatoso tipo Il
possui piora da evolugédo clinica e aumento da mortalidade quando comparado ao AVCi
(Figura 11) (117).
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Figura 11 - Tipos de
Transformagdo

Hemorragica (Classificagdo
do European Cooperative
Acute Stroke Study — ECASS)

A- Petequial tipo |
B- Petequial tipoll
C- Hematomatipoll
D- Hematoma tipo Il

(Adaptado de:
Stroke;1999;30(11):2280
-4).

2.4. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO MALIGNO

2.4.1. ASPECTOS GERAIS DO INFARTO MALIGNO

Aproximadamente 1-10% dos AVCs isquémicos supratentoriais sdo classificados
como “malignos” (incidéncia anual estimada de 10-20/100.000) pela presenca do grande
efeito de massa associado ao edema cerebral, grave o suficiente para levar a hipertensédo
intracraniana e herniacdo cerebral. A etiologia destes infartos geralmente é cardioembolica
ou trombdtica com a oclusdo da artéria cardtida interna e/ou o segmento proximal (M1) da
ACM, resultando em infarto subtotal ou total do territorio da ACM. Em torno de 2/3 dos
pacientes com infarto maligno de ACM pioram dentro das 48h iniciais pos-AVC,
evoluindo com rebaixamento do nivel de consciéncia e reducdo do drive ventilatorio,

necessitando ventilacdo mecénica (11).

O termo infarto maligno (IM) de ACM foi introduzido em 1996 descrevendo uma

sindrome severa desta artéria com sintomas clinicos tipicos e caracteristicos, seguindo um
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curso clinico uniforme e terminando em herniacdo encefélica (68). Clinicamente os
pacientes com infarto hemisférico maligno apresentam-se com desvio forcado do olhar e
desvio da cabeca, hemiplegia contralateral, frequentemente hemianopsia, e sempre afasia
global ou heminegligéncia severa, a depender do hemisfério dominante ou ndo estar
envolvido. Pode ocorrer o rebaixamento do nivel de consciéncia desde o inicio ou ocorre a
deterioracdo progressiva nas primeiras 24-48h. Estes pacientes apresentam geralmente um
escore > 1 no item 1a do NIHSS, ou escore menor de 14 na escala de coma de Glasgow.
Quando o infarto envolve o hemisfério ndo-dominante, geralmente a pontuacédo no NIHSS
é maior de 15-18 [maior do que 15 nos estudos DECIMAL (The DEcompressive
Craniectomy in MALignant MCA Infarction) (118) e HAMLET (Hemicraniectomy after
middle cerebrl artery infarction with life-threatening Edema trial) (119), maior que 18 no
DESTINY (Decompressive Surgery for the Treatment of Malignant Infarction of the
Middle Cerebral Artery ) (120)], se for hemisfério dominante geralmente excede 16-20
(maior do 15 no DECIMAL, ou maior do 20 no DESTINY E HAMLET). Comparados
com outros pacientes com AVCi, os pacientes com IM de ACM tém substancialmente
menor indice de histéria de AVCs prévios, e as mulheres sdo mais afetadas. Também
tendem a ser mais jovens (em média 10 anos) e a artéria coroideia anterior € mais
frequentemente envolvida do que nos AVCs com menor efeito de massa. Observamos o
comprometimento conjunto dos territorios superficiais e profundos da ACM. Dependendo
das variacOes anatdmicas, a artéria cerebral anterior (ACA) ou a artéria cerebral posterior
(ACP) podem estar envolvidas concomitantemente. Variantes anatbmicas que predispdem
um individuo a ter IM de ACM incluem hipoplasia ou atresia de algum segmento do
poligono de Willis ipsilateral e um numero insuficiente ou reducdo de calibre das artérias
leptomeningeas. Enquanto a presenca de uma artéria temporal anterior proeminente esta

associada com infartos de menor tamanho (9, 11).

Como ja descrito, dentro de 24-48h do ictus isquémico, ocorre geralmente uma
deterioracdo neuroldgica progressiva com rebaixamento do nivel de consciéncia associado
a severo edema cerebral com pico que pode ser tdo precoce quanto no segundo dia ou até o
quinto dia pos-ictus isquémico. Consequentemente, ocorre 0 aumento da pressao
intracraniana levando a injuria secundaria de tecido inicialmente sadio e viavel, dando
origem ao termo: Infarto Maligno de ACM. Este grande tecido cerebral infartado resulta

em severo edema com desvio de linha média e herniacdes transtentoriais e transforaminais
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levando a morte em até 80% dos pacientes submetidos ao tratamento padrdo em unidades
de cuidado intensivo dentro da primeira semana do inicio do quadro (11, 121).

2.4.2. EDEMA CEREBRAL APOS INFARTO MALIGNO

O processo patofisiolégico que leva ao IM de ACM ainda ndo é completamente
conhecido. Sua marca é a formacdo incessante do edema precoce citotoxico seguido
posteriormente do edema vasogénico e intersticial com efeito de massa (12). Como em
todos os AVCs isquémicos, a cascata isquémica consiste de uma fase excitatoria seguida
de uma despolarizacdo peri-isquémica que leva a inflamacdo, apoptose e finalmente
formacdo do edema (Figura 12) (11) .
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Figura 12: Formagao do edema cerebral

Diagrama da complacéncia cerebral. O aumento do tecido cerebral pelo edema exige uma redugdo no
volume de dois outros compartimentos dentro do cranio: compartimento sanguineo intracraniano e o
compartimento liquérico. Quando estes mecanismos compensatdrios ndo sdo mais suficientes para
acomodar o tecido edemaciado, mesmo pequenos aumentos no volume intracraniano podem significar em
grande aumento da pressdo intracraniana. Da mesma forma, pequenas redugdes no volume do cérebro
edemaciado podem reduzir significativamente a pressao intracraniana. (Adaptado de The Lancet Neurology.
2009;8(10):949-58)
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2.4.3. IMAGEM E PREDITORES DO CURSO MALIGNO DO AVC

A TCC é extensamente usada no diagnostico e na monitorizacdo dos pacientes com
infarto maligno de ACM (figura 13). A defini¢do neurorradioldgica mais frequente para
infarto maligno de ACM ¢é quando o infarto envolver pelo menos 2/3 do territorio da ACM.
Outros autores, porém, predizem o curso maligno com o desenvolvimento de severo edema
de mais de 50% do territorio rostral da ACM com alteracGes isquémicas nos nucleos da
base. Como ja mencionado, concomitantemente ao evento da ACM, podem ocorrer
infartos da ACA e ACP. Na Ressonancia Magnética de Encéfalo (RME), o volume de
infarto é visualizado pelas sequéncias do FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery),
entretanto em estagios hiperagudos, a sequéncia da difusdo pode ser usada para predizer a
malignidade se o volume da leséo tiver mais de 145 cm3, e 82 cm3 no mapa de ADC
(coeficiente aparente de difusdo) (9, 11). O tamanho da éarea infartada de mais de 50% e
déficit de perfusdo maior de 66% do territorio da ACM é o maior determinante precoce
para a definicdo de infarto maligno de ACM. Ap0s 24h do inicio do AVC, a gravidade do
quadro através de uma pontuacdo no NIHSS > 21 aumenta o valor preditivo da imagem
pela RM (122).

A rapida evolucdo do rebaixamento do nivel de consciéncia em um paciente com
infarto maligno é um preditor de pobre prognéstico. Do ponto de vista clinico, a
necessidade de ventilacdo mecanica também esta relacionada com a extensdo do edema. A
severidade do déficit neurolégico na admissdo do paciente mensurado pela escala do
NIHSS é outro preditor independente para o desenvolvimento de infarto maligno de ACM.
Entretanto, um escore no NIHSS > 18 prediz o desenvolvimento de infartos malignos de
ACM com somente baixa a moderada sensibilidade e especificidade (70 e 63%

respectivamente) (122).

Os seguintes aspectos clinicos estdo relacionados de forma independente para edema

maligno apds grandes infartos de ACM (9, 10):
- Inicio de nauseas e vomitos dentro de 24h do inicio do quadro;
- Presséo sistélica > 180 mmHg ap6s 12h do inicio do quadro;

- Historia de Hipertensdo;
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- Historia de Insuficiéncia Cardiaca;
- Elevagdo da contagem de células brancas.

A hipertensdo e a insuficiéncia cardiaca podem predispor o paciente a uma pobre auto-
regulacdo cerebral e inadequada circulacdo colateral, sendo que o volume do territério
distal infartado depende do suprimento de circulacdo colateral. A elevacdo das células
brancas representa uma resposta de estresse a area infartada, podendo estar associada com
febre e levando a piora do prognostico. Outros preditores também descritos: - pacientes
jovens: pela maior dificuldade de acomodar o edema; - sem histéria de AVC prévio; - sexo
feminino; - massa cardiaca; - poligono de Willis ipsilateral anormal; - oclusdo carotidea
(10, 118-120).
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Figura 13: Achados na imagem cerebral antes e apds hemicraniectomia descompressiva no infarto
maligno de ACM

(A)TCC axial 7h apds inicio do ictus isquémico. As setas indicam as margens do tecido cerebral infartado.
(B)Difusdo da RME na fase aguda do infarto maligno de ACM. (C) e (D) TCC axial no segundo dia do ictus do
AVC isquémico e apds hemicraniectomia descompressiva. Observa que mesmo com a cirurgia, segue
discreto desvio de linha média e compressdo do sistema ventricular. (Adaptado de The Lancet Neurology.
2009;8(10):949-58).
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2.4.4. TRATAMENTO CONSERVADOR

Os pacientes com grandes infartos de ACM e com efeito de massa necessitam
cuidados intensivos imediatos, sendo muitas vezes necessaria sedacdo, entubacdo e
ventilagdo mecanica. Algumas vezes, de forma eletiva para prevenir aspiragdo. Entre as
medidas farmacol6gicas para prevencdo e tratamento do edema estdo: tratamentos
osmaticos com manitol, glicerol e solucdo salina hipertdbnica buscando reduzir a
hipertensdo intracraniana e desta forma mudar o desfecho, porém sua eficicia ainda néo foi
comprovada por estudos clinicos. Outras terapéuticas como barbituricos, hiperventilacao,
cabeceira elevada, indometacina, esterdides e furosemida, ndo tém adequada evidéncia de
eficacia e estes tratamentos podem inclusive ser deletérios para os pacientes. Séries de
casos que estudaram desfechos de pacientes com infarto maligno de ACM que receberam
tratamento conservador ndo demonstraram efeito clinico significativo destes

procedimentos (11).

A hipotermia talvez seja o tratamento neuroprotetor mais promissor nos pacientes
com grandes infartos de ACM. Existe uma forte associagdo entre febre e pobre desfecho
apos o AVC. A hipotermia reduz o fluxo metabdlico e estabiliza a barreira
hematoencefalica, através da reducdo da formacdo de radicais livres e liberacdo de
neurotransmissores excitatérios resultando em menor formagédo do edema e atenuagdo da
resposta inflamatdria isquémica e apoptose. Varios estudos animais tém confirmado os
dados de estudos observacionais clinicos indicando reducdo de mortalidade e melhora do
desfecho funcional entre os sobreviventes. Porém, ainda ndo ha evidéncias através de

estudos randomizados (11).

2.5. HEMICRANIECTOMIA DESCOMPRESSIVA APOS ACIDENTE VASCULAR

CEREBRAL ISQUEMICO MALIGNO

2.5.1. ASPECTOS CIRURGICOS

A HD com durotomia ou duroplastia € uma técnica cirurgica usada buscando o
alivio da hipertensdo intracraniana e do edema cerebral que ocorre pelo efeito de massa dos

grandes infartos cerebrais. A técnica cirdrgica consiste na remocdo de parte da calota
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craniana e incisdo da dura-mater permitindo que o tecido cerebral edemaciado hernie para
fora da craniotomia cirdrgica, evitando desta forma, as hérnias uncais com compressao do
tronco cerebral. Pelo menos 12 cm do o0sso da calota craniana precisa ser removida
incluindo partes dos ossos frontal, parietal, temporal e occipital, 0 que corresponde a um
volume de 80-100ml. Craniectomias pequenas além de serem insuficientes, podem levar a
infartos venosos na margem Ossea, hemorragias e herniacdo cerebral transcraniectomia
com compressao venosa ao longo da margem Gssea e consequente infarto venoso e edema
adicional (123). ComplicacOes tardias, apesar de uma craniotomia de bom volume,
incluem: sindrome do afundamento do retalho da pele (“sinking skin flap syndrome”),
higroma subdural, hidrocefalia, hematomas epi ou subdurais, infeccdes, necrose do
musculo temporal ou da pele (124). Apesar de alguns autores citarem a remocao do tecido
infartado, especialmente a remocdo do lobo temporal (125), estudos prospectivos
demonstram a seguranca e eficacia da descompressdo externa, sem a ressecc¢ao do tecido
cerebral infartado. Apds 6 semanas a 6 meses, faz-se a cranioplastia usando-se o retalho

0sseo guardado ou através de material artificial (11).

Entre as indicagdes da hemicraniectomia para o tratamento do edema cerebral, além
do infarto maligno de ACM, temos: hemorragia subaracndidea (HSA), encefalite viral ou
bacteriana (encefalites hemisféricas), encefalomielite aguda e disseminada (ADEM),

grandes hemorragias intracerebrais espontaneas, trombose venosa cerebral (11).

O procedimento foi inicialmente descrito por Theodor Koccher, um cirurgido suico,
em 1901. Em 1908, Harvey Cushing apresentou uma série de casos com lesdo cerebral
onde a cirurgia reduziu a mortalidade de 50% para menos de 15%. A descricdo de
hemicraniectomia para tratamento de infarto cerebral extenso foi feita em 1956. Apartir de
entdo, varias técnicas de hemicraniectomia descompressiva foram descritas até os dias de
hoje (11).

2.5.2. OBJETIVOS DA HEMICRANIECTOMIA DESCOMPRESSIVA NO
TRATAMENTO DO INFARTO MALIGNO DE ACM
O objetivo da cirurgia descompressiva, através da remocao de parte do cranio, €

criar um espaco externo para que o tecido cerebral isquémico edemaciado possa ocupar
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este espaco adicional, sem comprimir &reas ndo isquemiadas pelo desvio de linha média e
compressao ventricular. A normalizacdo da pressdo intracraniana elevada resulta em
melhora do fluxo sanguineo cerebral e consequentemente melhora da pressao de perfuséo
cerebral, e desta forma uma melhor oxigenacdo do tecido cerebral que ainda é viavel.
(Figura 14) (10, 11).
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Figura 14: Cirurgia descompressiva e pressao intracraniana

(A)TC multi-slice intra-operatdria. Reconstrugdo tridimensional com janela para osso apds remog¢do do
retalho ésseo durante hemicraniectomia. (B) Curva da pressdo intracraniana (vermelho) e oxigenagdo do
tecido cerebral (Pg0,; azul). Observe inicialmente de forma parcial mas significativa a redugdo da pressdo
intracraniana e a elevacdo da oxigenagdo do tecido cerebral apds a craniotomia, mas também apds a
abertura da dura-mater. (Adaptado de The Lancet Neurology. 2009;8(10):949-58)

Diante do fato que o infarto maligno de ACM ¢, ou uma doenca fatal, ou uma
doenca onde os pacientes que consigam sobreviver ficardo com uma sequela neuroldgica
permanente, o objetivo de qualquer tratamento somente pode ser: - primeiro, salvar a vida
do paciente [escore na escala de Rankin (mRS) 0-5]; -segundo, sem que 0 preco desta
sobrevivéncia seja as custas de uma severa incapacidade ou estado clinico inaceitavel
(mRS 0-4); -terceiro, se possivel, melhorar o desfecho funcional e reduzir dependéncia
severa (MRS 0-3). Estes sdo 0s objetivos cujos ensaios clinicos descritos a seguir buscam

através da hemicraniectomia descompressiva no infarto maligno de ACM (9).
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2.5.3. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DE HEMICRANIECTOMIA
DESCOMPRESSIVA NO INFARTO MALIGNO DE ACM

Entre os anos de 2000 a 2013, sete estudos clinicos randomizados e controlados
foram realizados com éxito, comparando Craniectomia Descompressiva com tratamento
clinico padrdo: -HeADDFIRST (Hemicraniectomy And Durotomy upon Deteriorration
From Infarction Related Swelling Trial) (126); -DEMITUR TRIAL (DEcompressive
surgery for the treatment of Malignant Infarction of the middle cerebral artery: a
randomized, controlled trial in a TURKkish population) ; -DECIMAL (118); HAMLET
(119); DESTINY (120); DESTINY-Il (127) e Decompreesive hemicraniectomy in
malignant middle cerebral artery infarct: a randomized controlled trial enrolling patients
up to 80 years old (128). Destes, 6 foram publicados. O DEMITUR TRIAL foi completado
mas ndo oficialmente publicado, tendo sido somente apresentado em conferéncias ou via

Internet.

Os estudos, DECIMAL (118) e DESTINY (120), foram interrompidos
precocemente devido a diferenca significativa na mortalidade e o planejamento de realizar
uma meta-analise em conjunto com os dados do HAMLET (119). Foi esta metanalise (10)
que elevou a HD para nivel de evidéncia classe | em pacientes até 60 anos de idade (Figura
15). O namero necessario para tratar (NNT) e evitar uma morte (MRS 6) foi 2; para evitar
morte, ou dependéncia severa (mRS 5 ou 6) também foi 2; para evitar morte, incapacidade
moderada e severa (MRS 4-6) foi 4. Estes resultados foram robustos e reproduzidos em
centros médicos sem prévia experiéncia com hemicraniectomia na préatica clinica diaria
(127, 129-131).

O estudo HAMLET (119) incluiu pacientes até 96h do inicio dos sintomas. Apos a
publicacdo final do estudo, duas meta-analises incluindo diferencas no tempo de inicio dos
sintomas até a hemicraniectomia foram publicadas. As taxas de mortalidade dos pacientes
tratados antes e ap0Os 48h diferiram significativamente (119, 132). N&o se observou
beneficio da HD nos pacientes tratados tardiamente (até 96h), talvez parte disso seja
explicada pela reducdo de mortalidade de 36% no grupo controle, enquanto esta taxa foi de
78% nos pacientes randomizados dentro de 48h, o que pode ser simplesmente um viés de
selecdo do estudo HAMLET e ndo justificar o carimbo de inefetiva para a HD tardia.

Enguanto ndo tivermos estudos randomizados comparativos, o efeito da HD tardia
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permanecera duvidoso. Porém, como os dados provam que a hemicraniectomia precoce
(até 48h) ¢ efetiva, ndo ha sentido adiar esta deciséo até o paciente deteriorar clinicamente
ou apresentar desvio de linha média (9).

No passado algumas séries de casos ndo-randomizados, estudos retrospectivos e
revisdes sistematicas sugeriram que idade avancada € um importante preditor de desfecho
ndo-favoravel da HD no infarto maligno de ACM, propondo idade limite entre 50-60 anos
(129, 133). Na meta-andlise (10) do DECIMAL, HAMLET e DESTINY, ndo foi
encontrada diferenga com redugdo da efetividade da HD entre 50-60 anos. O estudo
DESTINY-II (127) randomizou pacientes acima de 60 anos de idade dentro de 48h do
inicio dos sintomas e observou uma reducdo significativa na mortalidade.
Aproximadamente, a metade dos pacientes ficaram com mRS= 4 (incapacidade
moderadamente severa). O NNT para um paciente sem incapacidade severa (MRS 0-4) foi
de 5. Aproximadamente 1/3 dos sobreviventes ficaram completamente dependentes. A
metade dos sobreviventes ficou com incapacidade moderada a severa (MRS 4). Somente
6% dos pacientes ficaram com incapacidade moderada (MRS 3), e nenhum paciente ficou
com independéncia funcional. Os pacientes ou familiares quando questionados sobre o
reconsentimento ou consentimento retrospectivo (como € chamado), a taxa de
reconsentimento foi alta em ambos os grupos, até 60 anos e acima de 60 anos (63% vs
53%). Desta forma, o estudo DESTINY-II mostrou que a HD reduz mortalidade tambem
em pacientes acima de 60 anos e aumenta a chance do paciente com infarto maligno de
ACM sobreviver sem completa dependéncia, embora o desfecho funcional destes pacientes

quando comparados com pacientes até 60 anos seja claramente pior (9, 127).
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Figura 15: Comparacao de desfechos apos 12 meses de infarto maligno de ACM por critérios de escores
na escala de Rankin (melhor tratamento médico versus hemicraniectomia)

Resultados do estudo DECIMAL (A), DESTINY (B); HAMLET (C) e meta-analise destes trés estudos que foram
submetidos a procedimento cirdrgico dentro de 48h do inicio dos sintomas (D). (Adaptado de Lancet
Neurology. 2009;8(10):949-58).

2.5.4. QUESTOES ETICAS E CONTROVERSIAS DA HEMICRANIECTOMIA
DESCOMPRESSIVA

Imediatamente apds as publicacdes da meta-analise do DECIMAL, HAMLET e
DESTINY, a comunidade cientifica comecou um debate a respeito do mRS 4 — incapaz de
caminhar e incapaz de atender suas proprias necessidades — poder ser considerado e
chamado como um desfecho favoravel (134). O estudo DESTINY-II (127) reacendeu esta

discussdo. Para o individuo ou o familiar do paciente que apresenta um infarto maligno de
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ACM, uma doenga devastadora, a escolha esté entre incapacidade moderada a severa e a
morte. Logo, a definicdo de um desfecho favoravel somente em cima da escala de Rankin,
cujo foco principal esta na habilidade motora, negligenciando fungdes neuropsicoldgicas e
qualidade de vida, provavelmente ndo seja suficiente. Talvez, devéssemos mudar a
denominacdo de favoravel versus ndo-favoravel, para até onde o grau de incapacidade é
“aceitavel” para o individuo sobrevivente de um infarto maligno de ACM. Neste sentido,
uma revisao da qualidade de vida e satisfagcdo de desfecho descreveu que a grande maioria
dos sobreviventes e cuidadores (aproximadamente 77%) referiram estar satisfeitos com
suas vidas apesar de incapacidade moderada a severa (mRS=4) e reconsentiriam o
procedimento cirdrgico. Nos pacientes cujo mRS=5 (severa incapacidade) mais de 50%
também estavam satisfeitos. Aproximadamente 56% dos pacientes tiveram depressao,
sendo que em 25% das vezes foi de moderada a severa. Ou seja, apesar da incapacitacao
fisica e das altas taxas de depressdo, a grande maioria dos pacientes estava satisfeita com
sua vida e reconsentiria o procedimento cirdrgico (135). Importante assinalar que esta alta
taxa de depressdo, aproximadamente 56%, apesar de ndo ser surpreendente devido as
limitacGes impostas pela patologia, difere dos 33% da populacéo geral que sofreu um AVC
(129). Desta forma o que nds medicos consideramos ser um desfecho favoravel ou
aceitavel funcionalmente pode néo refletir necessariamente a percep¢do do paciente e seus
cuidadores. Portanto, devemos ter extremo cuidado ao privar um paciente de um
procedimento que pode salvar a sua vida pela premissa médica de que um escore de mRS 4

nao é um desfecho funcional aceitavel.

O lado do infarto e o fato de ser acometido o hemisfério dominante sempre foi
ponto de grandes discussbes quando se aborda o tema da hemicraniectomia
descompressiva. Dados do estudo DESTINY-II, revisdes sistematicas e séries de casos ndo
diferenciaram no desfecho funcional, consentimento retrospectivo ou qualidade de vida
entre pacientes com infarto em hemisfério dominante ou ndo dominante (10, 118-120, 127-
129, 133). A afasia frequentemente melhora ao longo do tempo e somente raramente
permanece completa apés o infarto maligno de ACM (136, 137). Contudo, déficits
neuropsicolégicos e depressdo sdo mais frequentes em infartos do hemisfério nao

dominante e tém impacto negativo na recuperacao e reabilitacdo destes pacientes (136).
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O tempo decorrido do ictus isquémico até a realizacdo da hemicraniectomia,
quando indicada, é outro tema frequentemente debatido. Estudos controlados e
randomizados, e a meta-analise destes estudos demonstram evidéncia de que a realizacdo
da hemicraniectomia descompressiva de forma precoce, dentro das primeiras 48h do inicio
dos sintomas, foi o que trouxe maior beneficio nos desfechos (10, 118-120). Estes dados
definiram que a hemicraniectomia precoce é efetiva e este procedimento ndo deve ser
retardado até o surgimento de achados radiol6gicos como desvio de linha média ou entdo
esperar a piora clinica do paciente uma vez que o diagndstico de infarto maligno esteja
estabelecido.

2.6. EPILEPSIA

2.6.1. ASPECTOS GERAIS DA EPILEPSIA

A epilepsia é uma doenca neuroldgica frequente, presente em individuos em todas
as partes do mundo, embora a maioria das pessoas com epilepsia vivam em paises
subdesenvolvidos. E estimado que, em paises em desenvolvimento, 1,5% da populagio
tenha epilepsia e, em paises desenvolvidos, 0,5% dos individuos (2). S&o varias as
definicbes para epilepsia: disturbio cerebral crénico comum, de varias etiologias,
caracterizado por manifestacdes epilépticas recorrentes e com mdaltiplas apresentacfes
clinicas, entre elas as convulsdes. Ou, como Fisher caracterizou em 2005 (138), disturbio
cerebral caracterizado pela pré-disposicdo persistente do cérebro para gerar crises
epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais desta
condicdo. Necessario entender que a “convulsdo” € somente uma das apresentacGes

clinicas da epilepsia, apresentando crises com manifestacdes motoras abundantes.

Crises epilépticas sdo distdrbios paroxisticos do sistema nervoso central, causados
por descargas subitas, excessivas e/ou hipersincronas e geralmente autolimitadas dos
neurdnios cerebrais. As caracteristicas clinicas variam dependendo da éarea cerebral
envolvida, tendendo a ser estereotipadas em cada paciente. Podem apresentar-se com
alteracdes motoras, sensoriais, autondmicas e/ou estado de consciéncia (139). O substrato
fisiopatologico comum para todos os tipos de crises epilépticas € o desequilibrio entre

influéncias excitatdrias e inibitérias sobre os circuitos neuronais. Ou seja, hd um estado de
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hiperexcitabilidade sustentado pelo predominio das forcas excitatorias sobre as forcas
inibitdrias (140).

Muito importante a diferenciacdo de epilepsia, um distarbio continuo da funcéo ou
estrutura cerebral, de crise epiléptica, um manifestacdo eletroclinica intermitente ou
isolada, que nem sempre significa epilepsia (138-140). Os fatores de risco mais comuns
para epilepsia nos pacientes adultos sdo: doenga cerebrovascular (21%); tumores (11%),
traumatismo cranioencefalico (7%) (141). Segundo Forsgren, a provavel etiologia de uma
primeira crise epiléptica em adultos pode ser determinada em aproximadamente 50% das
vezes (141).

Os pacientes com epilepsia apresentam um aumento de risco para distdrbios
cognitivos, comportamentais e psicossociais (142, 143). Desta forma, ndo apenas um pobre
controle das crises epilépticas, mas também a presenca de variados tipos de comorbidades
contribuem para diminuir a qualidade de vida destes pacientes. A depressdo € a
comorbidade psiquiatrica mais comum, afetando aproximadamente 1/3 dos pacientes com
epilepsia e tendo um significativo impacto negativo na qualidade de vida destes pacientes
(144). Encontramos varios trabalhos com evidéncias crescentes de que, na epilepsia e nos
transtornos psiquiatricos, ocorre uma alteracdo da interacdo entre neurdnios
serotoninérgicos e noradrenérgicos com sistemas glutaminérgicos, associado a circuitos
neuronais anormais e hiperexcitabilidade. Esta hiperexcitabilidade pode evocar tanto

atividade de crise quanto alteraces neuropsiquiatricas (145, 146).

2.6.2. CLASSIFICACAO DAS CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA

Devido ao consideravel avango no conhecimento das crises epilépticas e epilepsia
através da contribuicdo da video-eletroencefalografia, dos estudos estruturais e funcionais
com a neuroimagem (RM e TC) e da aplicacdo das técnicas genéticas, houve a necessidade
da revisdo da Classificacdo das Crises Epilépticas e Epilepsia realizada oficialmente pela
International League against Epilepsy (ILAE) (140). Como ainda esta ocorrendo esta
transicdo de nomenclatura, decidimos apresentar inicialmente a classificacdo anterior,
ainda muito usada, posteriormente apresentaremos as principais mudancas da nova

classificacdo. Importante salientar que, além da Classificacdo Internacional das Crises
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Epilépticas, temos a Classificagdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas de
1989 (147) e revisada no ano de 2006 (148).

A Classificacdo Internacional das Crises Epilépticas de 1981 considera trés tipos de
crises: as parciais ou focais, as crises generalizadas e as ndo classificaveis (também por
vezes chamada de crises difusas) (149). As crises parciais (focais ou locais) sdo definidas
como aquelas em que as primeiras manifestagbes clinicas e eletrograficas indicam a
ativacdo inicial de um sistema de neurdnios limitado a uma parte de um hemisfério
cerebral. As crises parciais sdo subdivididas em crises parciais simples, quando héa
preservacdo da consciéncia e crises parciais complexas quando ocorre 0 comprometimento
da consciéncia. Ambas podem evoluir para crises secundariamente generalizadas. As crises
generalizadas sdo aquelas em que as primeiras manifestacbes clinicas indicam o
envolvimento inicial de ambos os hemisférios cerebrais. Sdo consideradas crises nao

classificadas, aquelas que ndo se enquadram nos dois tipos anteriores (Tabela 02) (149).
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TABELA 02 — Classificacdo das crises epilépticas (1981)

CRISES PARCIAIS OU DE INICIO FOCAL

Crises Parciais Simples (CPS)
Com sinais motores
Com sinais somatossensoriais
Com sinais ou sintomas autonémicos

Com sintomas psiquicos

Crises Parciais Complexas (CPC)
Com inicio parcial simples (“aura”) seguido de perturbagdo da consciéncia

Com perturbagdo imediata da consciéncia

Crises Parciais Secundariamente Generalizadas

CRISES GENERALIZADAS DESDE O INICIO

Tonico-clénicas

Crises de auséncia tipica
Crises de auséncia atipica
Crises mioclonicas

Crises tOnicas

Crises clonicas

Crises atOnicas e acinéticas

CRISES DIFUSAS : ESPASMOS INFANTIS

Na classificacdo proposta no ano de 2010 (140), crises epilépticas focais sdo
aquelas que se originam em redes neuronais limitadas a um hemisfério cerebral, as quais
podem ser restritas ou distribuidas de forma mais ampla. Crises focais podem se originar
em estruturas subcorticais. Para cada tipo de crise, 0 inicio critico € consistente de uma
crise para outra com padrdes de propagacdo preferenciais, e o ritmo ictal pode envolver o

hemisfério contralateral. Porém, em alguns casos, ha mais do que uma rede neuronal
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epileptogénica e mais do que um tipo de crise epiléptica, mas cada tipo de crise individual
tem um local de inicio consistente (140, 150).

Seguindo a classificacdo de 2010, crises epilépticas generalizadas sdo aquelas que
se originam em algum ponto de uma rede neuronal e rapidamente envolvem e se
distribuem em redes neuronais bilaterais. Estas redes podem incluir estruturas corticais e
subcorticais, mas ndo necessariamente todo o cortex. Embora, algumas crises possam
parecer localizadas quando analisadas individualmente, a lateralizagdo nédo é consistente de

uma crise para outra. Crises generalizadas podem se assimétricas (140, 150).

A proposta de 2010 considera ainda as crises focais evoluindo para crises
epilépticas bilaterais, convulsivas (incluindo componentes ténicos, clonicos ou tbnico-
clénicos). Esta expressdo substitui 0 termo crises secundariamente generalizadas (140,
148).

Foram feitas as seguintes alteracOes especificas na Classificacdo das Crises
Epilépticas de 1981 (140, 148, 150):

e Crises neonatais ndo sdo consideradas entidades separadas. As crises em
neonatos podem ser classificadas no esquema proposto a seguir.

e A subclassificacdo prévia das crises de auséncia foi alterada de forma a se
tornar mais simples. Sdo agora reconhecidas as crises de auséncia
miocldnicas e as mioclonias palpebrais.

e Os espasmos que ndo eram explicitamente reconhecidos na Classificacdo
das Crises Epilépticas de 1981, agora foram incluidos na classificacdo. O
termo mais genérico “espasmos epilépticos” 0 qual inclui os espasmos
infantis, foi adotado. Como ndo se sabe se 0s espasmos deveriam ser
classificados como focais, generalizados ou ambos, se decidiu individualiza-
los em seu proprio grupo sob o termo “Sem concordancia sobre como
caracterizar ou classificar” (139, 151).

e Para as crises focais, foram abolidos os termos crises parciais simples e
crises parciais complexas. As crises parciais simples devem ser
denominadas crises focais sem perda da consciéncia ou alerta. As crises

focais devem ser subdivididas em apenas dois grupos: o das crises com



62

sinais motores ou autondémicos observaveis e o das crises com fendmenos
sensitivossensoriais ou psiquicos subjetivos. As crises parciais complexas
devem ser denominadas crises com perda de consciéncia ou alerta ou
discognitivas (140, 150).

e Sdo reconhecidas as crises mioclonica-atonicas (previamente referidas como

“crises mioclonica-astaticas™) (140).

Segue tabela 03 com a nova classificacdo de 2010. As crises epilépticas que nédo
puderam ser diagnosticadas em uma das caracteristicas consideradas na tabela devem ser
consideradas ndo classificadas até que informacfes posteriores permitam que sejam
diagnosticadas de forma acurada. Cabe ressaltar que esta ndo é considerada uma categoria
separada na classifica¢do (140, 150).
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TABELA 03 — Classificacdo das crises epilépticas (2010)

CRISES GERALIZADAS

Tonico-clonicas (em qualquer combinacdo)
Auséncias:
-Tipicas
-Atipicas
-Auséncias com caracteristicas especiais
- Auséncias mioclonicas
-Mioclonias palpebrais
Miocl6nicas
-Mioclonicas
-Mioclonicas atbnicas
-Mioclonicas ténicas
Tonicas
Clonicas

Atobnicas

CRISES FOCAIS

Sem comprometimento da consciéncia ou alerta
-Com componentes motores ou autondmicos

-Apenas com fendbmenos sensitivossensoriais subjetivos ou fenémenos
psiquicos.

Com comprometimento da consciéncia ou alerta (usar o termo “Discognitivo”)

Evoluindo para crise epiléptica bilateral, convulsiva*

SEM CONCORDANCIA COMO CARACTERIZAR OU CLASSIFICAR CLASSIFICAR:

Espasmos epilépticos

*0 termo “convulsivo” foi considerado um termo leigo no Glossario; contudo a Comissdo reconheceu que
pelo seu amplo uso em Medicina e por ser facilmente traduzido em varias linguas, e devera ser mantido.
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Em relacdo a epilepsia, foram susbstituidos os termos idiopatico, sintomatico e
criptogénico como etiologia subjacente de epilepsia, a proposicdo de 2010 (140, 150)

recomenda:

e Genética: a epilepsia é um defeito genético conhecido ou presumido no qual
as crises sdo o sintoma fundamental do distdrbio. Exemplo: alteracdo no
SCN1A - canal de sodio 1A e a Sindrome de Dravet. Presumido, quando
for por estudos de familias afetadas.

e Estrutural/metabdlica: neste grupo se incluem as condi¢bes estruturais,
metabdlicas ou doencas associadas ao risco aumentado de desenvolver
epilepsia. Exemplo: lesGes vasculares, traumaticas e infecciosas.

e Causa desconhecida: quando a natureza da causa subjacente ainda &
desconhecida. Pode ser um defeito genético, ou a consequéncia de um

disturbio ou condicdo isolada, ainda ndo reconhecida.

2.6.3. INVESTIGACAO NA EPILEPSIA

Uma causa identificavel de epilepsia pode ser encontrada em 20 a 40% dos
pacientes. Por exemplo, infec¢bes cronicas do sistema nervoso central, tumores cerebrais,

parasitose (cisticercose) ou malformacdes arteriovenosas (152).

Todo paciente com manifestacdes iniciais de epilepsia deve ser avaliado por
neurologista e ser submetido a um Eletroencefalograma (EEG) e a um estudo de
neuroimagem do encefalo, preferencialmente por ressondncia magnética. Estes sdo o0s
exames mais esclarecedores no diagndstico da epilepsia, e em grande parte dos pacientes
indicam o tipo, a localizacdo do foco e, por vezes, sugerem inclusive a etiologia da
epilepsia. A investigacdo pode envolver também outros exames para identificacdo de
causas, tais como testes metabdlicos e rastreamento extensivo de condicdes genéticas,
quando indicado (153, 154).
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2.6.4. TRATAMENTO NA EPILEPSIA

O objetivo do tratamento da epilepsia é garantir a melhor qualidade de vida
possivel para o paciente epiléptico, e para isso é essencial a busca pelo melhor controle de
crises com o minimo de efeitos adversos, ndo se esquecendo do tratamento das
comorbidades eventualmente associadas a epilepsia. Assim, em cada paciente, €
importante tentar identificar fatores desencadeantes ou facilitadores das crises epilépticas
(155, 156).

Além de provocar crises clinicas, a atividade do foco epiléptico pode afetar outras
areas cerebrais, levando a sintomas adicionais e tornando o controle de crises mais dificil a
longo prazo. Dados neuroanatdmicos e fisiolégicos sobre a deterioracdo de neurénios do
hipocampo revelam que a epilepsia pode se tornar um distarbio progressivo (157-160).

Uma crise epiléptica subdivide-se temporalmente de acordo com o estado clinico
em trés periodos de tempo distintos: pre-ictal, ictal (ou peri-ictal) e interictal (periodo em
que ndo ocorre qualquer atividade ritmica neuronal excessiva sustentada). O alvo principal
do tratamento farmacologico da epilepsia é a prevengdo do fendémeno ictal. Em geral isto é

alcancado em dois tercos dos casos (161).

A decisdo de iniciar o tratamento farmacologico nem sempre é inequivoca,
especialmente ap0s a primeira crise epiléptica. A recorréncia apds a primeira crise
epiléptica é de aproximadamente 46% em cinco anos. O uso de anticonvulsivantes reduz a
recorréncia a curto prazo (dois anos), mas nao tem impacto nas taxas de remisséo a longo
prazo (cinco anos). Pacientes que ja apresentaram duas ou mais crises tiveram taxas de
recorréncia de 57% em um ano e 73% em quatro anos. A epilepsia sintomatica esta mais
relacionada com o risco de recorréncia (155, 162, 163). Com base nestes estudos, ha a
tendéncia de iniciar o tratamento a partir da primeira crise epiléptica ndo provocada,
sobretudo em pacientes com fatores preditivos para recorréncia. Apos a segunda crise, 0
consenso € de iniciar o uso de drogas antiepilépticas, principalmente se as crises
apresentam sintomas significativos ou ocorreram em intervalos curtos (6 a 12 meses)
(163).

O passo mais importante para o sucesso terapéutico € a correta identificacao do tipo

de crise e sindrome epiléptica, ja que os mecanismos de geracdo e propagacao de crises sdo
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diferentes. Além disso, as varias drogas antiepilépticas agem por diferentes mecanismos

que podem ou ndo ser favoraveis a cada sindrome.

De forma limitada, sabe-se que estas drogas podem apresentar 0s seguintes
mecanismos de agdo (156):

e Bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependentes: fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, &cido valprdico e lamotrigina.

e Aumento da inibicio GABAérgica: clobazam, clonazepam, vigabatrina.

e Bloqueio dos canais de célcio tipo T: etossuximida, &cido valproico.

e Modificacdo dos canais de célcio e da liberacdo de neurotransmissores:
gabapentina, pregabalina.

e Ligacdo a proteina SV2A da vesicula sinaptica: levetiracetam.

e Multiplos mecanismos (farmacos antiepilépticos de largo espectro): é&cido

valproico, topiramato.

De uma forma bastante resumida, podemos dizer que para as crises focais, que € o tipo
mais frequente em adultos, a maioria dos anticonvulsivantes é eficaz no seu controle,
sendo as drogas de primeira escolha a carbamazepina e a fenitoina. Em relacdo as crises
generalizadas, ndo ha claro beneficio de nenhum farmaco, com excecao do &cido valpréico
que parece ser superior ao topiramato e a lamotrigina e semelhante em efeito a
carbamazepina e fenitoina (156). O levetiracetam, diferente de qualquer outro
anticonvulsivante, é um farmaco antiepiléptico semelhante ao agente nootropico piracetam.
Seu potencial para interacdo farmacoldgica é nulo ou praticamente insignificante.
Apresenta um bom perfil de tolerabilidade principalmente em relacéo a fungdo cognitiva e
memoria. Consolli et al. concluiram em estudo realizado com este farmaco em pacientes
com epilepsia pds AVC que o levetiracetam € uma alternativa ao uso de carbamazepina
considerando eficacia e seguranca, inclusive com vantagens em relacdo a funcdo cognitiva.
Os mesmos autores descrevem que o levetiracetam em monoterapia € uma opg¢do segura e

efetiva no tratamento de pacientes idosos com epilepsia pos-AVC (164).
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2.7. EPILEPSIA APOS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

A doenca cerebrovascular € uma etiologia comum de epilepsia secundaria. O AVC
é responsavel por aproximadamente 50% das crises epilépticas em pacientes com mais de
65 anos de idade. Crises epilépticas pos-AVC sdo responsaveis por 11% de todas as
epilepsias (165), sdo consideradas a condigcdo antecedente mais comum que resulta em
epilepsia no paciente idoso (13). A frequéncia de crises apds AVC esta estimada entre 8 a
10% (17, 166, 167) e a epilepsia em 2,5% dos pacientes (17). As crises epilépticas
ultraprecoces, que ocorrem na apresentacdo da lesdo cerebral representam na maioria das
vezes um marcador da gravidade do quadro (165). Crises epilépticas podem acelerar o
metabolismo da glicose cerebral resultando no aumento dos niveis de glutamato o que

pode aumentar também a &rea infartada e a gravidade do AVC (168).

Definimos epilepsia p6s-AVC de acordo com a mais recente versao da ILAE, onde
pacientes com crise epiléptica Unica associada a uma condi¢cdo permanente gque possa

causar epilepsia (como o AVC) fecham critérios para epilepsia (138, 140).

2.7.1. CRISES PRECOCES E TARDIAS APOS AVC

As crises epilépticas p0s-AVC sdo frequentemente classificadas como “precoces”
ou “tardias”, com defini¢des temporais bastante variaveis nos estudos que avaliaram esta
condicdo (Tabela 04). Crises epilépticas precoces podem ser descritas como ocorrendo
entre 24-48h, 1 semana, 2 semanas ou 1 més apds o ictus cerebral (167, 169, 170). Crises
epilépticas tardias sdo descritas geralmente como ocorrendo pelo menos 2 semanas apds o
evento cerebral (17, 171, 172). Dependendo destas variacbes na definicdo, podemos
encontrar a frequéncia de crises precoces entre 2 a 33% com 50 a 78% ocorrendo nas
primeiras 24h ap6s o AVC (173). Ja a frequéncia de crises tardias varia entre 3 a 67%
(172).

O prognostico diferente € um dos motivos para a diferenciacdo em crises epilépticas
precoces e tardias, sendo que uma parte dos pacientes com crises precoces nao
desenvolverdo nem crises tardias nem recorréncia de crises (168), embora estudo com base
populacional demonstrou que pacientes com crises precoces tiveram até 8 vezes mais

probabilidade de desenvolver crises na fase tardia e 16 vezes de desenvolver epilepsia
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quando comparados a pacientes que ndo apresentaram crises epilépticas (174). Entdo, a
ocorréncia de crises precoces pode ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento de crises epilépticas recorrentes e tardias (173). Crises epilépticas podem
ser o marcador de abertura da apresentacdo de um AVC. Giroud et al., em estudo somente
com crises precoces pds-AVC, avaliou 90 pacientes e a crise foi o sinal inicial do evento
isquémico em 80 (89%) destes pacientes (175).

A taxa geral de epilepsia ap6s AVCi estd estimada entre 2 a 4%, sendo maior
naqueles que tiveram crises tardias (17). A probabilidade cumulativa de ocorrerem crises
epilépticas tardias ap6s AVC aumenta de 3% durante o primeiro ano para 7,4% nos 5
primeiros anos pés-AVC. Entre os 5% dos pacientes com crises tardias avaliados no
seguimento, 66% desenvolveram epilepsia no periodo de seguimento que foi de 4,5 anos
(176).

Outros estudos também sugerem que crises tardias sdo um fator de risco
independente para o desenvolvimento de epilepsia pds-AVC. Estudo prospectivo
encontrou recorréncia de crises em 55% de pacientes com crises tardias pos-AVC (17),
dado similar ao observado em estudos com periodos de seguimento maiores (167, 176,
177). Anélises multivariadas confirmam que crises tardias (>2semanas p0s-AVC) sao
mesmo um fator de risco independente para epilepsia (hazard ratio 12.37; 95% CI, 4.74 a
32.32; P<0.001) (17).

As crises epilépticas podem ocorrer téo logo inicie o processo de isquemia cerebral
ou podem ser tardias. Como ja citado, a maioria dos estudos clinicos faz distingdo entre
crises precoces ou tardias baseado nas possiveis diferencas na sua patofisiologia (13).
Acredita-se que as crises precoces ap0s 0 AVCi resultem da disfuncdo bioquimica celular
levando a uma irritabilidade elétrica tecidual. A isquemia aguda aumenta a concentracao
de glutamato extracelular, um neurotransmissor excitatorio que tem sido associado com
injaria neuronal secundéaria (178). Descargas epileptiformes neuronais recorrentes podem
ocorrer em redes de neurdnios “sobreviventes” expostos a0 glutamato (179). Existe uma
correlacdo entre o nimero e a duracdo total de eventos despolarizantes e o volume do
infarto no processo da isquemia cerebral, talvez devido a reducdo na perfusdo capilar

levando a um processo de isquemia mais intenso no tecido na area da penumbra (180).
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Diferentemente das crises precoces, as crises tardias seriam causadas pela gliose e
processos associados. Modificages nas propriedades da membrana, deaferentacdo, perda
neuronal seletiva, e brotamentos colaterais poderiam resultar em hiperexcitabilidade e
sincronia neuronal suficiente para causar crises epilépticas (181).

Estudos em animais sugerem que atividade irritativa repetitiva na area cerebral
isquémica aumenta significativamente o tamanho do infarto e pode prejudicar a
recuperacdo funcional, este efeito poderia ser reduzido com a administracdo de agentes
neuroprotetores (182). Embora crises frequentes e repetitivas sejam sem davida,
prejudiciais, ndo esta totalmente claro se crises esporadicas piorariam o prognostico apds
lesdo cerebral experimental. Na realidade, crises epilépticas isoladas, que ocorrem apés
contusdo cortical experimental, parecem estar associadas a uma aceleracdo dos processos
de recuperacdo comportamental em ratos (183). Ainda ndo esta claro, no entanto, se tal

fendmeno ¢ relevante do ponto de vista clinico.



Tabela 04 — Estudos que avaliaram crises epilépticas apés AVC.

AUTORES; TE TIPO N FREQUENCIA  CRISES CRISES FATORES DE FREQUENCIA E PREDITORES EPILEPSIA;
ANO AVC GERAL CRISES PRECOCES  TARDIAS RISCO OU OBSERVAGOES
EPILEPTICAS (%) (%)

Kotila and Waltimo; R Isq + 200 14% Sexo feminino
1992 Hem

Giroud et al.; P Isq + 1.640 5,5% <15 dias; Sexo masculino, dor de cabega;
1994 Hem 5,5% perda de consciéncia,
hemianopsia+déficit motor

Arboix et al.; P Isq + 1.220 2,4% <48h; Envolvimento cortical; estado
1997 Hem 2,4% confusional agudo

Burn etal.; P Isq + 675 <24h; 5,7% em 1 ano; Severidade do AVC; Infarto de toda
1997 Hem 2% 11,5% em 5 anos circulagdo anterior

Labovitz et al.; P Isq + 904 4,1% <1sem; Envolvimento cortical
2001 Hem 4,1%

Lamy et al.; P Isq 581 2,4% <7 dias; 3% em lano; Incapacidade pelo AVC; 2,3%; Envolvimento cortical, grandes infartos,
2003 2,4% 5% em 3 anos envolvimento cortical crises epilépticas precoces

Kammersgaard et al.; P Isq + 1.197 <14 dias; 3,2%; idade (mais jovens); severidade do AVC;
2005 Hem 4,18% hemorragia intracerebral; grande extensdo lesdo;
crises epilépticas precoces
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De Reuck et al.;

R Isq 195* <14 dias => > 14dias => 89 pacientes desenvolveram epilepsia; Crises
2008 34 pacientes 161 pacientes epilépticas tardias
Strzelczyk et al.; P Isq + 264 <14 dias; > 14dias; 3,8%
2010 Hem 4,5% 6,4%
Conrad et al.; R Isq + 421 11,6% <7 dias; >7 dias; Trombose venosa cerebral; 6,6%
2013 Hem+ 5,4% 6,2%
TVC

Severidade do AVC

Huang et al.;

Isq 10.261
2014

<24h"; >24h%;
1,5%

Mais jovens; severidade do AVC Obs: pacientes que apresentam crises epilépticas
2,0% durante internagdo hospitalar evoluem com pior
prognostico (maior taxa de admissdo em CTI;

maior mortalidade e morbidade
"Crises epilépticas na apresentagdo do quadro de AVC isquémico.

TE= tipo estudo ; R= Retrospectivo; P= Prospectivos; Isg= Isquémicos; Hem= Hemorragicos; TVC= Trombose venosa cerebral
®Pacientes com crise epiléptica Unica, mas com uma condi¢do que sabidamente cause epilepsia a longo prazo (como o AVC) foram classificados como epilépticos.

*S&0 195 pacientes com crises epilépticas, destes 106 tiveram somente uma crise e 89 desenvolveram epilepsia.

¥ Crises epilépticas durante a internagdo pds-AVC
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2.7.2. FATORES DE RISCO PARA CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA APOS
AVC

Apesar das crises epilépticas ja serem bem descritas em pacientes que sofreram um
AVC, ainda sabemos relativamente pouco sobre os seus fatores de risco. Alguns estudos
epidemioldgicos publicados sobre crises epilépticas e AVC diferem no numero de
pacientes, critérios de inclusdo, tempo de seguimento e métodos diagndsticos (Tabela 04),
sendo que alguns estudos ndo diferenciaram nem mesmo AVCh de AVCi em suas analises.
Estudos ndo apontaram para o envolvimento de fatores de risco vasculares como: HAS,
DM, doenga arterial coronariana, doenca valvulares cardiacas, fibrilacdo atrial isolada,
hipercolesterolemia e tabagismo (184). Importante esclarecer que os fatores de risco
podem estar associados somente ao desenvolvimento de crises epilépticas e/ou ao

desenvolvimento de epilepsia.

2.7.2.1. FATORES DE RISCO PARA CRISES EPILEPTICAS

Os fatores mais frequentemente descritos como sendo de risco para 0O
desenvolvimento de crises epilépticas pds-AVC sdo: envolvimento cortical, gravidade do
AVC e sangramento cerebral (17, 169, 173, 176, 185, 186) (Tabela 04). Abaixo discutimos

de forma mais aprofundada estes e outros que foram encontrados em alguns trabalhos.

a) Localizacdo Cortical

Sé&o diversos os estudos que apontam o envolvimento cortical como um fator de risco
independente para a ocorréncia de crises epilépticas pés AVC, em especial as precoces (17,
169, 173, 176, 184, 186, 187). Quando ocorre 0 comprometimento do cortex, o risco para a
ocorréncia de crises recentes parece estar aumentado em cerca de 2 vezes no AVCi e cerca
de 3 vezes no AVCh (17, 184). A extensdo da area cerebral acometida durante o acidente
vascular esta diretamente correlacionada com o vaso acometido durante o AVC (167).
Sendo assim o comprometimento da ACM tem sido particularmente associado a epilepsia
pos-AVC. Em termos de incidéncia, as regides corticais mais acometidas sdo os lobos
frontal e temporal (em especial o temporal mesial), e a menos acometida é a do lobo
occipital (184, 188).
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Apesar de infartos lacunares geralmente ndo causarem crises epilépticas, e a
orientacdo nestes pacientes ser sempre buscar outras etiologias (metabdlica, infecciosa), no
estudo de Oxfordshire (167), dos 52 pacientes que tiveram crises epilépticas, em 3 casos a
etiologia acabou sendo infartos lacunares. Assim, apesar de raras, também ocorrem crises
epilépticas decorrentes de AVC em regides subcorticais, mas geralmente sdo crises Unicas
(184). Outro estudo europeu demonstrou que 87,4% dos pacientes que sofreram crises
epilépticas tinham apresentado AVC cortical. Os demais pacientes, cerca de 3,8%
apresentaram AVCs subcorticais e 1,3% infratentoriais. No restante, ndo se localizou a

area.

Analisando-se isoladamente os AVCs hemorragicos e isquémicos, ha uma taxa de
86% e 97%, respectivamente, de comprometimento de area cortical. A presenca de ilhas
viaveis, em que ha reducdo do aporte sanguineo sem cessacdo completa do fluxo, também
é um fator de risco para a ocorréncia de epilepsia apés acidente vascular cerebral, visto que
0s neurdnios, apesar de sofrerem injuria importante, podem sobreviver gerando circuitos

aberrantes e crises epileptiformes (174, 189, 190).

b) AVC Hemorragico versus AVC Isqguémico

A maioria dos estudos reconhece que ha um risco maior de ocorréncia de crises
epilépticas em pacientes que sofrem AVCh quando comparados aqueles que sofrem AVCi
(17, 169, 173, 176, 186). Suspeita-se que isso ocorra em funcdo da exposicéo do cérebro a
substancias irritativas presentes no sangue, tais como a hemossiderina, embora esse fato
ndo esteja totalmente esclarecido. A grande maioria dos estudos demonstra que a
incidéncia de epilepsia apds AVC é realmente maior apés AVCs hemorragicos, exceto
quando estes sdo comparados com grandes infartos de circulagdo anterior (167). A
peculiaridade dos grandes infartos de circulacdo anterior é o envolvimento de areas muito
epileptogénicas nos lobos temporal e frontal nesse tipo de evento, podendo ser o motivo
para gque a ocorréncia de crises epilépticas seja maior nesse tipo de AVCi do que em AVCs

hemorragicos como um todo (137, 167, 191).

Ao analisarmos a incidéncia da primeira crise epiléptica de acordo com o tempo,

percebe-se que 0 AVCh possui uma curva unimodal, com o pico nas primeiras 24hs e que
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decresce continuamente; por sua vez, o AVCi apresenta uma curva bimodal, com um
segundo pico (além das primeiras 24hs) entre seis meses e um ano. Além disso, entre o
primeiro e o sexto més nao ha diferenca estatistica entre a incidéncia da primeira crise.
Todavia, a partir do sexto més, a incidéncia passa a ser maior na isquemia do que na
hemorragia. Portanto, o AVCi causa proporcionalmente mais crises tardias do que
precoces em compara¢do com o AVCh. Outros estudos também mostram que a ocorréncia
de crises epilépticas tardias € mais comum no AVCi. Essa diferenca pode ser explicada
pela fisiopatologia dos dois tipos de crise. Enquanto o0 AVCh pode causar crises por efeitos
irritativos locais, as crises observadas apds AVCs isquémicos parecem depender mais de
reorganizacdo cortical. Outro fator importante é que, tanto para o AVCi quanto para o
AVCh, quase que a totalidade das primeiras crises ocorre em até 1 ano e meio apds o
AVC. Depois desse periodo, é rara a ocorréncia de um primeiro episodio (165, 174, 189,
191, 192).

¢) Transformacao Hemorragica do AVC Isquémico

Segundo Bladin et al. (17), a transformacdo hemorragica das lesbes isquémicas
aumenta o risco de crises epilépticas. Outro estudo que avaliou a presenca de crises
epilépticas no inicio do AVC, demonstrou uma frequéncia de crises de 19% nos infartos
com transformacdo hemorragica, 16% nas hemorragias e 6% nos AV Ci sem transformacao
hemorragica (193). Em 2008, Alberti et al. encontraram a transformacdo hemorragica
como fator de risco para crises epilépticas com um odds ratio significativo de 6,6 (188). A
propria transformacdo hemorragica é capaz de potencializar o dano cerebral e causar um
aumento da extensdo das lesdes, havendo possivelmente influéncia de substancias
presentes no sangue, como o ferro, com aumento da area em sofrimento e dano também em
funcdo do edema (165, 174, 188).

d) Gravidade do AVC

Muitos estudos para fatores de risco que ndo separam os diferentes subtipos de AVC,

em geral ndo encontram associacao entre a severidade do evento e a ocorréncia de crises
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epilépticas. Entretanto, andlises estratificadas de acordo com a gravidade (AVC leve,
moderado, grave), encontraram que 0 risco para ocorréncia de crises aumenta conforme
aumenta a gravidade do AVC isquémico (14, 17, 174, 188, 194). Nesses estudos, pacientes
que desenvolveram crises tinham uma média pior em escores neuroldgicos do que 0s
pacientes que ndo as desenvolveram. O AVC isquémico grave, visto através de escores de
desempenho neuroldgico, foi considerado um fator de risco independente para a ocorréncia
de crises epilépticas, com odds ratio de 2,10 (IC 95% 1,16-3,82) (17). Nesse mesmo
estudo, os pacientes com AVCh que desenvolveram crises epilépticas tinham escores
neuroldgicos na chegada e durante os primeiros dias melhores do que os que ndo as
desenvolveram, ao passo que o fendmeno inverso foi observado no AVCi onde os

pacientes que desenvolveram crises epilépticas tinham piores escores iniciais.

e) Tamanho da Lesdo no AVC

Diversos estudos apontaram a relacdo do tamanho do infarto com o risco para crises
epileptiformes (167, 187, 188, 195). Sobreviventes de infartos totais de circulacdo anterior
apresentam frequéncias de crises epilépticas superiores as encontradas em eventos
hemorragicos, com risco descrito em 2 anos de 34% (12 a 57%) (167). H& uma relacao
direta entre a extensdo da les@o e a ocorréncia de crises epilépticas, especialmente quando
as lesdes acometem a artéria cerebral média como demonstrado por estudo japonés recente

que utilizou métodos modernos de neuroimagem (196).

f) AVC Embolico

Esse é um assunto ainda bastante controverso na literatura. Alguns estudos indicaram
gue haveria um maior risco para a ocorréncia de crises epilépticas nessa forma de AVC,
devido a fragmentacdo do trombo e rapida reperfusdo, além da migracdo de fragmentos
que poderiam embolizar para outros locais (168). Porém quando a severidade do AVC foi
controlada, o efeito do AVC embdlico em causar crises epilépticas desapareceu (165).

Desta forma, a questdo permanece indefinida.
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2.7.2.2. FATORES DE RISCO PARA EPILEPSIA

Os fatores de risco para epilepsia sdéo menos estudados pela necessidade de um tempo
de seguimento maior. Como ja dito, a ocorréncia de crises epilépticas, tanto precoces
quanto tardias, estdo entre os principais fatores de risco para a ocorréncia de epilepsia apos
AVC (Tabela 04). Mas, sem duvida o fator mais significativo para o desenvolvimento de
epilepsia é a ocorréncia de crises epilépticas tardias, 0 que é descrito por varios autores
(14, 17, 176, 184, 190, 192, 197) (Tabela 04).

O envolvimento cortical, cuja relagdo como fator de risco para o desenvolvimento
crises epilépticas principalmente precoces estd bem definido, parece estar associado ao
desenvolvimento de epilepsia (173, 184). Mas, estudos como o de Bladin et al. (17),
Kammersgaard & Olsen (174) e mais recentemente Conrad et al. (14) ndo encontraram

associacdo do envolvimento cortical e epilepsia.

Kammersgaard & Olsen (Estudo de Copenhagen) descreveram que a gravidade do
AVC esteve relacionado com o desenvolvimento de epilepsia. Também encontraram um
risco maior para pacientes mais jovens, com um incremento de 65% no risco de ocorréncia

de epilepsia pds-AVC para cada 10 anos a menos de idade em que ocorre 0 AVC (174).

Diversos estudos sdo concordantes em apontar os AVCs hemorragicos (167, 174,
190) e o tamanho das lesbes no risco para o desenvolvimento de epilepsia, sendo ambos

considerados fatores independentes de risco para epilepsia pos-AVC (165, 173).

2.7.3. IMPACTO DAS CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA SOBRE O
PROGNOSTICO DO AVC ISQUEMICO

Crises epilépticas agudas foram associadas com maior taxa de mortalidade em 30
dias apds AVC. Entretanto, a presenca de crise no periodo imediato apds o AVC parece ser
muito mais um sinal de maior severidade do evento do que um preditor de desfecho (198).
Surpreendentemente, no Estudo de Copenhagen, o subgrupo de pacientes com isquemia
cerebral mais severa que apresentou crises convulsivas precoces teve um melhor desfecho
(185). O entendimento para este fato parece estar relacionado ao tamanho da area de

penumbra com tecido potencialmente vidvel, ao contrario do core isquémico, onde temos
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tecido morto. Assim, uma maior area de penumbra vidvel poderia estar associada a um
melhor prognostico do AVC em geral, porém com maior risco de manutencdo de redes
neuronais patolégicas e potencialmente epileptogénicas (49). Gensicke et al.
acompanharam pacientes com trombdlise 1V por longo periodo (1 a 10 anos) com média de
seguimento de 3 anos, cujo desfecho foi morte ou desfecho excelente (MRS 0-1),
encontrou que a probabilidade de estar vivo apos 1 ano do AVCi foi 76%, 66% apds 3 anos
e 53% apos 4 anos. Apos 3 anos, 37% dos pacientes tinham desfecho excelente (mRS 0-1).
Preditores independentes para desfecho desfavoravel foram: idade avangada com odds
ratio 1,03; maior severidade do AVC com odds ratio 1,10; e a presenca de crises
epilépticas com odds ratio de 4,90 (199). Ou seja, pacientes com AVCi tratados com
trombolitico IV que tiveram crises epilépticas tiveram 5 vezes mais chance de
apresentarem a longo prazo um mRS 2-6 do que 0s pacientes que ndo tiveram nenhuma
crise epiléptica pos-AVC. Hemorragia intracraniana, glicose da chegada e a etiologia do
AVC ndo influenciaram no desfecho a longo prazo (199). Bogousslavsky et al. (200)
também haviam encontrado que crises epilépticas tardias apresentam um impacto negativo
na evolucdo de pacientes pos-AVCi. Jung et al. (201) avaliaram o impacto de crises
epilépticas em pacientes que receberam terapia trombolitica (rt-PA EV e/ou trombdlise
mecanica) encontrando que pacientes que apresentaram crises epilépticas nas primeiras
24h apo6s o AVCi tiveram maior mortalidade (50% versus 22,3% para pacientes sem crises,
com p=0.003) e somente 15,4% ( versus 46,8%) dos pacientes apresentaram independéncia
funcional (MRS 0-2) (p=0.001). Pacientes com crises precoces tiveram 1,6 vezes mais
chance de ficar com mRS 3-5, e 2,2 vezes mais chance de morte quando comparados a
gquem ndo teve crises epilépticas. Porém, neste mesmo estudo, crises tardias nao
demonstraram qualquer tipo de associagdo com o prognostico (201), mesmo achado

encontrado por Paolucci et al. (202).

2.7.4. CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA APOS HEMICRANIECTOMIA
DESCOMPRESSIVA
O risco de crises epilépticas em pacientes que foram submetidos a HD ap6s IM de

ACM ainda ¢é pouco conhecido. Também desconhecemos 0 seu impacto na recuperacdo ou



78

qualidade de vida destes pacientes. Estudos realizados com pacientes que foram
submetidos a HD por traumatismo craniano mostram que pode ocorrer um aumento do
risco de crises epilépticas e/ou epilepsia, com a craniectomia sendo um possivel fator de
risco para este aumento (203).

Em revisdo bibliogréfica realizada foram encontrados dois artigos sobre este tema.
Creutzfeldt et al. (204) avaliaram 55 pacientes com seguimento médio de 311 dias, 27
pacientes (49%) tiveram pelo menos uma crise ténico-clénica generalizada ap6s a HD.
Vinte e cinco pacientes (dos 27) desenvolveram epilepsia, ou seja, 93%. Qito pacientes
tiveram epilepsia de dificil controle. Dentro das caracteristicas dos pacientes, observou-se
que somente o género teve diferenca significativa, com as mulheres tendo uma reducéo de
risco para a ocorréncia de crises epilépticas. Outro dado interessante encontrado foi a
prevaléncia das crises ap0s a realizacdo de cranioplastia. Mas, segue indeterminado se o
risco de crises epilépticas esta associado ao proprio AVC, pela HD, cranioplastia ou a
associacdo destes fatores. Santamarina et al. (205) avaliaram 80 pacientes que foram
submetidos a HD por infarto maligno de ACM de novembro de 2002 a janeiro de 2014.
Dentre os resultados, 47,5% de todos os pacientes tiveram crises epilépticas, e pela analise
de regressdo logistica somente a demora entre 0 AVC e a realizacdo da craniectomia
descompressiva acima de 42h foi um fator preditor independente para o desenvolvimento
de epilepsia (OR 5,166; IC 95% 1,451 — 18,389; p=0.011).

Dos grandes estudos realizados e ja citados sobre HD, somente o DECIMAL Trial
sugere uma ocorréncia de crises epilépticas similares ao estudo relatado acima: 6/15
pacientes, ou seja, 40%, enquanto nos pacientes ndo levados a HD este nimero foi de 2/4
sobreviventes. De qualquer forma, estes nimeros sdo muito diferentes dos 2-15% dos

pacientes que tem crises epilépticas apds terem tido AVCi (118).

A epilepsia € uma patologia conhecida por ter um forte impacto negativo com
consequéncias sociais e psicologicas. Onde as crises epilépticas ou a epilepsia também
podem impactar neste grupo de pacientes, inclusive alterando prognostico ainda é pouco
estudado e desconhecido. Num momento onde a discusséo sobre um desfecho aceitavel ou
ndo ja& gera muitas duvidas, € de extrema relevancia termos mais dados para melhores

planejamentos terapéuticos.
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2.7.5. HIPERGLICEMIA E CRISES EPILEPTICAS POS-ISQUEMIA

O mecanismo das crises epilépticas p6s-AVC permanece obscuro. O histérico de
diabete melito é considerado um preditor independente de crises epilépticas po6s-AVC
(206). Em 1977, ou seja, ha mais de 30 anos, Myers e Yamaguchi demonstraram que a
hiperglicemia no periodo pré-isquemia, agrava a lesdo isquémica cerebral (207). Sabe-se
que a hiperglicemia na fase aguda do AVC esté associada a um aumento de mortalidade e
progndstico pobre, mesmo em pacientes ndo diabéticos (208). Animais normoglicémicos
submetidos a um processo de isquemia entre 10-20minutos, sobrevivem sem maiores
sintomas neuroldgicos. Porém, quando animais em estado hiperglicémico sdo submetidos a
este mesmo processo de isquemia induzida, os danos celulares desenvolvem-se mais

rapidamente, e crises pds-isquemia ocorrem entre 18-24 horas (209).

Na maioria das circunstancias, crises epilépticas podem ser prejudiciais e piorar o
processo de leséo subjacente (198). O desenvolvimento do edema cerebral € uma das mais
deletérias consequéncias do AVC e significativamente aumentado pela hiperglicemia (210,
211). Quando as crises manifestam-se clinicamente, o edema agrava-se de forma dramatica
(210), mas ndo se sabe se 0 edema ajuda a precipitar as crises, ou se € resultado da
atividade epileptogénica no tecido com comprometimento energético. Porém, mesmo o
tratamento mais agressivo falha na tentativa de abortar o processo lesional incorrido. O que
sugere que as crises sejam causadas pelo dano macico ocorrido em sujeitos

hiperglicémicos, que acontece em algumas horas seguindo o insulto isquémico (209).

Entre os mecanismos propostos como fatores causais para as crises sob condicGes
hiperglicémicas estdo a acidose tecidual (212) e o insulto a por¢do compacta da substancia
negra (213). A porcao CA3 do hipocampo e o giro dentado também estdo envolvidos no
insulto isquémico associado a hiperglicemia (212). Entre os trabalhos mais recentes, temos
que o mecanismo de hiperexcitabilidade neuronal ap6s o processo de isquemia esta
associado a reducdo da expressdo dos canais Ia que por sua vez, estdo associados com

crises epilépticas em ratos hiperglicémicos (214).
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2.7.6. TROMBOLISE , CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA

Ao longo dos ultimos 50 anos, medicamentos tém sido desenvolvidos com o
objetivo de recanalizar artérias coronarianas ocluidas. Este conceito vem sendo expandido
nos altimos 20 anos para o tratamento do AVCi agudo (73). Inclusive, o tratamento de
intervencdo no AVCi é anélogo ao tratamento percutaneo no infarto agudo do miocardio,
onde a lesdo que esta ocluindo o vaso é acessada via sistema vascular e recanalizada com
técnicas endovasculares (16) . Saimos dos tromboliticos de primeira geracdao (uroquinase e
estreptokinase), para os de segunda geracao (rt-PA também conhecido como alteplase ou
pro-urokinase) que séo fibrino-seletivos e estudados de forma extensiva no tratamento do
AVCi (73). Apesar do grande efeito benéfico do rt-PA na lise e dissolugdo dos coagulos,
tém sido descritos efeitos deletérios sobre os neurénios, devido sua neurotoxicidade sobre
0 parénquima cerebral, quando ele cruza a barreira hemato-encefalica (73). O ativador do
plasminogénio tecidual amplifica as correntes de célcio através dos receptores NMDA
levando a neuroexcitoxicidade e morte celular (73). O rt-PA ativa diretamente as
metalopoteinases de matriz (MMPs), tais como a MMP9 (215), as quais tem um papel
fundamental na quebra da barreira hemato-encefalica e consequente lesdo neuronal na
isquemia. Estas proteases podem aumentar o risco de sangramento cerebral, piorar o edema
cerebral, aumentar a inflamacdo no local agravando a lesdo parenquimatosa (52, 216, 217).
Entre os fibrinoliticos de terceira geracdo, estdo a desmoteplase , tenecteplase e a reteplase
(73). A desmoteplase, uma protease serina retirada da saliva do morcego, foi lancada como
sendo mais fibrino especifica, menor risco de transformacdo hemorragica, meia-vida mais
longa e ndo teria a neurotoxicidade mediada pelo NMDA, em comparacéo a alteplase (73,
218). Estudos DIAS II, 3 e 4 testaram a desmoteplase no tratamento do AVCi agudo com
janela de 3 a 9h (110, 219, 220).

Kim et al. (221), em publicacdo na Science, descreveram outro mecanismo de
neurotoxicidade mediado pela translocacdo do zinco enddgeno como sendo o um dos
principais mecanismos que leva a morte seletiva neuronal na isquemia global e nas crises
epilépticas. O rt-PA afetaria este mecanismo, reduzindo a neurotoxicidade promovida pelo
zinco, independente da sua acdo proteolitica. Em cultura de células corticas, o rt-PA

atenuou a morte celular induzida pelo mecanismo do zinco, e em estudos animais reduziu a
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morte neuronal hipocampal em crises epilépticas quando injetado no liquor . Desta forma,
0 rt-PA poderia ter um efeito citoprotetor na lesdo isquémica cerebral.

Rodan et al. (222) observaram que pacientes que apresentaram crises epilépticas
durante a infusdo do rt-PA, evoluiram com melhora draméatica do quadro neuroldgico. Os
autores hipotetizaram que a presenca de crises na vigéncia do uso do rt-PA poderia
significar um sinal de reperfusdo aguda de tecido viavel sendo um sinal de progndstico
favoravel. De Reuck & Van Maele (223) descreveram que o rt-PA previne parcialmente a
ocorréncia de crises epilépticas tardias, provavelmente associado a maior reperfusdo de

areas isquémicas cerebrais (Tabela 05).

Em relacdo ao impacto das crises epilépticas em pacientes tratados com rt-PA, Jung
et al. (201) estudaram uma coorte com 805 pacientes. Descreveram uma frequéncia de
5,5% de crises epilépticas em pacientes que receberam rt-PA, sendo que 0s pacientes que
apresentaram crises epilépticas nas primeiras 24 horas (ultraprecoces) do tratamento com
rt-PA tiveram pior evolugdo comparados aos pacientes que nao tiveram crises. Crises
ultraprecoces foram um fator preditor independente para desfecho ndo favoravel (mRS >2)
(p=0.014; odds ratio 4,749: 95% intervalo de confianca, 0,376 — 3,914) e aumento de
mortalidade (p=0.001; odds ratio 5,861; 95% intervalo de confianga, 0,770 - 2,947) na
analise de regressdo multipla. O grande achado deste estudo € que crises epilépticas nas
primeiras 24 horas prediz mortalidade e maior incapacidade, com um risco de 1,6 vezes
para mRS >2 e 2,2 vezes para morte. Couillard et al. estudaram uma coorte (224) com 400
pacientes tratados com rt-PA, encontraram uma frequéncia de crises epilépticas de 4% (16
pacientes), sendo que em 10 pacientes (62,5%), as crises ocorreram na primeira semana
apos o AVCi. Fibrilacdo atrial foi significativamente (p=0.04) mais comum nos pacientes
com crises epilépticas (56,3%) do que sem crises epilépticas (36,1%). Gensicke et al. (199)
avaliaram 257 pacientes trombolisados com média de seguimento de 3 anos (diferencial
em relacdo a todos os outros estudos), 14,4% (37 pacientes) tiveram crises epilépticas
durante o seguimento. Sendo que em 29 dos 37, as crises apresentaram-se de forma tardia.
Somente 5% (13 pacientes) apresentaram crises recorrentes. Analise de regressao
multivariada deste estudo demonstrou que idade avancada, NIHSS mais elevado na
apresentacdo e a ocorréncia de crises epilépticas estiveram associados de forma

independente, a progndstico desfavoravel (mRS 2-6). Tan et al. (225) investigaram o papel
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do rt-PA no desenvolvimento da epilepsia usando abordagem experimental e clinica,
concluiram que a administracéo terapéutica do rt-PA ndo influencia na epileptogénese ou
no desenvolvimento epilepsia p6s-AVC.



Tabela 05 — Estudos que avaliaram crises epilépticas em pacientes submetidos a tratamento trombolitico.

AUTORES; TIPO N FREQUENCIA  CRISES CRISES FATORES DE OBSERVACOES
ANO ESTUDO GERALCRISES PRECOCES TARDIAS  RISCO
EPILEPTICAS (%) (%)

Hafeez et al.; Relato de 1 Paciente com crise epiléptica motora durante
2007 caso infusdo do rt-PA, discussdo focada na
patofisiologia e mecanismo de reperfusdo

Couillard et al.;  R; coorte 400 16 (4%) <7 dias; >7 dias; Fibrilagdo atrial Mortalidade durante admissdo foi maior em quem
2011 10 (2,5%) 6(1,5%) teve crise

Jung etal.; R; coorte 805 44 (5,5%) 24 horas; >24horas *NIHSS mais elevado;
2012 26 (3,23%) 18 (2,24%) mais jovens

Gensicke etal.;  P;coorte 257 37 (14,4%) <14 dias; > 14 dias; Crises epilépticas® foram associadas a pior
2013 8(3,1%) 29 (11,3%) evolugdo (mRS >1) (OR 4,899; 95% IC 1,349-
17,793, p=0.016)

R= Retrospectivo
*Pacientes com crise precoce
2 Crises epilépticas de forma geral
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3. JUSTIFICATIVA

Crises epilépticas podem ocorrer na abertura do quadro de AVC, na fase aguda ou
como uma complicacéo tardia. A causa mais comum de novos diagndsticos de epilepsia no
idoso é a doenca cerebrovascular. Embora este fenémeno clinico seja reconhecido de longa
data, muitas questdes sobre a epidemiologia das crises epilépticas e epilepsia p6s-AVC
isquémico permanecem em discussdo. Alguns estudos de base populacional ndo chegaram
nem mesmo a diferenciar AVCi de AVCh na etiologia das crises epilépticas e epilepsia.
Alguns fatores de risco como a gravidade do AVC, envolvimento do cdrtex, presenca de
sangue, parecem estar bem determinados na causalidade de crises epilépticas.

Ao longo dos altimos 20 anos, basicamente desde que o FDA aprovou o rt-PA, a
neurologia vascular passa por uma grande transformacdo. A frase “tempo ¢ cérebro”
remete diretamente para o tecido potencialmente salvavel da area de penumbra.
Atualmente, temos quatro tratamentos com nivel | em evidéncia, entre eles o rt-PA e a
hemicraniectomia descompressiva para o infarto maligno. Ndo estd estabelecido como
estas novas terapéuticas afetam o desenvolvimento da epilepsia pos-AVC, uma
complicacdo importante desta doenca e a maior causa de epilepsia no idoso e sdo esses

aspectos que estamos estudando neste doutorado.

O tratamento com rt-PA € seguro e efetivo na pratica clinica, sendo uma das unicas
terapéuticas capaz de reduzir o grau de incapacidade e melhorar o prognostico dos
pacientes. Enquanto varios trabalhos abordam o efeito neurotoxico do rt-PA, alguns
abordam um possivel efeito de citoprotecdo. Os principais estudos cujo objetivo foi
investigar a trombolise como fator de risco para a ocorréncia de crises epilépticas e
epilepsia, comecaram a ser publicados apartir de 2012. A consequéncia de crises
epilépticas sobre o progndstico também ndo esta determinada. Existem trabalhos que
postulam que as crises epilépticas durante a trombolise podem indicar reperfusdo e/ou
hiperperfusdo devido a recanalizacdo de uma artéria intracraniana ocluida agudamente. Por
trabalharmos em um hospital que é referéncia nacional no uso do rt-PA, decidimos por este
estudo em 2011, com uma coorte retrospectiva dos pacientes submetidos ao tratamento de

reperfusdo buscando avaliar a frequéncia de crises epilépticas e epilepsia comparados a
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pacientes com AVCi que ndo receberam terapéutica de reperfusdo, avaliando possiveis
fatores de risco associados ao desenvolvimento das crises epilépticas.

Recentemente a intervencdo com a realizacdo de hemicraniectomia descompressiva
para o tratamento do infarto maligno de artéria cerebral média recebeu nivel de evidéncia
classe 1. Neste subgrupo de pacientes, que representa entre 1-10% de todos os AVCs,
encontramos muitos fatores de risco bem descritos para o desenvolvimento de crises
epilépticas e epilepsia, como: envolvimento do cértex ja que teremos oclusbes de grandes
vasos proximais da circulacdo anterior, como oclusdo carotidea podendo causar infartos
hemisféricos, ou de artéria cerebral média e por vezes com contiguidade para territorios de
artéria cerebral anterior e/ou artéria cerebral posterior; a severidade do AVC com pacientes
cujo NIHSS inicial geralmente sera acima de 15, com risco de mortalidade acima de 80%
quando tratados de forma conservadora (sem hemicraniectomia descompressiva). Pode
afetar uma populacdo jovem principalmente quando a etiologia for a dissec¢do carotidea.
Resumindo: envolvimento cortical, gravidade do AVC com grande extensdo de area
acometida, populagdo jovem, todos os fatores descritos em estudos como causadores de
crises epilépticas. Além disso, as zonas mais epileptogénicas sdo irrigadas pela artéria
cerebral média como o lobo temporal mesial. Como antes da hemicraniectomia
descompressvia consolidar-se como terapéutica efetiva, esta populacdo apresentava taxas
de mortalidade elevadissima na fase aguda, ndo havendo tempo suficiente para o

surgimento das crises epilépticas e por consequéncia a epilepsia desenvolver-se.

Entre os pontos que ainda séo discutidos na HD estdo a idade do paciente, e 0
tempo para o paciente ser levado ao procedimento cirdrgico. Mas, a maior discussao
referente a patologia do IM de ACM tratada com a HD ainda esta na condicéo de sobrevida
destes pacientes, onde a escala que é usada valoriza muito a questdo motora. Se as crises
epiléticas ou a epilepsia pode ter algum impacto e influenciar a qualidade de vida dos
pacientes que sobrevivem ainda nédo é sabido. A taxa de prevaléncia de crises epilépticas e
epilepsia nesta populacdo é pouco conhecida. Existem alguns dados demonstrando a uma

prevaléncia maior de crises epiléticas ou epilepsia neste grupo de pacientes.

Apesar, do HCPA ser um hospital de referéncia no tratamento do AVC, buscando
ampliar a nossa amostra, associamos pacientes de outro hospital privado de Porto Alegre.

Além de determinarmos a frequéncia de crises epilépticas e epilepsia nesta populacéo,
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também buscamos identificar os outros fatores de risco associados, avaliamos indicadores
de qualidade como o tempo decorrido até a intervencdo cirdrgica, a evolugdo através do
mRS de 6m e 1 ano, e a taxa de reconsentimento do procedimento.

Esperamos que este trabalho possa auxiliar a compreender a epilepsia p6s-AVC no
cenario destes novos tratamentos para 0 AVCi que seguem buscando modificar a triste
condicdo de ser uma das doencas com maior taxa de mortalidade e incapacidade no

mundo.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRIMARIO

-Ampliar o conhecimento sobre os tratamentos de reperfusdo tecidual, com o uso
do rt-PA, e a hemicraniectomia descompressiva e suas possiveis consequéncias sobre a

frequéncia de crises epilépticas e epilepsia.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar a frequéncia de crises epilépticas ap0s o uso de trombolitico para o
tratamento do AVC isquémico agudo.

- Avaliar a frequéncia de epilepsia apds o uso de trombolitico para o tratamento do
AV C isquémico agudo.

- Avaliar os fatores de risco para crises epilépticas apds o uso de trombolitico para o
tratamento do AVC isquémico agudo.

- Avaliar os fatores de risco para epilepsia apdés o uso de trombolitico para o
tratamento do AVC isquémico agudo.

- Avaliar a frequéncia de crises epilépticas ap6s a hemicraniectomia descompressiva
para o tratamento do infarto maligno de artéria cerebral média.

- Avaliar a frequéncia de epilepsia apds a hemicraniectomia descompressiva para o
tratamento do infarto maligno de artéria cerebral média.

- Avaliar os fatores de risco para crises epilépticas ap06s a hemicraniectomia
descompressiva para o tratamento do infarto maligno de artéria cerebral média.

- Avaliar os fatores de risco para epilepsia apds a hemicraniectomia descompressiva

para o tratamento do infarto maligno de artéria cerebral média.
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- Avaliar a taxa de reconsentimento retrospectivo na hemicraniectomia

descompressiva.
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Abstract

Introduction: Thrombolytic therapy introduces a new possibility for ischemic stroke
treatment. However, in spite of being largely studied, some effects of reperfusion therapy
remains poorly investigated. This is the case of acute seizure or post-stroke epilepsy after
thrombolysis for stroke.

Objective: The objective of this study is to evaluate rates and risk factors for seizures or
epilepsy development after thrombolysis for acute ischemic stroke.

Methods: Retrospective cohort study of 153 patients submitted to thrombolysis. Variables
studied included risk factors for stroke, and variables related to acute stroke and
thrombolysis. Variables independently associated with seizures, post-stroke epilepsy or

stroke outcome were defined using Cox regression analysis.

Results: Seventy-four patients (48.4%) were female; mean age of patients was 67.2 year-
old (SD=13.1). Initial NIHSS mean score was, 10.95 (SD=6.25) and 2.09 (SD=3.55) after
three months. Hemorrhagic transformation occurred in 22 (14.4%) patients. A good
outcome as defined by a MRS of 0-1 was observed in 87 (56.9%) patients. Twenty one
(13.7%) patients had seizures and 15 (9.8%) patients developed epilepsy after
thrombolysis. Seizures were independently associated with hemorrhagic transformation
and with mRS > 2 three months after stroke. Early seizures occurred more often in patients
who showed favorable outcome. Hemorrhagic transformation and unfavorable outcome, as
measured by mRS > 2 at three months, were variables independently associated with post-
stroke epilepsy. Seizures emerged as an independent factor for poor outcome in stroke

thrombolysis.

Conclusions: We confirm that seizures or post-stroke epilepsy rates after thrombolysis are
comparable with rates from pre-thrombolysis decades. Hemorrhagic transformation and
degree of neurological compromise after thrombolysis, but not before, were independently
associated with seizures or post-stroke epilepsy. Seizures were an independent risk factor

associated with worst outcome after thrombolysis therapy.

Key words: reperfusion therapy, post-stroke epilepsy, acute seizures, stroke outcome.
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Introduction

Stroke is a prevalent disorder, responsible for 9.5% of total deaths each year and is
the leading cause of disability in the world (Feigin et al., 2014; Go et al., 2014). After
stroke, new onset epilepsy might affect a significant proportion of patients and due to large
stroke prevalence, post-stroke epilepsy is the leading cause of new diagnoses of epilepsy in
patients older than 65 years old (Forsgren et al., 1996; Ramsay et al., 2004). Seizures or
post-stroke epilepsy adds additional burden to stroke patients (Bladin et al., 2000). Both
seizures and post-stroke epilepsy might increase stroke morbidity and mortality (Arboix et
al., 1997; Gensicke et al., 2013; Huang et al., 2014; Labovitz et al., 2001). Drugs used for
epilepsy control might decrease rehabilitation and impair patient cognition, having
important impact in the quality of life of these patients (Gilad, 2012; Ryvlin et al., 2006).

Since the 1995 NINDS study, recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) has
been indicated to treat acute ischemic stroke (AIS) (NINDS, 1995). Thrombolysis
treatment is associated with reduction of disability as measured by the modified Rankin
Scale (MRS) (Jauch et al., 2013). The ECASS (Hacke et al., 2008; Hacke et al., 1995;
Hacke et al., 1998), Atlantis (Clark et al., 2000; Clark et al., 1999) and Epithet (Davis et
al., 2008) trials, alone or grouped in a systematic review with meta-analysis (Lees et al.,
2010), confirmed benefits of stroke thrombolysis. Thrombolytic therapy, associated with
development of stroke units (Langhorne et al., 1993) and specialization in stroke treatment
(Bianchin and Spanis, 1998a, b) improved stroke outcome. Thrombolysis therapy had
impact not only in stroke disability as evaluated by MRS, but it improved overall quality of
life in patients. In spite of being largely studied, some effects of reperfusion therapy have
not been properly investigated. This is the case of acute seizure after stroke or post-stroke
epilepsy, its incidence and its characteristics. To date, only few studies have investigated
the development of seizure or epilepsy in patients submitted to thrombolysis (Couillard et
al., 2012; De Reuck and Van Maele, 2010; Gensicke et al., 2013; Jung et al., 2012; Rodan
et al., 2006; Tan et al., 2012). Even fewer studies have evaluated risk factors for acute
seizures or post-stroke epilepsy and its characteristics after thrombolysis. While some
authors have observed that rt-PA per se might have a protective impact on cerebral tissue
(Kim et al., 1999) and acute seizures might be a marker of successful reperfusion (Hafeez
et al., 2007; Rodan et al., 2006), others point out that rt-PA might be neurotoxic or might
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be a risk factor for post-stroke seizures (Alvarez et al., 2013). Moreover, Tan et al. (2012)
designed one study that combined experimental and clinical evidence specifically projected
to address the effect of thrombolysis in post-stroke seizures. By using transgenic mice and
studying clinical thrombolysis, the authors concluded that overexpression of endogenous t-
PA lowers seizure threshold, but does not influence epileptogenesis or the development of
acquired post-stroke epilepsy. However, considering all these evidences, the impact of
thrombolysis therapy in acute seizures or post-stroke epilepsy remains not fully understood
and because of its importance, needs to be further studied.

Here we report results of a retrospective cohort-study of 153 patients submitted to
thrombolysis therapy for ischemic stroke, having evaluated risk factors for seizures or
epilepsy after AIS thrombolysis. We hope this study helps clarify the incidence rates and
characteristics of acute seizures or post-stroke epilepsy in patients receiving thrombolysis
therapy for treatment of stroke, also aiding in planning new strategies for reperfusion

therapies for acute ischemic stroke.

Methods
Patients

After approval by the Ethics Committee, we selected 153 patients submitted to stroke
thrombolysis in our institutions. Among variables studied were age, sex, ethnicity,
hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, smoking, drinking alcohol, atrial
fibrillation and variables associated with stroke like NHISS, stroke etiology, stroke
vascular territories, stroke severity, hemorrhagic transformation, and thrombolysis

outcome.

Patients were classified in four groups, according to the presence or absence of
early-onset seizures (i.e. if seizures developed during the first two weeks after stroke), late
onset-seizures (i.e. if seizures started after two weeks), and post-stroke epilepsy. Post-
stroke epilepsy was considered if patients had recurrent seizures, showed seizures after
attempts to withdraw antiepileptic drugs, or if patients were maintained in treatment with

anti-epileptic drugs because of a great chance of seizure recurrence as evaluated by EEG,
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neuroimaging, and physician evaluation. For this study, epilepsy was defined according to
the recommendations of the International League Against Epilepsy (Fisher et al., 2014).
Patients with no seizures were compared to those who presented early seizure, late seizures
or post stroke epilepsy in order to determine risk factors for development of seizures or
post-stroke epilepsy and for studying other plausible associations. Patients or the person
responsible were given consent to participate in this study. Protocol was approved by the
Ethics Committee of our institution and it was conducted according to the principles
expressed in the Declaration of Helsinki. Our study is in accordance with the STROBE

requirements.

Thrombolysis Protocol and Patients Evaluation

Thrombolytic treatment was administered following the American guideline to
thrombolysis in stroke (Jauch et al., 2013). Briefly, patients received an rTPA dose of 0.9
mg/kg starting up to 3 or 4.5 hours from the onset of symptoms. Thrombolytic drug was
administered over a period of 1 hour to patients older than 18 years of age with a clinical
diagnosis of AIS, screened by computed tomography (Jauch et al., 2013). Stroke severity
was evaluated using the National Institute of Health and Stroke Scale (NIHSS), a scale of 0
to 42 points, where minimal or no symptoms are scored as 0 and points are added
according to increasing stroke severity. NIHSS scale was validated for the Brazilian
population and applied by a neurologist (de Caneda et al., 2006). NIHSS results were
recorded before treatment and 3 months later. After thrombolysis, patients were admitted at
the stroke unit or the intensive care unit. Response to treatment was evaluated according to
the Rankin scale (Wilson et al., 2002) and NHISS three months after stroke. For analysis, a
good outcome was considered if patients showed modified Rankin Scale (mRS) scores of 0
or 1 and a bad outcome was defined as mRS of 2 or above. Bleeding was defined as any
central nervous system bleeding, defined according to radiological criteria (Fiorelli et al.,
1999).
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Statistical analysis

Categorical data were compared using Fisher’s exact test, and results are expressed
in odds ratio with 95% confidence interval. Numerical variables were compared by
Student’s independent t-test. This allowed identification of potential prognostic indicators.
Variables with a significance level of p<0.2 or lower on initial univariate analysis were
included in a multivariate Cox proportional hazards regression model. This method allows
testing the correlation of specific variables with outcome while taking into account any
interactions and associations among those variables, and their variation with time.
Cumulative hazard ratios analysis with log-rank test was used to demonstrate independent
risk factors detected for post-stroke epilepsy and its variation with time. All results were
considered significant if p<0.05. The software SPSS version 20.0 was used for statistical

analysis.

Results

The characteristics of 153 patients included in the study are presented in Table 1.
Seventy-four patients 74 (48.4%) were female and mean age of patients was 67.2 year-old
(SD=13.1). Frequency of vascular risk factors for stroke, among them hypertension,
diabetes mellitus, hypercholesterolemia, smoking, drinking alcohol and atrial fibrillation
are also present in Table 1. NIHSS mean score was, 10.95 (SD=6.25) and 2.09 (SD=3.55)
after three months. Hemorrhagic transformation occurred in 22 (14.4%) patients. A good
outcome, defined by MRS of 0-1, was observed in 87 (56.9%) patients. Overall mortality
was 28.8%.
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Of 153 patients, 21 (13.7%) presented seizures. Table 2 presents distribution of
seizures according to variables studied. Seizures were more prone to occur in patients with
elevated blood levels of glucose (diabetes), in those with higher NIH stroke scores at first
evaluation, and also after three months. AIS that involved cortical areas or those with
hemorrhagic transformation were also more frequently associated with seizures. No
significant differences were observed in the other parameters investigated. As stroke
thrombolysis outcome three months latter was measured using NIHSS and also mRS, only
mRS, dichotomized in favorable or unfavorable outcome, was included in the regression
model. After Cox regression (Table 5), only stroke severity, as defined by mRS 2 or higher
three months after stroke and hemorrhagic transformation were the only two variable
independently associated with seizures. As expected, only patients with cortical
involvement presented seizures after stroke. As zero patients with non-cortical
involvement presented seizures, an odds ratio could not be adequately estimated. Also,
including cortical involvement in logistic regression models resulted in multicollinearity
and an absurdly high 95% confidence interval. For this reason we did not include cortical

involvement in the Cox regressions analysis.

Table 3 presents distribution of patients according with presence of early or late
seizures. Six patients showed seizures before two weeks (early seizures) while 15 patients
showed seizures after 2 weeks or later (late seizures). We observed that patients with
previous diagnosis of hypercholesterolemia showed later seizures more often.
Interestingly, those patients who presented early seizures showed better thrombolysis
outcome. No significant differences were observed in the other parameters investigated.
(Table 3).
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Of 153 patients, 15 presented epilepsy. Table 4 presents post-stroke epilepsy
according to clinical and acute stroke variables studied. Factors associated with post-stroke
epilepsy after thrombolysis in AIS were hemorrhagic transformation, involvement of
cortical areas, higher NHISS at stroke onset and after 3 months, and mRS of 2 or higher 3
months after stroke. No significant differences were observed in the other parameters
investigated. After Cox regression, mRS of 2 or higher 3 months after stroke and
hemorrhagic transformation were the only two independent predictors of post-stroke
epilepsy (Table 6). The effect of stroke cortical involvement was not included in the
model, for reasons explained above, but it is presented as a variable associated with post-
stroke epilepsy. Cumulative hazards for post-stroke epilepsy are presented for hemorrhagic
transformation, unfavorable outcome as evaluated by mRS of 2 or higher 3 months after

stroke, and for cortical involvement (Figure 1).
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At this point, it was not established if seizures would be an independent risk factor
for unfavorable outcome in stroke thrombolysis or, if alternatively, those patients who had
larger strokes or those who had poor reperfusion after thrombolysis would be at risk for
seizures. To solve this problem, we analyzed seizures as risk predictors for unfavorable
thrombolysis outcome. After corrections for multiple comparisons, we concluded that
seizure is really an isolated risk factor for unfavorable outcome after thrombolysis. In this
analysis, NIHSS at stroke, hemorrhagic transformation, and size of stroke as evaluated by
ASPECTS were also independent risk factors for unfavorable outcome in stroke
thrombolysis (Table 7).

Discussion

In our cohort, 21 (13.7%) patients had seizures and 15 (9.8%) patients developed
epilepsy after thrombolysis for AIS treatment. Seizures were independently associated with
hemorrhagic transformation and with mRS > 2 three months after stroke. Early seizures
occurred more often in patients who showed favorable outcome, while late seizures were
more often observed in patients with hypercholesterolemia. Hemorrhagic transformation
and unfavorable outcome, as measured by mRS > 2 at three months, were variables
independently associated with post-stroke epilepsy. An additional analysis confirmed that

seizures were an independent factor of poor outcome in stroke thrombolysis.

Post-stroke seizure is a well studied complication of stroke, but many questions
remain to be solved, the main question being what defines early seizures, late seizures, or
post-stroke epilepsy. These have been defined in heterogeneous ways in the literature,

making it difficult to compare results and variables among studies. Here, we attempt to
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separate early or late seizures and also to evaluate post-stroke epilepsy. In studies from the
last two decades, the frequency of seizures in non-thrombolyzed stroke patients range from
2.4% to 14%. In pre-thrombolysis years, reported risk factors for post-stroke seizures or
epilepsy were multilobar involvement (Lancman et al., 1993), embolic ethiology (So et al.,
1996), cortical involvement (Bladin et al., 2000; Cheung et al., 2003; Kilpatrick et al.,
1990; Labovitz et al., 2001; Lancman et al., 1993), headache and loss of consciousness
during stroke (Giroud et al., 1994), either female or male sex (Cheung et al., 2003; Giroud
et al., 1994; Kotila and Waltimo, 1992), hemorrhagic transformation (Alberti et al., 2008),
and severity of stroke (Bladin et al., 2000; Burn et al., 1997; Conrad et al., 2013; Huang et
al., 2014; Lossius et al., 2005; Reith et al., 1997). In spite of different variables, some of
the parameters studied may reflect similar aspects of the same variable, for example
severity of the event, extension of cortical involvement, and hemorrhagic transformation.
The lack of modern statistical tools in earlier analysis make difficult for the identification
of isolated risk factors for post-stroke seizures or post-stroke epilepsy. In a recent
systematic review and meta-analysis, Zhang and colleagues (Zhang et al., 2014) described
as risk factors for early post-stroke seizures hemorrhagic transformation, stroke severity,
and alcoholism. In this same meta-analysis, risk factors for late seizures were cortical
involvement and stroke severity. In our study, all patients with seizures or epilepsy had
cortical involvement and the inclusion of cortical involvement in logistic regression
models resulted in multicollinearity. Cortical involvement in stroke is perhaps better seen
as a sine qua non condition for seizure or epilepsy to occur rather than as a risk factor such
as others. In fact, it is reasonable to expect that virtually all patients with seizure or
epilepsy would have some degree of cortical involvement. Although subcortical epilepsy
does exist, it is extremely rare and should not affect post-stroke seizures or epilepsy rates.
Thus, it is necessary, in the future, to evaluate specific sub-types of cortical regions and the
extension of its involvement as risk factors for post-stroke seizures rather than the cortical

involvement per se.

As large-scale reperfusion therapy is relatively recent, much less is known about
seizures or epilepsy after AIS thrombolysis. First reports observed that seizures during or
right after thrombolysis could be a marker of successful reperfusion (Hafeez et al., 2007;
Rodan et al., 2006). If this would be common, than it would be expected that reperfusion

therapy would lead to seizure or post-stroke epilepsy increase. After these first
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observations, at least six recent studies reported on frequency of seizures or post-stroke
epilepsy in AIS stroke thrombolysis (Alvarez et al., 2013; Couillard et al., 2012; De Reuck
and Van Maele, 2010; Gensicke et al., 2013; Jung et al., 2012; Tan et al., 2012). The
frequency of seizures after thrombolysis ranged from 4-15%, and it is in the range of pre-
thrombolytic decades. In previous studies, the frequency of early seizures, defined as
seizures which occurred until 24 hours, 7 days, or up to 14 days after stroke and
thrombolysis, ranged from 2.5 to 5%. The frequency of late seizures, again described as
seizures occurring after the first 24 hours, 7 days, or after 14 days from stroke, ranged from
1.5% to 11.3% of patients. These studies also evaluated risk factors for seizure
development in thethrombolysis scenario. In a case-control study of 28 thrombolyzed
patients and 100 controls, Alvarez et al. identified thrombolysis itself and cortical
involvement as risk factors for seizures after reperfusion therapy (Alvarez et al., 2013).
Other risk factors for seizures after stroke thrombolysis were atrial fibrillation (Couillard et
al., 2012), younger age, and higher NIHSS at arrival (Jung et al., 2012). Tan et al. (2012)
evaluated the role of r-TPA in development of post-stroke epilepsy in mice deficient in t-
PA as well as in animals that overexpress t-PA. These authors also evaluated thrombolysis
in a clinical scenario comparing post-stroke epilepsy inpatients with or without
thrombolysis. They concluded that therapeutic administration of t-PA in humans does not
influence the development of acquired post-stroke epilepsy. In spite of this study and of
earlier evidences that seizures might be a sign of successful reperfusion (Hafeez et al.,
2007; Rodan et al., 2006), patients who showed seizures after thrombolysis might present
worst thrombolysis outcome when compared to patients without seizures. This effect was
observed in at least two studies (Couillard et al., 2012; Gensicke et al., 2013). Since most
studies in post-stroke epilepsy after thrombolysis are few, recent, retrospective in design,
and evaluate a relatively small number of patients, their findings need further confirmation.
Unfortunately, large randomized controlled multicenter trials for stroke thrombolysis
which confirmed the intravenous safety and efficacy of rt-PA for stroke did not report on
seizure occurrence or post-stroke epilepsy (‘Tissue plasminogen activator for acute
ischemic stroke. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group' 1995) ECASS (Hacke et al., 2008; Hacke et al., 1995; Hacke et al., 1998),
Atlantis (Clark et al., 2000; Clark et al., 1999); Epithet trials (Davis et al., 2008); SITS-
MOST (Wabhlgren et al., 2007) and SITS-ISTR (Ahmed et al., 2010). Thus, the magnitude
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of seizure occurrence or post-stroke epilepsy and its impact on patient quality of life
remains unknown, and prospective studies designed to assess the burden of post-stroke
epilepsy in thrombolysis are still necessary. Eventually, these studies would be important
for planning and developing new strategies for preventing seizures or epilepsy in AlS

reperfusion scenario as well.

Taking all the data together, the clinical risk factors for seizures or post-stroke
epilepsy seems to be related to the degree of cortical involvement, the size of the brain
region involved and the efficacy of reperfusion. The sine qua non condition for post-stroke
seizures seems to be related to the cortical involvement itself, for obvious reasons. In our
study, neuroimaging of all patients with seizure or epilepsy showed cortical involvement.
Secondly, seizures or epilepsy risk might be related to the extension of the cortical
involvement. In the DECIMAL trial (DEcompressive Craniectomy In MALignant MCA
Stroke) (Vahedi et al., 2007), authors observed greater risk of seizures in patients with
malignant middle cerebral artery stroke, independently of decompressive craniectomy,
being 6 of 15 survivors (40%) with craniectomy and 2 of 4 survivors (50%) without
decompressive hemicraniectomy. Our data showed that initial NIHSS scores correlate with
seizures or epilepsy development. However, Cox regression analysis showed that only
residual deficits that remained after thrombolysis, as evaluated by mRS unfavorable
outcome, were independently associated with seizures or post-stroke epilepsy. This
suggests that when reperfusion therapy saves neural tissue, the chance of post-stroke
epilepsy decreases. On the other hand, thrombolytic therapy is associated with an increased
chance of hemorrhagic transformation in ischemic stroke. Bleeding, on its turn, is
associated with increased chance of seizures or post-stroke epilepsy as observed in our
study and in line with literature. This is further supported by higher rates of seizures or
post-stroke epilepsy after hemorrhagic stroke when compared with ischemic stroke. Thus,
patients who experience hemorrhagic transformation after thrombolysis might have an
increased risk for seizures or post-stroke epilepsy. Considering hemorrhagic transformation
after r-TPA, one might expect increased rates of seizures or post-stroke epilepsy. However,
this might not be the case because of the neural tissue saving effects of thrombolysis, that
might well counterbalance its hemorrhagic effects. These possibilities are interesting

matters for future research. Nevertheless, we observed an increased unfavorable outcome
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in patients who develop clinical seizures. This is an interesting finding, in line with the
literature, and should also motivate future research.

We recognize that our work has limitations. This is a retrospective study with a
relative small sample size, and thus negative associations need to be interpreted with
caution because of lack of statistical power. However, we could observe interesting aspects
of seizures or post-epilepsy in the thrombolysis scenario. Some of our findings corroborate
the literature, and others are new and need confirmation.

In summary, we confirm that seizures or post-stroke epilepsy rates after
thrombolysis are comparable with rates from pre-thrombolysis decades. Hemorrhagic
transformation and degree of neurological compromise after thrombolysis, but not before,
were the only two variables independently associated with seizures or post-stroke epilepsy.
Importantly, we also observed that seizures were an independent risk factor associated with

a less favorable outcome after thrombolysis therapy.
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Table 1 —Characteristics of 153 patients treated with rt-PA

Variables N° (%)
Age in years, mean (SD) 67.24 (13.13)
Female sex 74 (48.4%)

White ethnicity
Vascular risk factors
Hypertension
Diabetes mellitus
Hypercholesterolemia
Smoking
Drinking alcohol
Atrial fibrillation
Previous Stroke
Baseline NIHSS, mean (SD)
Systolic blood pressure, mmHg (SD)
Diastolic blood pressure, mmHg (SD)
Glucose level (mg/dl) (SD)
Stroke etiology
Cardioembolism
Large-artery atherosclerosis
Small-artery occlusion
Other
Undetermined
Occlusion location
Anterior circulation
Posterior circulation
Cortical Involvement
Aspects score
>7
<7
Hemorrhagic Transformation(HT)
Outcome
NIHSS 3 months, mean (SD)
Rankin Score 3 months
0-1
2-6
Mortality

140 (91.5%)

129 (84.3%)
36 (23.5%)
65 (42.5%)
52 (34%)
16 (10.5%)
50 (32.7%)
42 (27.5%)
10.95 (6.25)
159.59 (34.6)
91.42 (19.5)
139.4 (61.9)

66 (43.1%)
52 (34%)
3 (2%)

23 (15%)
9 (5.9%)

121 (79.1%)
31 (20.3%)
117 (76.5%)

117 (76.5%)
36 (23.5%)
22 (14.4%)

2.09 (3.55)
87 (56.9%)

66 (43.1%)
44 (28.8%)
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Table 2 — Variables according with seizures
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Variables Seizures No Seizures OR 95% ClI p
(n=21) (n=132)
Age in years, mean (SD) 67.05 (10.8) 67.27 (13.5) - - 0.94
Female Sex 10 (47.6%) 64 (48.5%) 0.97 0.38-2.43 1.00
White Ethnicity 19 (90.5%) 121 (91.7%) 1.16  0.24-5.63 0.69
Vascular risk factors
Hypertension 19 (90.5%) 110 (83.3%) 1.90 0.41-8.75 0.53
Diabetes mellitus 10 (47.6%) 26 (19.7%) 3.71  1.42-9.66 0.01*
Hypercholesterolemia 12 (57.1%) 53 (40.2%) 199 0.78-5.05 0.16
Smoking 7 (33.3%) 45 (34.1%) 097 0.36-257 1.00
Drinking alcohol 1 (4.8%) 15 (11.4%) 039 0.05-312 0.70
Atrial fibrillation 9 (42.9%) 41 (31.1%) 1.66 0.65-4.26 0.32
Previous Stroke 4 (19%) 38 (28.8%) 0.58 0.18-1.84 0.44
Baseline NIHSS, mean (SD) 13.81 (6.79) 10.49 (6.06) - - 0.02*
Systolic blood pressure, mmHg (SD) 172.71 (38.51) 157.51 (33.63) - - 0.06
Diastolic blood pressure, mmHg (SD) 94.24 (21.06) 90.98 (19.23) - - 0.48
Glucose level (mg/dl) (SD) 164.1 (85.09) 135.45 (56.77) - - 0.05
Stroke etiology - - 0.44
Cardioembolism 9 (42.9%) 57 (43.2%)
Large-artery atherosclerosis 10 (47.6%) 42 (31.8%)
Small-artery occlusion 0 3 (2.3%)
Other 2 (9.5%) 21 (15.9%)
Undetermined 0 9 (6.8%)
Cortical Involvement 21 (100%) 96 (72.7%) - - 0.004*
Aspects score 0.50 0.14-1.81 0.41
>7 18 (85.7%) 99 (75%)
<7 3 (14.3%) 33 (25%)
Hemorrhagic Transformation 7 (33.3%) 15 (11.4%) 3.90 1.36-11.20 0.02*
Outcome
NIHSS 3 months,mean (SD) 5.38 (5.20) 1.46 (2.74) - - <0.001*
Rankin Score - 3 months 3.97 1.45-10.90 0.008*
0-1 6 (28.6%) 81 (61.4%)
2-6 15 (71.4%) 51 (38.6%)
Mortality 3 (14.3%) 41 (31.1%) 0.37 0.10-1.33 0.13
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Early Late OR 95% CI p
Variables Seizures Seizures
(n=6) (n=15)
Age in years,mean (SD) 71 (10.26) 65.47(10.94) - - 0.30
Female Sex 2 (33.3%) 8 (53.3%) 2.29 0.32-16.51 0.64
White Ethnicity 4 (66.7%) 15 (100%) 0.21 0.09-0.50 0.07
Vascular risk factors
Hypertension 6 (100%) 13 (86.7%) 1.46 1.08-1.98 1.00
Diabetes mellitus 2 (33.3%) 8 (53.3%) 2.29 0.32-16.51 0.64
Hypercholesterolemia 1 (16.7%) 11 (73.3%) 13.7 1.21-156.6 0.046*
Smoking 3 (50%) 4 (26.7%) 0.36  0.05-2.60 0.35
Drinking alcohol 0 1 (6.7%) 0.70  0.52-0.93 1.00
Atrial fibrillation 1 (16.7%) 8 (563.3%) 571 0.53-61.41 0.18
Previous Stroke 2 (33.3%) 2 (13.3%) 0.31 0.03-2.94 0.54
Baseline NIHSS, mean (SD) 11.17 (6.05)  14.87 (6.98) - - 0.27
Systolic blood pressure, mmHg (SD) 192.3(38.4) 164.87 (36.9) - - 0.14
Diastolic blood pressure, mmHg (SD) 91.17 (28.3)  95.47 (18.5) - - 0.68
Glucose level (mg/dl) (SD) 156.3 (99.5) 167.2 (82.3) - - 0.80
Stroke etiology 0.30
Cardioembolism 1 (16.7%) 8 (53.3%)
Large-artery atherosclerosis 4 (66.7%) 6 (40%)
Other 1 (16.7%) 1 (6.7%)
Aspects score 0.67 0.49-0.92 0.53
>7 6 (100%) 12 (80%)
<7 0 3 (20%)
Hemorrhagic Transformation 1 (16.7%) 6 (40%) 3.33 0.31-36.11 0.61
Outcome
NIHSS 3 months, mean (SD) 4.83 (8.06) 5.60 (3.91) 0.77
Rankin Score 3 months 13 1.36-124.30  0.031*
0-1 4 (66.7%) 2 (13.3%)
2-6 2 (33.3%) 13 (86.7)
Mortality 0 3 (20%) 0.67 0.48-0.92 0.53
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Variables Epilepsy No Epilepsy OR 95% ClI p
(n=15) (n=138)
Age in years,mean (SD) 64.07 (9.75) 67.58 (13.43) - - 0.327
Female Sex 6 (40%) 68 (49.3%) 0.69 0.23-2.03 0.591
White Ethnicity 13 (86.7%) 127 (92%) 1.78 0.35-0.84 0.618
Vascular risk factors
Hypertension 14 (93.3%) 115 (83.3%) 2.80 0.35-22.36  0.468
Diabetes mellitus 6 (40%) 30 (21.7%) 2.40 0.79-7.28 0.12
Hypercholesterolemia 7 (46.7%) 58 (42%) 1.21 0.41-3.52 0.79
Smoking 5 (33.3%) 47 (34.1%) 0.97 0.31-2.99 0.60
Drinking alcohol 1 (6.7%) 15 (10.9%) 0.59 0.07-4.77 1.00
Atrial fibrillation 7 (46.7%) 43 (31.2%) 1.93 0.66-5.67 0.253
Previous Stroke 1 (6.7%) 41 (29.7%) 0.17 0.02-1.33 0.070
Baseline NIHSS score, mean (SD) 15 (7.25) 10.51 (5.99) - - 0.008*
Systolic blood pressure, mmHg (SD) 167.73 (35.24) 158.71 (34.54) - - 0.339
Diastolic blood pressure, mmHg(SD) 93.07 (22.85) 91.25 (19.14) - - 0.732
Glucose level (mg/dl) (SD) 163.87 (86.98)  136.72 (58.32) - - 0.107
Stroke etiology - - 0.572
Cardioembolism 7 (46.7%) 59 (42.8%)
Large-artery atherosclerosis 7 (46.7%) 45 (32.6%)
Small-artery occlusion 0 3 (2.2%)
Other 1 (6.7%) 22 (15.9%)
Undetermined 0 9 (6.5%)
Cortical Involvement 15 (100%) 102 (73.9%) - - 0.023*
Aspects score 0.79 0.21-2.99 1.00
>7 12 (80%) 105 (76.1%)
<7 3 (20%) 33 (23.9%)
Hemorrhagic Transformation 6 (40%) 16 (11.6%) 5.08 1.60-16.17  0.009*
Outcome
NIHSS 3 months (SD) 6.47 (5.55) 1.52 (2.76) - - <0.001*
Rankin Score 3 months 6.22 1.68-23.07  0.004*
0-1 3 (20%) 84 (60.9%)
2-6 12 (80%) 54 (39.1%)
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Variables Crude p Adjusted p
O.R. 95%ClI O.R. 95%ClI

NIHSS on admission 1.08 (1.01-1.15) 0.03  1.02(0.94-1.11) 0.584
Hemorrhagic transformation 3.90 (1.36-11.20) 0.015 3.26 (1.08-9.78) 0.035*
mRS > 2 3.97 (1.45-10.90) 0.008  3.51(1.20-10.32) 0.022*

Glucose on admission 1.07 (1.00-1.01) 0.058  0.99 (0.99-1.00) 0.564

Hypercholesterolemia 1.99 (0.78-5.05) 0.160  0.84 (0.53-1.31) 0.438

Systolic blood pressure at onset  1.01 (1.00-1.03) 0.065 1.01(0.99-1.02) 0.127

Diabetes mellitus 3.71 (1.42-9.66) 0.010  2.69 (0.86-8.37) 0.088
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Variables

Crude
O.R. 95%CI

p

Adjusted
O.R. 95%ClI

NIHSS on admission

Hemorrhagic transformation

mRS >2

Glucose on adminssion

Systolic blood pressure at onset

Diabetes Mellitus

1.10 (1.02-1.19)
5.08 (1.60-16.17)
6.22 (1.68-23.07)
1.01 (1.00-1.01)
1.01 (0.99-1.02)

2.40 (0.79-7.28)

0.014

0.009

0.004

0.118

0.338

0.12

1.05 (0.96-1.49)
3.55 (1.11-11.34)
5.82 (1.45-23.42)
1.00 (0.99-1.00)
1.01 (1.00-1.02)

0.37 (0.12-1.15)

0.287

0.033*

0.013*

0.581

0.108

0.085
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Variable

mRS 0-1
(n=67)

mRS 2-6
(n=66)

Crude
0O.R. 95% CI

Adjusted
O.R. 95%ClI

Adjusted p

Age, mean (SD)

Systolic arterial pressure, mean (SD)
NIHSS, mean (SD)
Serum glucose, mean (SD)

Hemorrhagic transformation

Seizure

Cortical involvement

Large Area (ASPECTS<7)

Hypertension

Diabetes mellitus

65.21 (14.52)

155.40 (32.82)

8.26 (4.29)

127.08 (47.03)

05 (5.7%)
06 (6.9%)
63 (72.4%)
09 (11.3%)
69 (79.3%)

15 (17.2%)

69.91 (10.56)

165.12 (36.33)

14.48 (6.68)

155.61 (74.53)

17 (25.8%)
15 (22.7%)
54 (81.8%)
27 (40.9%)
60 (90.9%)

21 (31.8%)

1.03 (1.00-1.06)
1.01(1.00-1.02)
1.23 (1.15-1.34)
1.01 (1.00-1.01)
5.69 (1.98-16.39)
3.97 (1.45-10.90)
1.71 (0.78-3.75)
6.00 (2.57-13.99)
2.61 (0.97-7.00)

2.24 (1.05-4.79)

1.03 (1.01-1.06)
1.00 (0.96-1.01)
1.08 (1.03-1.14)
1.00 (0.99-1.00)
0.43 (0.21-0.90)
3.07 (1.22-7.75)
1.51 (0.73-3.14)
0.49 (0.26-0.96)
0.58 (0.24-1.43)

0.74 (0.34-1.60)

0.011*

0.484

0.001*

0.464

0.024*

0.018*

0.266

0.036*

0.239

0.444
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Figura 1. Cumulative hazard for post-stroke epilepsy in patients that presented or not
hemorrhagic transformation after rt-PA. Continuous line represents hemorragic
transformation.
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Figura 2. Cumulative hazard for post-stroke epilepsy in patients that presented stroke
with cortical involvement. Continuous line representes cortical involvement.
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Figura 3. Cumulative hazard for post-stroke epilepsy in patients that presented mRS 2
or higher three months after stroke Continuous line representes patients with mRS 2
or higher.
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52. ARTIGO 2: SEIZURES AND EPILEPSY AFTER DECOMPRESSIVE

HEMICRANIECTOMY FOR MALIGNANT MIDDLE CEREBRAL ARTERY

STROKE
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Abstract

Stroke is the second most common cause of mortality and the first cause of disability in the
world. It is also a common cause of epilepsy, especially in older patients. Large malignant
middle cerebral artery strokes are associated with higher rates of seizures and epilepsy. We
report here results of a retrospective cohort-study of 36 patients with malignant stroke of
the middle cerebral artery (MCA) submitted to decompressive hemicraniectomy (DHC).
Timing, incidence, and plausible risk factors for seizure or epilepsy development were
analyzed in these patients. Mean patient follow-up time was of 1.086 (SD=1.172) days.
Nine patients died before being discharged and after one year eleven patients died, almost
60% had the modified Rankin score < 4. Thirteen patients developed seizures within the
first week after stroke. In total, seizures occurred in 22 (61%) of 36 patients. Nineteen
patients (56%) out of 34 patients who survived the acute period developed epilepsy after
MCA infarcts and DHC. Also, we asked patients or responsible whether they regretted, in
retrospect, having authorized DHC at the time of the stroke. It was also asked whether they
would authorize DHC again, if necessary. Thirty- two (89%) did not regret having
authorized DHC at the time of acute MCA infarct, and would authorize DHC again if
necessary. The presence of seizures or epilepsy did not influence this result. Overall, we
confirm a high incidence of seizures and epilepsy after malignant MCA infarcts submitted
to DHC. However, we observed that seizure might happen precociously in patients who are
not submitted to anticonvulsant prophylaxis. No particular variable could be detected as
risk or protective factor for seizure or epilepsy development in this stroke subtype. In spite

of the high degree of disability, seizures or epilepsy, 32 (89%) of patients or the person
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responsible did not regret having authorized DHC at the time of acute MCA infarct and

would authorize DHC again if necessary.

Key Words: stroke, risk factors for seizures, risk factors for epilepsy.
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Introduction

Stroke is the second most common cause of mortality and the first cause of
disability in the world (Donnan et al., 2008). It is also a common cause of epilepsy (Bladin
et al., 2000; Lamy et al., 2003; So et al., 1996). In patients older than 65 years old, post-
stroke epilepsy is the main cause of newly diagnosed epilepsy (Menon and Shorvon,
2009). As the prevalence of post-stroke epilepsy increases with age (Brodie et al., 2009)
and world life expectancy is increasing, post-stroke epilepsy is becoming gradually more
prevalent, affecting a growing number of individuals for a longer period of time. Seizures
or post-stroke epilepsy adds additional burden to stroke. It increases stroke morbidity and
mortality (Gensicke et al., 2013). Moreover, drugs used for epilepsy control might decrease
rehabilitation and impair patient cognition, having important impact in the quality of life of

these patients (LaRoche and Helmers, 2004).

Stroke is not a homogeneous pathology and characteristics of stroke subtypes
substantially affect risk and forms of post-stroke seizures and epilepsy (Camilo and
Goldstein, 2004). Good examples are the large middle cerebral artery (MCA) strokes,
which have been associated with high rates of seizures and epilepsy. Diagnosis of MCA
infarction is usually based on typical clinical presentation, evolution and neuroimaging
findings. Patients with subtotal or complete MCA infarctions typically present with head
and eye deviation, hemiparalysis, severe sensory deficits, and global aphasia when the
dominant hemisphere is compromised (Huttner et al., 2008). Patients with malignant MCA
infarctions show a progressive deterioration of consciousness over the first 24-48h, and
commonly have a reduced ventilatory drive, requiring mechanical ventilation (Huttner and
Schwab, 2009). No medical treatment has been proven effective for malignant MCA

ischemic stroke (Hofmeijer et al., 2003). Decompressive surgery undertaken within 48
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hours of stroke onset reduces mortality and increases the number of patients with favorable
functional outcome (Vahedi et al., 2007a). As far as we know, only two previous studies
were conducted to specifically investigate the incidence and the risk factors for seizure or
epilepsy in malignant stroke of the MCA (Creutzfeldt et al., 2014; Santamarina et al.,
2015). Here, we report results of a retrospective cohort-study of 36 patients with malignant
stroke of the MCA submitted to decompressive hemicraniectomy (DHC), analyzing
incidence and risk factors for seizure or epilepsy development in these patients. We believe
these results contribute to the understanding of the characteristics and risk factors for
seizures in patients with large MCA strokes, aiding in the planning of new treatment

strategies for post-stroke epilepsy in this group of patients.

Methods

Patients

After approval by the Ethics Committee of our institution, we selected all patients
submitted to DHC for malignant stroke of the MCA from March 2003 to January 2015.
Thirty six patients were eligible and included in this study. Variables studied included age,
sex, side of stroke, presence of clinical pathologies, hemorrhagic transformation, time of
craniectomy, and Rankin score after one year. Patients were classified in different groups
according to the presence of seizures or post-stroke epilepsy, and variables were compared
for investigating risk factors for seizures or epilepsy. A patient was considered to have
epilepsy if he or she experienced one or more seizure and have to be treated chronically
with anticonvulsant drugs, according with definitions of ILAE (Fisher et al., 2014).

Considering high incidence of disability and seizures in malignant MCA stroke, we did a
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survey asking patients or the person responsible if, in retrospect, they did not regret having
authorized DHC as they did at the time of the stroke. We also asked if they would
authorize DHC again if necessary. Patients, or the person responsible, signed consent
forms in order to participate in this study. The protocol was approved by the Ethics
Committee of our institutions and was conducted according to the principles expressed in

the Declaration of Helsinki. Our study is in accordance with the STROBE requirements.

Surgical procedures

Patients with large MCA territory ischemic strokes and with risk of herniation were
offered a DHC at our institutions during the first 72 hours, but seeking the procedure in the
first 48 hours after stroke. In our cohort, most patients were submitted to DHC during the
first 48 hours from stroke onset. Decompressive surgery was performed according to that
recommended in the literature (Zweckberger et al., 2014). No prophylactic anticonvulsant

therapy was used and patients received antiepileptic drugs only if they presented seizures.

Statistical analysis

Categorical data were compared using Fisher’s exact test and results are expressed
in odds ratio and 95% confidence interval. Numerical variables were compared using the
Student’s independent t-test and results are expressed in mean and standard deviation.
Kaplan—Meier survival analysis was used to express development of seizures during time
of patient follow-up. Results were considered significant if p<0.05. The software IBM

SPSS Statistics version 20.0 was used for statistical analysis.
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Results

Characteristics of patients are presented in Table 1. Mean age of patients was 58.9
(SD=11.9) years. DHC was performed during the first 24 hours in 16 patients, between 24-
48 hours in 13 patients and between 48-72 hours in 6 patients. One patient was submitted
to DHC after 72 hours of stroke onset. Seizures occurred in 22 (61%) out of 36 patients,
with a mean time for occurrence of 35 (SD=56) days (Figure 1). Nineteen (56%) out of
34 patients who survived the acute period were considered to have developed epilepsy. No
significant differences were observed between patients who developed seizures or epilepsy
and patients who remained without seizures regarding age, sex, side of stroke, presence of
the clinical risk factors studied, hemorrhagic transformation, time of craniectomy, and
Rankin score after one year of stroke (Table 1 and Table 2). Ten patients (27.7%) who
underwent DHC achieved a mRS <3 at 1-year follow-up. Looking retrospectively, 32
(89%) of patients or the person responsible did not regret having authorized DHC at the
time of acute ACM infarct and would authorize DHC again if necessary. The presence of

seizures or epilepsy did not influence this result.
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Discussion

We observed that seizures occurred in 22 (61%) out of 36 patients. Nineteen 19
(56%) out of 34 patients who survived the acute period were considered to have developed
epilepsy after malignant MCA infarcts and DHC. These high rates are comparable to those
reported by two recent previous studies which have examined this question before
(Creutzfeldt et al., 2014; Santamarina et al., 2015). In our study, no variables were detected
as risk factors for seizure or epilepsy development in this stoke subtype. Looking
retrospectively, and considering the high degree of disability, seizures or epilepsy, 32
(89%) of patients or the person responsible did not regret having authorized DHC at the
time of acute ACM infarct and would authorize DHC again if necessary. Taken together,
our results confirm that seizures or epilepsy are very frequent in patients with malignant
MCA infarcts submitted to DHC, but no particular variable could be detected as a risk

factor for its development.

To date, relatively few studies have reported frequencies of seizures or post-stroke
epilepsy after malignant MCA infarcts submitted to DHC. The high proportion of seizures
or epilepsy observed by us is in line with that which has been previously reported in the
literature (Creutzfeldt et al., 2014; Santamarina et al., 2015). However, since all data
regarding seizure or post-stroke epilepsy in DHC MCA infarction are retrospective, and
studies have evaluated relatively small number of patients, these observed frequencies are
in need of further confirmation with prospective studies. Two randomized controlled
multicenter trials for DHC after malignant MCA stroke were conducted, HAMLET
(Hemicraniectomy After MCA infarction with Life-threatening Edema Trial) (Hofmeijer et
al., 2009) and DESTINY (DEcompressive Surgery for the Treatment of malignant

INfarction of the MCA) (Juttler et al., 2007) but, unfortunately, did not report on risk
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factors for seizures, seizure incidence, timing of seizure appearance, or its effect on
mortality or patient quality of life. Thus, risk factors for post-stroke seizures or epilepsy, or
its magnitude and its impact on morbidity, mortality or patient quality of life need further
confirmation from large prospective studies designed to assess the burden of post-stroke
epilepsy as well. If rates of seizures or post-stroke epilepsy were confirmed, strategies to

prevent this complication would be necessary and should motivate future research.

Although DHC has proven to have a significant reduction in mortality, the degree
of disability of its survivors has provoked intense discussion in the literature (Juttler et al.,
2014; Rahme et al., 2012). This important question has been overlooked because most
studies evaluated disability based exclusively on the Rankin scale. Few studies have
evaluated other aspects of DHC for large MCA stroke, such as its impact in epilepsy
development or in the quality of life of patients. In this venue, Creutzfeldt et al.
retrospectively reviewed 55 patients submitted to DHC for malignant MCA infarcts
(Creutzfeldt et al., 2014). Twenty-seven of these patients (49%) had seizures and 25 (45%)
of them developed post-stoke epilepsy. These results are consistent with those reported
recently by Santamanrina et al., who evaluated 80 patients and observed seizures
occurrence in 47.5% of all patients and in 53.7% of the survivors (Santamarina et al.,
2015). However, differently from our patients, who developed most seizures during the
first week, in both previous studies by Creutzfeldt et al. (2014) and Santamarina et al.
(2015), the median time from stroke to first seizure were 222 and 221 days, respectively.
The earlier seizures observed by us is compatible with other studies where the highest risk
for seizures in ischemic stroke patients without DHC was observed also within the first
week, and declined over the next months (So et al., 1996). This discrepancy in time for

seizures between studies observed among Creutzfeldt et al. (2014), Santamarina et al.
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(2015) and our group might be explained by absence of early anticonvulsant prophylaxis.
Thus, it is possible that anticonvulsant prophylaxis can prevent acute seizures, but not
epilepsy development, in these patients. This situation is observed for seizures after
traumatic brain injury, where evidences suggest that prophylactic anticonvulsants prevent
early seizures, but not late seizures (Beghi, 2003). Based on these evidences, the American
Academy of Neurology recommend the use of anticonvulsant prophylaxis during the first
weeks after traumatic brain injury (Chang et al., 2003). Therefore, and considering the high
prevalence of seizure or epilepsy after DHC for malignant MCA infarcts, it is possible that
the benefits of anticonvulsant prophylaxis for these patients could be similarly relevant.
Thus, prospective studies need to be conducted for the evaluation of potential benefits of
anticonvulsant seizure prophylaxis in DHC for malignant MCA. Also, in our study, we
could not observe any clear association or clusters of seizure around the time of
cranioplasty. Since the frequency of seizures observed in the studies is equally high, if
there is some effect of cranioplasty in seizure or epilepsy development, it should be small.
This is further supported by Walcott et al., who estimated that cranioplatsy would be
responsible for increasing the risk of new seizures in only 3.3% of patients (Walcott et al.,
2013). Creutzfeldt et al. (2014) and Santamarina et al. (2015) also studied several plausible
variables as risk factors for seizures or epilepsy development after stroke. Male sex and
timing of DHC were the only factors associated with an increased risk for seizure or
epilepsy development after DHC for malignant MCA infarcts by these authors. In our
study, we failed to observe any risk factor for seizure or epilepsy development after DHC
for malignant MCA infarcts. However, as we performed DHC no longer than 72 hours
after stroke for all patients, except for one, with most patients treated before 48 hours, and

since we studied a smaller number of patients, we could not appropriately evaluate the
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effect of timing of DHC in seizure onset. Also, we could not confirm if gender affects
seizure predisposition. However, the question of gender in epilepsy has been studied in
other situations. For example, in one study, Burneo et al. (Burneo et al., 2006) reported that
females failed more than male in becoming seizure-free after epilepsy surgery, a finding
not confirmed latter (Bianchin et al., 2007; Burneo et al., 2008). Also, female (Kotila and
Waltimo, 1992) and male sex (Giroud et al., 1994) were both associated with increased
predisposition for seizures or epilepsy after stroke, findings that could not be confirmed by
posterior studies. Thus, the question of an effect of timing of DHC or gender as risk factors
for seizure or epilepsy development after DHC for malignant MCA infarcts is interesting,

but remains to be confirmed.

In our view, it is possible that no isolated risk factor for seizure or epilepsy in
malignant MCA infarcts can be easily identified. We discuss three possibilities for this.
First, the greatest risk factor for post-stroke seizures in DHC seems to be related with the
large cortical involvement itself. Cortical involvement is a well-known factor associated
with post-stroke seizures (Zhang et al., 2014). In the DECIMAL trial (DEcompressive
Craniectomy In MALignant MCA Stroke) (Vahedi et al., 2007b), authors observed that 6
(40%) of 15 patients developed seizures after DHC, but 2 (50%) of 4 survivors without
DHC also presented seizures, an observation suggesting that seizures or epilepsy are
characteristics of the large MCA stroke area and cannot be attributed solely to DHC.
Secondly, the degree of inflammatory response must also be considered. Preclinical
evidences suggest that there is an important inflammatory response after large MCA
infarcts (Chu et al., 2014). Recent evidence suggests an important role of inflammation in
seizure or epilepsy development (Marchi et al., 2014). Thus, the inflammatory response

that follows malignant MCA stroke might well have a role on seizure or epilepsy
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development in these patients. Lastly, large middle cerebral infarction encompasses the
motor cortex and might evolve to the temporal lobe as well, regions commonly involved in
seizures or epilepsy (Santamarina et al., 2015). These three characteristics are common to
large MCA infarcts and may contribute significantly for seizure or epilepsy development.
Therefore, they might overshadow other eventual clinical variables studied as risk factors
for seizure or epilepsy in these patients. In our view, these aspects, associated with the
relatively small number of patients included in the studies of seizures or epilepsy after
DHC for malignant MCA infarcts, could explain the absence of clinical variables identified
as predictors of seizures or epilepsy in these patients. On the other hand, it is also
important to emphasize that about half of the patients do not experience seizures or
epilepsy after MCA malignant stroke (Creutzfeldt et al., 2014; Santamarina et al., 2015).
Thus, it is perhaps time to ask why roughly half of patients present seizures while the other
half, who have a very similar pathology, don’t. In our view, genetic, epigenetic or other
molecular factors might be relevant for seizure or epilepsy development in malignant MCA
infarcts. Determining these factors is important because they would eventually allow for
early identification of patients prone to develop seizures or epilepsy after DHC for

malignant MCA infarcts, or even post-stroke epilepsy in other groups of patients.

Because of significant rates of seizures and epilepsy in malignant MCA infarction,
and its implications for functional recovery and patient quality of life, we agree with other
authors that it is perhaps time to consider strategies for preventing seizures or epilepsy
development in this group of patients (Creutzfeldt et al., 2014; Santamarina et al., 2015).
According to our observations, seizures might occur very early if patients are not submitted
to seizure prophylaxis. Thus, our results reinforce the need for prospective randomized and

controlled trials for seizure prophylaxis in these patients. Ideally, the drugs employed
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should take into account that some antiepileptics might have more deleterious effects on
cognition than others, having significant impact in the functional recovery of these
patients. Because of high rates of epilepsy in this population, it is time perhaps to also
consider strategies for decreasing epileptogenesis itself in these patients. Recent data
suggest that levetiracetam could prevent epileptogenesis (Belcastro et al., 2011; Gajda et

al., 2011) and this drug could be prospectively tested in this scenario.

We recognize that our study has limitations. It is a retrospective study with a
relatively small sample size. Thus, negative results need to be interpreted with caution
because of lack of statistical power. However, our patients had similar seizure or epilepsy
rates reported by other authors, and functional outcome of patients overlap with those of

other studies of DHC for stroke.

In summary, we confirmed a high incidence of seizures and epilepsy in malignant
MCA infarcts and observed that it could happen precociously in patients who are not
submitted to anticonvulsant prophylaxis. Considering the high rates of seizures and
epilepsy in these patients, trials with anticonvulsant prophylaxis are welcome. If
anticonvulsant prophylaxis does not reduce epileptogenesis, they could reduce seizures
during the first weeks, perhaps having a positive impact in mortality or functional recovery

in this catastrophic form of stroke.
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Table 1 — Characteristics of patients with decompressive hemicraniectomy for ischaemic

stroke

Variables All patients (n=36)
Age in years,mean (SD) 58.9 (11.9)

Female Sex 17 (47.2%)

Male Sex 19 (52.8%)

White Ethnicity
Vascular risk factors
Hypertension
Diabetes mellitus
Hypercholesterolemia
Smoking
Drinking alcohol
Atrial fibrillation
Previous Stroke
Glucose level (mg/dl) (SD)
Hemisphere (right)
Aphasia
Reperfusion Therapy
Stroke etiology
Cardioembolism
Large-artery atherosclerosis
Carotid dissection
Undetermined
Carotid occlusion
Infarct territory
MCA only
MCA+ACA/PCA
MCA+ACA+PCA
Baseline Aspects score
>7
<7
ECASS score
1-2
>2
Baseline NIHSS, mean (SD)
Craniectomy NIHSS, mean (SD)
Baseline NIHSS, 1a
Alert
Non-alert
Craniectomy NIHSS, 1a
Non alert
Time stroke — craniectomy
< 24 hours
24 - 48 hours
48 - 72 hours
> 72 hours
Retrospective Consent
Hypothermia

33 (91.7%)

31 (86.1%)
10 (27.8%)
6 (16.7%)
12 (33.3%)
4 (11.1%)
13 (36.1%)
7 (19.4%)

22 (61.1%)
16 (44.4%)
12 (33.3%)

12 (33.3%)
11 (30.5%)
7 (19.5%)
6 (16.7%)
13 (36.1%)

26 (72.2%)
7 (19.4%)
3 (8.3%)

8 (22.3%)
24 (66.6%)

11 (30.5%)
13 (36.2%)
17.41 (6.07)
22.08 (5.81)

17 (47.2%)
19 (52.7%)

36 (100%)

16 (44.4%)
13 (36.1%)
6 (16.7%)
1 (2.8%)
32 (88.9%)
6 (16.7%)
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Table 2 — Variables according with seizures
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Variables Seizures No Seizures OR  95% ClI p
(n=22) (n=14)
Age in years,mean (SD) 57.73 (10.32) 60.86 (14.26) - - 0.450
Female Sex 11 (50%) 6 (42.9%) 133 0.34-5.14 0.742
White Ethnicity 21 (95.5%) 12 (85.7%) 0.29 0.02-3.49 0.547
Vascular risk factors
Hypertension 18 (81.8%) 13 (92.9%) 0.35 0.03-3.47 0.628
Diabetes mellitus 8 (36.4%) 2 (14.3%) 3.43 0.61-19.35 0.255
Hypercholesterolemia 3 (13.6%) 3 (21.4%) 0.58 0.10-3.38 0.658
Smoking 8 (36.4%) 4 (28.6%) 1.43  0.33-6.08 0.727
Drinking alcohol 0 4 (28.6%) 0.31 0.19-0.52 0.017
Atrial fibrillation 6 (27.3%) 7 (50%) 0.37 0.09-1.53 0.286
Previous Stroke 4 (18.2%) 3 (21.4%) 0.81 0.15-4.35 1.000
Glucose level (mg/dl) (SD) 130.7 (50.2)  140.3 (36.6) - - 0.685
Hemisphere (right) 14 (63.6%) 8 (57.1%) 0.76  0.19-2.99 0.482
Aphasia 9 (40.9%) 7 (50%) 0.69 0.18-2.67 0.734
Reperfusion therapy 8 (36.4%) 4 (28.6%) 1.43 0.33-6.08 0.727
Stroke etiology - - 0.792
Cardioembolism 6 (27.3%) 6 (42.9%)
Atherothrombotic 8 (36.3%) 3 (21.4%)
Carotid Dissection 4 (18.2%) 3 (21.4%)
Undetermined 4 (18.2%) 2 (14.3%)
Infarct territory - - 0.411
MCA only 18 (81.8%) 8 (57.1%)
MCA+ACA/PCA 3 (13.6%) 4 (28.6%)
MCA+ACA+ACP 1 (4.5%) 2 (14.3%)
Baseline Aspects score 1.00 0.19-5.22 1.000
>7 5 (22.7%) 3 (21.4%)
<7 15 (68.2%) 9 (64.2%)
Hemorrhagic Transformation 16 (72.7%) 8 (57.1%) 2.00 0.49-8.23 0.471
ECASS 1-2 6 (27.2%) 5 (35.7%) 3.00 0.62-14.47 0.267
ECASS > 2 10 (45.5%) 3 (21.4%)
Baseline NIHSS, mean (SD) 18.2 (6.8) 17.1 (5.5) - - 0.636
Craniectomy NIHSS, mean (SD) 22.5 (5.9) 21.4 (5.8) - - 0.597
Baseline NIHSS, 1a 1.20 0.31-4.60 1.000
Alert 10 (45.5%) 7 (50%)
Non-alert 12 (54.6%) 7(49.9%)
Time stroke — craniectomy 0.278
< 24 hours 8 (36.4%) 8 (57.1%)
24 - 48 hours 10 (45.5%) 3 (21.4%)
48 - 72 hours 4 (18.2%) 2 (14.3%)
> 72 hours 0 1 (7.1%)
Rankin Score discharge 0.48 0.10-2.24 0.467
0-4 8 (36.4%) 3 (21.4%)
>4 14 (63.6%) 11 (78.6%)
Rankin Score 6 months 1.00
0-3 6 (22.7%) 4 (28.6%)
4 9 (40.9%) 3 (21.4%)
>4 7 (31.8%) 7 (50%)
Depression 14 (63.6%) 4 (28.6%) 437 1.03-18.63 0.086
Mortality 6 (27.3%) 6 (42.9%) 0.50 0.12-2.06 0.471
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Figure 1. Comparison chart frequency of epileptic seizures and epilepsy

after

decompression hemicraniectomy for malignant middle cerebral artery infarction

among the three studies: Brondani et al., Creutzfeldt et al., Santamarina et al.
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Figure 2. Outcome on modified Rankin Scale at discharge, 6 and 12 months after stroke onset.
The well from the top bar shows the results for patients randomized to decompressive
hemicraniectomy (DHC) in the pooled analysis of three multicentre randomized controlled trials

of DHC for malignant middle cerebral artery stroke.
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Figure 3. Kaplan-Meier seizure-free survival curve after decompressive
hemicraniectomy for large middle cerebral artery ischaemic stroke.

Time zero is the stroke onset.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Acidente vascular cerebral e epilepsia sdo doencas neuroldgicas cronicas que estdo
entre 0s problemas de salide mais comuns e graves em todo o mundo. Ao longo dos
ualtimos 20 anos, apds a aprovacgdo do rt-PA pela Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos, a neurologia vascular tem procurado superar limites, tais como
maximizar resultados na estreita janela de tempo para o tratamento agudo, reduzindo
mortalidade sempre focando na diminuicéo da incapacidade dos pacientes, um dos grandes
problemas do AVC. Com as técnicas modernas de neuroimagem, busca-se a melhor
selecdo de pacientes com a redugdo de riscos e ampliacdo do tempo disponivel para o
inicio do tratamento. Estas estratégias, aliadas as campanhas de reconhecimento de sinais e
sintomas do AVC tém possibilitado um aumento na taxa de elegibilidade para o tratamento

trombolitico, que atualmente esta entre 4-5% em grandes centros.

Nesta tese, buscamos contribuir para o entendimento do impacto de crises e
epilepsia pds-AVC nos pacientes submetidos a duas das principais terapéuticas modernas
desenvolvidas para o tratamento do AVC que tem impacto na morbidade e mortalidade
desta doenca. Esperamos com isso estarmos contribuindo para o desenvolvimento de
estratégia de novos tratamentos, contribuindo desta forma para a diminuicdo de morbidade
e mortalidade no AVC.

No primeiro estudo, observamos que 21 (13,73%) pacientes desenvolveram crises
epilépticas e 15 (9,8%) pacientes evoluiram com epilepsia apds o tratamento de reperfusdo
para 0 AVCi. Dos 21 pacientes com crises, 6 apresentaram crises epilépticas precoces e
destes 4 pacientes (66,7%) evoluiram com epilepsia. Em relacdo as crises epilépticas
tardias, dos 15 pacientes, 11 (73,3%) foram diagnosticados com epilepsia pds- AVC. Estes
resultados estdo de acordo com a literatura pré-trombolise onde a frequéncia geral de
crises epilépticas descritas foi de 2,4% a 14%. Esses resultados parecem estar em linha
com as incipientes observacgdes relacionadas a epilepsia ps-AVC no cenério da reperfusao
aguda. Em relacdo as crises precoces e tardias, a revisao da literatura nos deixa bem claro
dois fatos, tanto a ocorréncia de crises precoces como tardias aumentam o risco de
desenvolvimento de epilepsia. O que parece algo bastante Obvio, ja que a definicao

moderna de epilepsia € o0 aparecimento de crises recorrentes em um cérebro com
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predisposicdo para desenvolver epilepsia. Em relacdo a nossa amostra, mais de 80% dos
pacientes era de hipertensos, em torno de 40% dislipidémicos e aproximadamente 20%
apresentavam diabetes melito. Quanto a etiologia do AVCi, aproximadamente 70% foram
classificados como cardioembdlicos e aterosclerose de grandes vasos. Chama a atengdo a
pequena quantidade de eventos lacunares, que pode ser explicado por tratar-se de uma
coorte com pacientes submetidos a trombdlise. Estes pacientes geralmente apresentam
NIHSS mais baixos, por vezes apresentando déficits sensitivos e dessa forma podem ter
sido sub-representados no nosso estudo. Como sabemos que estes pacientes dificilmente
evoluem com crises epilépticas, entendemos também uma frequéncia de crises alta e mais

préxima ao limite superior do encontrado na literatura.

Em nosso estudo, pacientes com NIHSS mais elevados na chegada ao hospital,
transformagdo hemorragica, evolugdo ndo favoravel com classificagdo > 2 na escala de
Rankin, niveis séricos mais elevados de glicose na admissao, niveis sistolicos de pressao
mais elevados na admissdo e presenca de diabetes melito estiveram associados com o
aumento da frequéncia de crises epilépticas e ocorréncia de epilepsia apds o uso de
trombolitico. A hipercolesterolemia esteve associada somente ao aumento de crises
epilépticas. Apds a analise por regressdo multipla, a transformagdo hemorragica e 0 maior
grau de comprometimento apds a trombdlise, tal como medido pelo mRS > 2 seguiram
como fatores de risco independentes para crises epilépticas e também para a ocorréncia de
epilepsia. Em recente revisdo sistematica e meta-analise, Zhang et al (226) também
encontraram a transformacdo hemorragica e a severidade do AVC como fatores de risco
para crises precoces. Eles encontraram também que o envolvimento cortical e a severidade
do AVC foram fatores de risco para crises epilépticas tardias pos-AVC. O envolvimento
cortical esteve presente em 100% dos nossos pacientes com crises epilépticas e epilepsia.
Sendo assim, o envolvimento cortical é, na verdade, uma condicdo si ne qua non para o
desenvolvimento de epilepsia entendemos que ele seria quase uma condicdo para 0
desenvolvimento de epilepsia. O tratamento de reperfusdo para o AVCi agudo é uma
terapia capaz de reduzir incapacidade, poupando tecido viavel da penumbra isquémica. A
frequéncia de crises epilépticas encontradas ndo foi diferente daquela encontrada em outros
estudos que avaliaram o efeito do trombolitico no desenvolvimento de crises epilépticas
pos-AVC. Isso é um tanto paradoxal, ja que o aumento de transformacdo hemorragica €

associado ao uso de tromboliticos, e 0 sangramento é, por sua vez, associado ao aumento
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de crises. 1sso, talvez possa ser entendido porque o trombolitico também promove uma
diminuicdo da &rea comprometida e o grau de comprometimento cortical é diretamente
associado ao desenvolvimento de crises. Dessa forma, é possivel que maior frequéncia de
transformagdo hemorragica nos pacientes que recebem o rt-PA e uma eventual
neurotoxicidade deste farmaco seja contrabalancada pelos efeitos positivos do salvamento
de tecido cerebral. Esse € um interessante aspecto que precisa ser melhor estudado no

futuro.

Estudos que avaliaram epilepsia e crises epilépticas pds-AVC associadas ao
desfecho dos pacientes, concluiram que tanto a curto (durante internacdo) como a longo
prazo (até 10 anos de seguimento), 0s pacientes que apresentaram crises e/ou epilepsia
tiveram prognostico pior em relacdo aos que ndo apresentaram esta condi¢do (199, 227,
228). Ocorréncia de crises epilepticas € um preditor independente de pior evolu¢cdo motora
a longo prazo e associado a maior mortalidade no AVC (199, 228). Pacientes que
desenvolveram epilepsia tiveram razdo de chances 5 vezes de evoluirem com mRS 2-6 do
que pacientes que ndo tiveram epilepsia (199). Nosso estudo vem ao encontro destes
dados, demonstrando que o0s pacientes que apresentam crises epilépticas tém uma razéo de
chance 3 vezes maior de evoluirem com mRS > 2. As crises epilépticas sdo, na verdade,
um fator de risco isolado para a evolucdo ndo favoravel nos pacientes submetidos ao

tratamento de reperfusdo por AVC isquémico.

No segundo estudo, avaliamos o papel da hemicraniectomia descompressiva no
desenvolvimento de crises epilépticas e epilepsia. A hemicraniectomia descompressiva
também consolidou-se como tratamento capaz de reduzir mortalidade e incapacidade nos
pacientes com infartos malignos de ACM, o que representa aproximadamente 1-10% dos
AVCs isquémicos. Porém, este subtipo de AVC é considerado uma doenca devastadora
pela sua alta taxa de mortalidade (acima de 80% com tratamentos conservadores) e 0
severo grau de incapacidade dos sobreviventes. Encontramos uma frequéncia de crises
epilépticas de 61,10% e 52,80% dos pacientes evoluiram com epilepsia. Resultados um
pouco mais elevados do que os descritos por Creutzfeldt et al. (204) e Santamarina et al.
(205). Porém, Creutzfeldt et al descreve que dos 55 pacientes, 28 ndo aceitaram participar
ou ndo foram localizados, como 7 pacientes haviam falecido, os resultados referem-se a

uma amostra de 20 pacientes. Em relacdo ao Rankin, observamos que houve uma melhora
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evolutiva da alta hospitalar até o seguimento de 1 ano. Aproximadamente 60% dos nossos
pacientes apresentaram-se com mRS < 4 em 1 ano. Somente 4 pacientes (11,1%) foram
classificados como mRS=5 em 1 ano, ou seja, pacientes completamente dependentes e
restritos ao leito. Uma das grandes discussdes em torno da hemicraniectomia
descompressiva era 0 quanto este procedimento poderia reduzir mortalidade as custas de
individuos completamente dependentes e sem qualidade de vida. Resultados encontrados
neste estudo, em um hospital publico e outro privado, demonstram que € possivel indicar
este procedimento sem receios de estarmos somente reduzindo mortalidade. Outro
resultado que confirma este achado foi que 88,9% reconsentiria 0 procedimento da
hemicraniectomia descompressiva, sem qualquer tipo de diferenca entre os dois hospitais.
O fato dos pacientes apresentarem frequéncia elevada de epilepsia ndo mudou esse
aspecto.

Possivelmente, a profilaxia com anticonvulsivante possa prevenir crises epilépticas
agudas mas ndo o desenvolvimento de epilepsia em pacientes com grandes AVCs de
artéria cerebral média. Considerando a alta frequéncia de crises epilépticas nos pacientes
com infarto maligno de ACM tratados com hemicraniectomia descompressiva, € possivel
que os beneficios da profilaxia anticonvulsivante sejam relevantes no periodo agudo.
Como uma grande quantidade de pacientes necessitam manterem-se anticoagulados para a
prevencdo secundaria, o uso de anticonvulsivantes que tenham menor grau possivel de
interacd0 com o0s antagonistas da vitamina K é uma necessidade. Um farmaco que
preenche este critério e vem sendo estudado no contexto da reducédo da epileptogénese é o

levetiracetam.

NOs reconhecemos que nossos estudos tém limitacbes. Eles sdo estudos
retrospectivos, realizados com uma amostra relativamente pequena de pacientes. Desta
forma, resultados negativos precisam ser interpretados com certo cuidado, e os achados
positivos necessitam confirmacdo posterior com estudos prospectivos conduzidos com um
maior nimero de pacientes. Acreditamos, no entanto, que 0s nossos estudos contribuem
com o conhecimento atual da epilepsia p6s trombdlise ou pds hemicraniectomia
descompressiva, terapéuticas modernas, cujo impacto ainda ndo estd completamente
definido. Acreditamos também que 0s nossos resultados possam servir para o0

desenvolvimento de novas estratégias no futuro, com objetivo de tratar melhor crises e
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epilepsia nesses pacientes e possivelmente impactando de forma positiva na sobrevida e
qualidade de vida desses pacientes.
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