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Resumo 

Introdução e objetivos: A extensão segura da janela terapêutica para o tratamento do 

acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) agudo com terapia trombolítica endovenosa 

(EV) é importante, porque mais pacientes podem ser beneficiados com este tratamento. O 

objetivo é comparar o benefício da trombólise  <3 horas e entre 3 e 4,5 horas no mundo real. 

Métodos: Avaliamos prospectivamente pacientes com AVCI tratados com trombólise 

em Porto Alegre entre 2002 a 2011. Até 2008, apenas alguns pacientes selecionados foram 

tratados com mais de 3 horas. Após o estudo ECASS III, estendemos a janela terapêutica com 

os mesmos critérios para os pacientes tratados entre 3-4,5 h. Nós comparamos a evolução 

funcional em 3 meses, hemorragia intracerebral sintomática (HIS) e mortalidade do grupo 

tratado < 3h com o grupo tratado entre 3-4,5h. 

Resultados: Foram analisados 487 pacientes com AVCI agudo trombolisados. Neste 

período, 33% dos pacientes foram tratados entre 3 e 4,5 horas. Pacientes tratados mais 

precocemente eram mais graves: média de idade 68±14 vs. 65±13, P<0,03, escore do NIHSS 

12±6 vs. 11±7, P<0,015, ASPECTS ≤ 7 18% vs. 8,5%, P=0,011, hipodensidade maior 1/3 

ACM na tomografia (4% vs. 0,9%, P=0,05). Os resultados no grupo < 3 h comparado com o 

grupo entre 3-4,5h foram, respectivamente: boa evolução funcional 49% vs. 50%, P= 0,82, 

mortalidade 12% vs. 11%, P= 0,60 e a HIS 5,9% vs. 3,8%, P= 0,52. Após a extensão da 

janela terapêutica, houve um aumento de 3,8 vezes no número de pacientes trombolisados. 

  Conclusões: Este estudo sugere que trombólise EV para pacientes com AVCI agudo 

entre 3-4,5h é segura e apresenta bons resultados funcionais, semelhante a pacientes tratados 

mais precocemente. Deve ser estimulado o tratamento o mais precoce possível, mas pacientes 

que chegam tardíamente ao hospital também podem receber o benefício do tratamento. 
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Abstract 

Background and aims: A safe extension of the therapeutic window for treating acute 

ischemic stroke (AIS) with intravenous thrombolysis is important because it would mean that 

more patients could receive the benefit of the treatment. Our goal was to compare the safety 

and functional outcome of thrombolysis between 3 and 4.5 h and ≤ 3 h in patients in the Real 

World. 

Methods: We prospectively evaluated a cohort of thrombolyzed patients treated 

between 2005 and 2011. Following the publication of the results from ECASS III, we 

extended the therapeutic window, using the same criteria, to patients treated between 3 and 

4.5 h after AIS. We compared functional outcomes at 3 months, symptomatic intracranial 

hemorrhage (SIH) and mortality of the patients treated until 3 h vs. those treated at between 3 

and 4.5 h.  

Results: We analyzed 487 thrombolyzed patients. During this period, 33% of patients 

were treated between 3 and 4.5 hours. The patients treated at earlier timepoints were more 

severely affected than the patients treated at later timepoints: mean ages were 68 vs. 65 

(P<0.03), NIHSS scale scores were 12 vs. 11 (P<0.015), ASPECTS ≤ 7 were 18% vs. 8.5% 

(P =0.011) and hypodensity was observed in more than 1/3 of the middle cerebral artery in 

4% vs. 0.9% (P=0.05), respectively. When comparing the group < 3 h vs. between 3 and 4.5h, 

the results showed favorable outcomes in 49% vs. 50% (P=0.82), mortality in 12% vs. 11% 

(P=0.60) and SIH in 5.9% vs. 3.8% (P=0.52), respectively. After extending the therapeutic 

window, the number of thrombolyzed patients increased 3.8-fold.  

Conclusions: This study suggests that intravenous thrombolysis is safe in AIS patients 

and that it causes favorable functional outcomes, similar to patients treated at earlier 



 

 

 

31  

timepoints. Thrombolytic treatment should be initiated as soon as possible; however, patients 

who arrive late may receive treatment benefits.  

Keywords: stroke, intravenous thrombolytic, time window, safety 
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INTRODUÇÃO 

Acidente vascular cerebral (AVC) é a perda súbita da função encefálica secundária a 

um distúrbio no fluxo sanguíneo. 1, 2 Aproximadamente 80% são de etiologia isquêmica por 

bloqueio em um ou mais vasos. 1, 2 O diagnóstico de AVC deve ser suspeitado em todo o 

paciente com início súbito de déficit neurológico focal. 1 

 Durante o processo de isquemia observa-se redução da pressão de perfusão cerebral 

distal com evidência de três compartimentos distintos: região central com infarto estabelecido 

(centro ou core); região intermediária com baixa perfusão e tecido com isquemia, mas sem 

infarto (penumbra); e região periférica somente com baixa perfusão (oligemia). O core 

isquêmico se forma imediatamente após a oclusão vascular e expande progressivamente nas 

24 horas após, diminuindo progressivamente a área de penumbra a medida que o tempo 

passa.3-5  

O fluxo sanguíneo cerebral normal é de aproximadamente 50 a 60 ml/ 100g/ min. A 

zona de penumbra ocorre quando o fluxo é reduzido para 20 ml/ 100g/ min 3, 4 e esta área de 

penumbra é o alvo terapêutico nas terapias de reperfusão no AVC isquêmico (AVCI) por 

representar tecido cerebral em sofrimento mas ainda reversível. 6 

A terapêutica trombolítica é a única terapia aprovada para tratamento do AVCI, sendo 

seu efeito dependente da composição do coágulo e das condições vasculares de cada 

paciente.6  Há 19 anos a trombólise para o AVCI agudo se mostra segura e efetiva 7 e análises 

subseqüentes confirmaram o seu benefício 8 e que este benefício se mantém até um ano. 9 

Outros estudos também demonstraram que a terapia é custo-efetiva. 10-12 
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O resultado do estudo do National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

(NINDS)7 publicado em 1995 demonstrou que o Ativador do Plasminogênio Tecidual (tPA) 

endovenoso (EV) administrado até 3 horas do ínicio dos sintomas de AVC ou até 3 horas do 

último momento em que o paciente foi visto normal (AVC não assistido), está associado com 

melhor evolução funcional em três meses.7 O estudo European Cooperative Acute Stroke 

Study (ECASS III)13 publicado em 2008 demonstrou o benefício da trombólise com tPA no 

AVCI com sintomas de início até 4,5 horas, excluindo pacientes com mais de 80 anos, uso de 

anticoagulante independente do International Normalised Ratio (INR), escore da National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) > 25, AVC prévio em pacientes com Diabete 

Melito (DM).13 Outros estudos demonstram que quanto antes for realizado o início do 

tratamento, melhor a evolução funcional. 14-16 A redução de 15 minutos no tempo de início do 

tratamento está associada com redução de 4% no risco de morte e hemorragia intracraniana 

sintomática e aumento em 3% na probabilidade de evolução funcional favorável 

(deambulação independente na alta).17 Os primeiros 90 minutos são considerados a golden 

hour para a terapia de reperfusão, período no qual a maioria dos pacientes tratados recanaliza 

e tem recuperação funcional completa ou quase completa. Infelizmente, poucos pacientes 

chegam rápido o suficiente a um serviço de emergência para receber tratamento neste 

período.15  

A vantagem da janela terapêutica estendida na terapia trombolítica EV no AVCI é que 

mais pacientes podem ser elegíveis para terapia de reperfusão.18 Embora a janela terapêutica 

estendida no tratamento trombolítico seja importante para beneficiar mais pacientes, não 

podemos esquecer que tempo é cérebro, sendo este o princípio fundamental na terapia de 

reperfusão. A cada minuto de ínicio do AVC ocorre perda de 2 milhões de neurônios, sendo 

que a intervenção precoce é o objetivo da terapia de reperfusão no sentido de reduzir perda 
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neuronal19, 20 A possibilidade de extensão da janela terapêutica trombolítica até 4,5 horas, 

após estudo ECASS III13, permite que mais pacientes sejam tratados, porém não permite que 

seja aumentado o tempo porta-agulha. 21 O tempo porta-agulha é avaliado através da medida 

de tempo desde a chegada à emergência até a infusão do trombolítico, não devendo exceder 

60 minutos. 22-24  

O tratamento com tPA entre 3 e 4,5 horas após AVC apresenta recomendação I, nível 

de evidência B na diretriz Americana23 e nível I A nas demais diretrizes.24-27 Nos Estados 

Unidos são utilizados os critérios de exclusão do Estudo ECASS III13 para o tratamento entre 

3 e 4,5 horas (idade >80 anos, uso de anticoagulante oral independente do INR, NIHSS > 25, 

AVC prévio em pacientes com DM).23 Os critérios de elegibilidade para pacientes tratados 

neste período nas demais diretrizes internacionais é semelhante aos tratados precocemente 

independente dos critérios de exclusão do ECASS III.4, 13 Entretanto, o tratamento com tPA 

entre 3 e 4,5 horas após AVC nos pacientes com os critérios de exclusão do ECASS III  

apresenta recomendação IIb, nível de evidência C . A eficácia deste tratamento não está bem 

estabelecida nos pacientes com os critérios de exclusão do ECASS III.4, 13  

A agência regulatória americana de saúde (Food and Drug Agency [FDA])28 aprovou 

em 1996 o tratamento com o tPA no AVC agudo até 3 horas de início de sintomas, após a 

pulicação do estudo NINDS.7 A associação europeia de medicina (European Medicine 

Agency [EMEA]) aprovou este tratamento em 2002 com duas condições: início de estudo 

observacional fase IV Safe Implementation of Treatment in Stroke- International Stroke 

Thrombolysis Registry29 e início do ECASS III.13 Atualmente as agências regulatórias 

nacionais (Agência Nacional de Vigilância Sanitária [ANVISA]) e internacionais (FDA e 

EMEA) ainda não aprovaram a extensão da janela terapêutica até 4,5 horas. Apesar disso, 
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após a publicação do estudo ECASS III,13  diretrizes nacionais24, 30 e internacionais23, 25-27 

aprovaram este tratamento até 4,5 horas. 

Este estudo pretende revisar os aspectos da terapêutica trombolítica na janela 

estendida entre 3 e 4,5 horas com intuito de avaliar o benefício e a segurança do tratamento 

trombolítico neste subgrupo de pacientes selecionados para tratamento com os mesmos 

critérios dos pacientes tratados até 3 horas. Nossa hipótese é que os pacientes submetidos a 

tratamento trombolítico na janela terapêutica entre 3 e 4,5 horas têm benefício terapêutico e o 

mesmo perfil de segurança do que os pacientes tratados dentro de 3 horas do início dos 

sintomas. 
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Esta tese de doutorado segue o formato proposto pelo Programa de Pós-graduação em 

Medicina: Ciências Médicas da UFRGS, sendo apresentada na forma de revisão da literatura e 

um manuscrito sobre o tema da tese: 

1. Revisão de Literatura 

a- Revisão do assunto AVC, trombólise endovenosa, janela terapêutica, segurança. 

b- Racional do estudo 

2- Hipótese  

3- Objetivos 

4- Artigo Original referente ao trabalho de pesquisa propriamente dito que deverá ser 

submetido para publicação em periódico científico de circulação internacional 

conforme normas do mesmo. O artigo está escrito e formatado conforme as normas do 

periódico Stroke. O artigo foi submetido à edição e formatação pelo American Journal 

Experts (www.aje.com). 
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RACIONAL DO ESTUDO 

A minoria dos pacientes chega às emergências com sintomas iniciais de AVC até 3 

horas de evolução, portanto a possibilidade de extensão da janela terapêutica até 4,5 horas 

proporciona uma oportunidade terapêutica para um maior número de pacientes.13 A segurança 

desta terapêutica até 3 horas é aprovada pelo órgão regulador norte-americano (FDA) desde 

1996 e pela agência europeia de medicina (EMEA) desde 2002, porém a janela estendida até 

4,5 ainda não foi aprovada pelo FDA. Entretanto, ainda que o tratamento entre 3 e 4,5 horas 

não tenha sido aprovado pelo FDA, é recomendado pela diretriz brasileira e por outras 

diretrizes internacionais, como indicação nível I e grau de evidência B 24, 25-27.  

 A avaliação do tempo máximo permitido para terapia de reperfusão nos pacientes com 

AVC permite que mais pacientes sejam beneficiados do tratamento, porém a segurança da 

janela terapêutica estendida precisa ser melhor estabelecida. A melhor janela terapêutica é 

referida como a “Golden hour” pelos trabalhos que avaliam tempo de tratamento14, 15  e é 

reconhecido que o uso de trombolítico nos primeiros 90 minutos do início dos sintomas está 

associado com maior chance de evolução favorável. Porém, é possível que pacientes com 

início de sintomas além de 3 horas também se beneficiam do tratamento, independente dos 

critérios de exclusão adicionados no estudo ECASS III. Este cenário merece maior 

investigação. 

Este estudo foi conduzido para avaliar prospectivamente os pacientes submetidos à 

terapia trombolítica endovenosa com pacientes selecionados utilizando tomografia de 

computadorizada de crânio com o objetivo principal de estabelecer a segurança da janela 

terapêutica entre 3 e 4,5 horas com os mesmos critérios de seleção dos pacientes tratados até 3 
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horas, pois o real benefício do tratamento destes pacientes na prática clínica persiste 

controverso. 
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HIPÓTESE 

 

Pacientes submetidos ao tratamento trombolítico na janela terapêutica entre 3 e 4,5 

horas do inicio dos sintomas de AVCI apresentando os mesmos critérios de seleção de 

pacientes tratados até 3 horas apresentam benefício funcional e o mesmo perfil de segurança 

que pacientes tratados até 3 horas. 

 

OBJETIVO GERAL 

Avaliar o benefício e a segurança do tratamento trombolítico na janela entre 3 e 

4,5horas do início dos sintomas comparado com o tratamento até 3 horas através da avaliação 

funcional em 3 meses, presença de hemorragia intracraniana sintomática e mortalidade em um 

estudo de coorte prospectivo. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1- Descrever as características dos pacientes comparando aqueles que receberam 

trombólise  em até ≤ 3 h de evolução versus aqueles que foram tratados entre 3-4,5h; 

2- Descrever os tempos até o tratamento (tempo porta-agulha nos dois grupos, tempo 

porta-agulha antes e depois da extensão da janela terapêutica e a relação do tempo de 

início dos sintomas até a chegada ao hospital com o tempo porta-agulha); 

3- Comparar evolução funcional em três meses, sangramento cerebral sintomático em 36 

horas e mortalidade em três meses nos dois grupos; 

4- Avaliar os fatores preditores independentes de prognóstico funcional e de morbi-

mortalidade;  

5- Descrever o impacto da extensão da janela terapêutica no número de pacientes 

trombolisados e sua relação temporal com a publicação do estudo ECASS III. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

Revisão do assunto AVC , trombólise endovenosa, janela terapêutica e 

segurança 

Realizado busca da literatura através do PubMed em quatro partes: primeiro 

usando a busca de trabalhos clínicos utilizando “clinical queries therapy/narrow” 

através da busca de “ ischemic stroke” com 2487 citações, após com “acute ischemic 

stroke”com 1007 citações, após ”intravenous thrombolysis stroke”com 455 citações e  

com a busca de “thrombolitic time window”com 309 citações.  Foram incluídas 97 

referências nesta revisão, selecionando estudos clínicos, metanálises, estudos de 

coorte publicados por autores conceituados no estudo do manejo agudo do AVC.  

Artigos escritos em inglês foram priorizados, além de alguns em português refletindo 

dados brasileiros e diretrizes locais.   

 

Acidente Vascular Cerebral Isquêmico 

Recentes estatísticas brasileiras indicam que o AVC é a causa mais freqüente de óbito 

na população.31 A mortalidade nos primeiros trinta dias após o AVCI é de aproximadamente 

10%, sendo principalmente relacionada à incapacidade neurológica funcional, podendo 

chegar até a 40% ao final do primeiro ano.31 A principal causa de óbito após AVCI são as 

complicações que ocorrem em 23 a 50% dos casos.32 A incidência do AVC na América 

Latina varia entre 35 e 183 por 100.000 e no Brazil entre 137 e 168 por 100.000 habitantes.24, 

33, 34  Os custos no Brasil com os cuidados em saúde com AVC, doenças cardiovasculares e 

Diabete Melito foram estimados em 2,7 bilhões de dólares no ano de 2007.24  
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Aproximadamente, 795 mil Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) ocorrem nos 

EUA anualmente.35 A estimativa é que um a cada 16 óbitos nos EUA é devido à AVC. Uma 

estimativa indireta de custo de AVC em 2007 foi de 62,7 billhões de dólares, sendo o AVC o 

número um em causa de incapacidade.36 Os custos médicos relacionados ao AVC foram 

estimados em aproximadamente 73,7 bilhões de dólares em 2010.37  

Estudo foi conduzido para avaliar o reconhecimento dos sinais de alerta do AVC pela 

população de 4 cidades brasileiras.38  Entre os entrevistados, aproximadamente 20% não 

reconheceram nenhum dos sinais e simtomas de AVC, e apenas 34% identificaram o número 

de chamada do SAMU (192). Após o reconhecimento do AVC em familiar, apenas 51% 

solicitaria atendimento de emergência.  

Classificação de TOAST 

O TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)39 classifica a etiologia do 

AVC em cinco subtipos descritos abaixo.  

AVC aterotrombótico de grandes vasos 

O AVC é considerado aterotrombótico quando há evidência de estenose superior a 

50% ou oclusão de grandes vasos intra ou extracranianos, ou ainda quando existe evidência 

de placas complexas (> 4mm, com ou sem trombos) na aorta ascendente ou transversa. Há 

evidência de infartos de tronco, cerebelar ou lesões hemisféricas corticais ou subcorticais 

maiores que 1,5 cm de diâmetro. Outros exames devem excluir fontes potenciais de 

cardioembolia e reforçam o diagnóstico quando ocorrem Acidente Isquêmico Transitóro 

(AIT) ou AVC no mesmo território vascular, presença de doença vascular periférica e sopro 

carotídeo.39  
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AVC cardioembólico 

O AVC é considerado cardioembólico quando há evidência de fonte cardioembólica, 

sendo estas divididas em fontes de alto e médio potencial emboligênico. As fontes de alto 

potencial emboligênico são: válvula cardíaca mecânica, estenose mitral com fibrilação atrial 

(FA), trombo no apêndice atrial esquerdo e ventrículo esquerdo, infarto agudo do miocárdico 

recente (< 4 semanas), cardiomiopatia dilatada, segmento ventricular esquerdo acinético, 

mixoma atrial e endocardite infecciosa. As fontes de médio risco são: prolapso de válvula 

mitral, calcificação de anel mitral, estenose mitral sem FA, efeito de contraste no átrio 

esquerdo, aneurisma septo atrial, forâmen oval patente, flutter atrial, FA isolada, válvula 

cardíaca biológica, endocardite não infecciosa, insuficiência cardíaca congestiva, segmento 

ventricular esquerdo hipocinético, infarto miocárdico há menos de 6 meses e mais de 4 

semanas. Pelo menos uma fonte cardíaca deve ser identificada como causa do AVC.  As 

lesões se caracterizam por serem maiores que 1,5cm de diâmetro em geral corticais ou 

cortico-subcorticais. Deve-se excluir estenose acima de 50% em grande vaso ipsilateral e 

reforçam o diagnóstico o achado de AIT ou AVC em mais de um território vascular. Os 

pacientes com AVC de etiologia cardiembólica de médio risco, sem outra causa identificada, 

serão classificados como provável causa cardioembólica.39 

AVC lacunar 

O AVC é considerado lacunar quando ocorre uma síndrome clínica lacunar típica, 

geralmente há história prévia de hipertensão arterial (HAS) e/ou DM, as lesões cerebrais são 

subcorticais e menores que 1,5cm, ocorrem em território de arteríolas penetrantes  

identificados em tomografia de crânio (TC) ou ressonância magnética (RM). As buscas 
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cardíacas de embolismo e a avaliação de doença carotídea com estenose maior que 50% em 

artéria ipsilateral deve ser excluída.39 

AVC de outras etiologias 

O AVC é considerado de outras etiologias quando ocorre identificação de causas 

menos comuns de AVC, geralmente em jovens. Estas causas incluem as vasculopatias não 

ateroscleróticas, estados de hipercoagulabilidade e desordens hematológicas. 39 Entre as 

prováveis causas que devem ser pesquisadas estão: Síndrome Anticorpo Antifosfolipídio, 

deficiência de proteína C ou S, Antitrombina III, dissecção traumática ou espontânea dos 

vasos, entre outros. 40 A pesquisa de causas cardíacas e aterotrombóticas devem ser realizadas 

e excluídas.39  

AVC de origem indeterminada 

O AVC é considerado de etiologia indeterminada quando não se identifica a causa do 

AVC após investigação ou quando há evidência de duas etiologias prováveis, como FA e 

estenose carotídea ipsilateral de 50%, ou infarto lacunar associado a estenose carotídea 

ipsilateral. 39  

 

Escalas de Avaliação 

Escala de AVC do NIHSS 

A Escala do NIHSS avalia o grau de déficit neurológico do paciente e pontua de 0 a 

42. Zero é o paciente normal, 42 com o maior déficit possível.41 

Escala de Rankin modificada (mRankin) 
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 A escala de mRankin avalia o déficit funcional dos pacientes antes e após o AVC. A 

escala pontua de 0 a 6, sendo zero nenhuma incapacidade e 6 óbito.42 
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Tabela 1- Escala de AVC do National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 

!

Descrição Escore 
1a- Nível de                                                          
consciência 

0- alerta 
1- sonolento               
2- obnubilado 
3- comatoso                                                                     

1b- Orientação                                                     
(mês e idade) 

0- Duas respostas corretas 
1- Uma resposta correta 
2- zero correta 

1c-Resposta a comandos 0- obedece ambos  
1- obedece um comando 
2- não obedece 

2- Olhar (movimento horizontal) 0- normal 
1- paralisia parcial 
2- paralisia total 

3- Campo visual  0- nenhum defeito 
1- hemianopsia parcial 
2- hemianopsia completa 
3- cegueira 

4- Movimento facial (paresia/plegia) 0- normal 
1- leve face inferior 
2- plegia face inferior 
3- paresia face superior e inferior 

5- Motricidade membro superior (5 
segundos) 
5 a- Esquerdo 
5 b- Direito     

0- sem queda 
1- queda não atinge a cama 
2- atinge a cama 
3- não vence a gravidade 
4- sem movimento 

6- Motricidade membro inferior (10 
segundos) 
6 a- Esquerdo 
6 b- Direito 

0- sem queda 
1- queda não atinge a cama 
2- atinge a cama 
3- não vence a gravidade 
4- sem movimento 

7- Ataxia                                                   0-  sem ataxia 
1- ataxia de um membro 
2- ataxia de dois membros 

8- Sensibilidade                                      0- sem alterações sensitivas 
1- hipoestesia táctll 
2- anestesia 

9- Linguagem                                        0- normal 
1- afasia leve 
2- afasia grave 
3- mutismo ou afasia global 

10- Articulação da fala 0- normal 
1- disartria leve 
2- disartria grave 

11- Extinção/ intenção 
(visual, táctil, auditiva) 

0- ausente 
1- presente em uma modalidade 
2- presente em mais de uma 

modalidade 
TOTAL        0 a 42  
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Tabela 2- Escala de Rankin modificada  

Grau de Incapacidade Funcional Avaliação dos sintomas após AVC 

0 Nenhuma incapacidade 

1 Nenhuma incapacidade apesar dos 

sintomas, sendo capaz de realizar todas as 

suas atividades anteriores ao AVC 

2 Incapacidade leve, sendo incapaz de 

realizar todas as suas atividades 

anteriores ao AVC, mas não necessita de 

auxílio 

3 Incapacidade moderada, necessitando de 

algum auxílio para realizar suas 

atividades, porém deambula sem auxílio 

4 Incapacidade moderadamente grave, 

sendo necessário auxílio constante, não 

deambula 

5 Incapacidade grave, sendo restrito ao 

leito, necessitando de constante cuidados 

de enfermagem, incontinente 

6 Óbito 

!  

Adaptada de van Swieten JC, 1988. 42 
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Tratamento trombolítico no acidente vascular cerebral 

Entre 1995 e 1996, vários trials de agentes trombolíticos no AVCI foram publicados, 

incluindo o Australian Streptokinase trial, Multicenter Acute Stroke Trial-Italy, Multicenter 

Acute Stroke Trial- Europe e ECASS I.43-46 Estes estudos utilizaram diferentes agentes 

trombolíticos em pacientes com AVCI com 6 ou mais horas do início dos sintomas, altas 

doses de tPA 1.1mg/kg e uso concomitante de antitrombótico (aspirina). Nenhum benefício 

foi demonstrado e houve aumento de risco de hemorragia intracraniana sintomática e 

mortalidade. 28  

Três ensaios clínicos testaram a utilização de estreptoquinase no tratamento agudo do 

AVC e foram interrompidos precocemente devido à maior mortalidade e às altas taxas de 

hemorragia intracraniana.43-45 

A tecneteplase, em ensaio clínico de fase II demonstrou maior reperfusão e melhora 

funcional quando comparada com o tPA, não estando associada com aumento de hemorragia 

intracraniana sintomática.47 A droga ainda está em estudo. 

A desmoteplase foi estudada nos Estudos DEDAS (Dose Escalation of Desmoteplase 

in Acute Ischemic Stroke), DIAS (Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke) e DIAS 2, para 

AVCI até 9 horas de início dos sintomas.48, 49 Os estudos Dias 3 e 4 e Dias J estão em 

andamento para avaliar o efeito da Desmoteplase na recanalização tardia. 49 

O tPA endovenoso é o único trombolítico aprovado pelo FDA para o tratamento do 

AVC 37, sendo o tratamento precoce associado com melhores resultados funcionais. 50, 51  O 

estudo NINDS foi o primeiro ensaio clínico que demonstrou o benefício do tratamento com o 

tPA na dose 0,9mg/Kg no AVCI agudo até 3 horas de início de sintomas, sem demonstrar 
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aumento significativo do risco de hemorragia.7 Foi um ensaio clínico multicêntrico 

prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado contra-placebo. 7 O tPA apresenta meia 

vida de 5 minutos e a dose total utilizada no tratamento do AVCI agudo é dividida em 10% 

em bolus e 90% como infusão contínua em 1 hora.7, 52, 53 

A terapia trombolítica com tPA revolucionou o tratamento do AVCI agudo, mas muitos 

pacientes não recebem esse tratamento, principalmente devido à janela terapêutica limitada.54 

O benefício do tratamento trombolítico estendido além da janela de 3 horas foi avaliado em 

2004, na análise combinada dos ensaios clínicos entre 0 e 6 horas.50  O resultado demonstrou 

que o tempo do início dos sintomas está significativamente associado com a evolução (figura 

1), ou seja, quanto mais precoce a administração do tPA melhor a evolução. O grupo tratado 

até 90 minutos teve uma chance de evolução favorável de 2,8 vezes maior. O tratamento entre 

181-270 minutos também teve benefício (razão de chance de 1,4). Nenhum benefício foi 

observado entre os pacientes tratados entre 271-360 minutos. A taxa de sangramento no grupo 

do tPA foi de 5,9% vs. 1,1% no grupo placebo (P<0,0001). 50 
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Figura 1. Razão de chance para uma evolução favorável em 3 meses em pacientes 

tratados com tPA comparados com controles por tempo de início do tratamento. 

Adaptado de Hacke W, 2004. 50  

Os resultados da análise combinada foram confirmados no ECASS III e a razão de 

chances de um resultado favorável foi de 1,42 (IC 95 % 1,02-1,98) para o tratamento entre 3 a 

4,5 horas. 13 Com base neste estudo a janela de tempo foi estendido para 4,5 horas na maioria 

dos países 24-27 com os mesmos critérios de inclusão e exclusão de até 3 horas. Nos Estados 

Unidos, a janela de tempo foi estendida, mas considerando-se os critérios de exclusão do 

ensaio ECASS III para os pacientes tratados entre 3 e 4,5 horas: Idade > 80 anos , história de 

AVC prévio e DM, escore de NIHSS > 25 e tratamento com anticoagulante oral , 

independentemente do INR.23 

Os critérios atuais para tratamento trombolítico EV com tPA na maioria dos países, 

incluindo o Brasil 7, 13 são: 

 Critérios de inclusão: 

 1- Idade maior que 18 anos 

Tempo até o início do tratamento 

R
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Razão de chance 
 Intervalo de Confiança 95% 
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2- Diagnóstico clínico de AVCI 

3- Início dos sintomas com até 4,5 horas 

4- Ausência de hipodensidade precoce em TC que acometa área maior de 1/3 do 

território da artéria cerebral média (ACM) ou sangramento. 

Critérios de exclusão para o uso de tPA são:  

1- Sintomas mínimos ou que melhoram rapidamente 

2- Cirurgia extensa nos últimos 14 dias 

3- História conhecida de hemorragia intracraniana 

4- Pressão arterial sistólica (PAS) maior que 185mmHg ou pressão arterial diastólica 

(PAD) maior que 110mmHg que não melhore com o tratamento anti-hipertensivo 

5- Hemorragia gastrointestinal ou genitourinária nos últimos 21 dias 

6- Heparinização plena nas últimas 48 horas com TTPa alargado 

7- Uso de anticoagulantes orais com INR >1.7 

8- Contagem de plaquetas menor que 100000 

9- Glicose sérica < 50 mg/dl ou > 400mg/dl 

10- Traumatismo craniano importante ou AVCI nos últimos 3 meses 

11- Infarto agudo do miocárdio nos últimos 3 meses 

12- Cirurgia de grande porte nos últimos 14 dias 
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13- Punção arterial em sítio não compressível nos últimos 7 dias. 

 A Tabela 3 demonstra os critérios de inclusão e exclusão dos estudos NINDS e 

ECASS III. 7, 13 
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Tabela 3. Diferenças entre os critérios de seleção dos estudos NINDS e ECASS III 

Estudo Clínico Critérios de Inclusão Clitérios de Exclusão 

NINDS • Início dos sintomas 

menor que 3h  

• TC sem 

hemorragia  

• Déficit neurológico 

pontuado no 

NIHSS 

• AVC ou trauma de crânio grave 

< 3 meses 

• Cirurgia maior nos últimos 14 

dias  

• AVC hemorrágico prévio 

• Rápida melhora dos sintomas 

neurológicos e AIT 

• Hemorragia geniturinária ou 

gastrointestinal nos últimos 21 

dias  

• Punção arterial em sítio não 

compressível nos últimos 7 dias 

• Crise convulsiva no início do 

AVC 

• Uso de anticoagulantes com 

heparina e TTP elevado ou INR 

> 1,6 

• Plaquetas < 100000 

• Glicemia < 50 mg/dl ou > 

400mg/dl  

ECASS III • Sintomas entre 3-

4,5h 

• TC ou RM sem 

hemorragia 

• Idade 18 a 80 anos 

• Duração sintomas  

≥ 30 min 

Mesmos do NINDS e critérios 

adicionais: 

• Idade > 80 anos 

• NIHSS > 25  

• AVC prévio e DM 

• Uso de anticoagulante oral 

(independente do International 

Normalised Ratio [INR]) 

!  
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Fatores prognósticos e complicações do tratamento 

Os preditores de prognóstico após tratamento trombolítico são: tempo de início de 

tratamento, idade acima 80 anos, pressão arterial sistólica pré-tratamento, extensão da 

hipodensidade na TC inicial e presença de hiperglicemia na admissão, subtipo de AVC 

cardioembólico e FA.7, 50, 55- 57 

Para identificar o peso de cada fator preditor que tenha impacto na evolução dos 

pacientes com AVCI agudo submetido à trombólise endovenosa, foi elaborado um escore 

prognóstico para identificar a evolução funcional dos pacientes. A escala brasileira para 

avaliação de trombólise no AVC (BEST) apresentou uma acurácia de 87% em discriminar 

entre evolução favorável e desfavorável. 58 Um escore de 0-4 apresenta evolução favorável 

(mRankin 0 e 1) em 88% e um escore de 22-32 apresenta evolução catastrófica (mRankin 4 a 

6) em 83% dos casos. 

National Institutes of Health Stroke Scale 

A gravidade do déficit neurológico avaliado pela escala de NIHSS foi associada com 

aumento de risco de hemorragia intracraniana (HIC) sintomática no estudo NINDS (OR 1,8; 

IC 95% 1,2-2,9), além de aumento de mortalidade e pior  evolução funcional (OR 4,3; IC 

95% 1,6-11,9). 55  

Lees e colaboradores analisaram pacientes com AVCI dos estudos clínicos ECASS, 

ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic), 

NINDS e EPITHET (Effects of alteplase beyond 3 h after stroke in the Echoplanar Imaging 

Thrombolytic Evaluation Trial).14 Nenhum destes estudos excluiu pacientes baseados no 

escore do NIHSS na admissão. O estudo IST–3 (Third International Stroke Trial )59  avaliou 
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3035 pacientes tratados com tPA controlados com placebo. Pacientes com escore do NIHSS ≥ 

25 foram 8,6% dos pacientes tratados com tPA vs. 1.5% do grupo controle. O estudo mostrou 

que pacientes com NIHSS elevado também se beneficiam do tratamento. 

Idade 

Aproximadamente 30% dos AVCs ocorrem em pacientes acima de 80 anos de idade.60 

Os estudos que avaliaram a idade como fator de risco para HIC após tratamento trombolítico 

apresentam resultados divergentes.24 A idade não foi fator de risco independente para HIC 

sintomática em análises subseqüentes do estudo NINDS.8 A metanálise recente 51 reavaliou 

1711 pacientes acima de 80 anos de idade dos estudos IST-3 (1617 pacientes), NINDS (69 

pacientes) e do EPITHET (25 pacientes) demonstrando o benefício do tratamento (mRankin 

0-2) com tPA até 3 horas (28% do grupo tPA vs. 19% controle, P=0,003). O estudo sugere 

que o benefício se estende além das 4,5 horas, dependendo das características individuais dos 

pacientes que podem ser melhor avaliadas através de critérios de seleção incluindo avaliação 

de penumbra através de técnicas de neuroimagem avançada e controle pressórico e uso de 

doses mais baixas de tPA. Estas variáveis já estão sendo estudadas nos estudos EXtending the 

time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits (EXTEND) e  estudo Enhanced 

Control of Hypertension and Thrombolysis Stroke Study (ENCHANTED) (clinicaltrials.gov).  

Estudo observacional do registro de 1135 pacientes com AVC do Canadá avaliou 270 

pacientes com idade ≥ 80 anos submetidos à  trombólise comparando com 865 pacientes com 

menos de 80 anos. Não houve diferença no risco de HIC sintomática entre os grupos (4,4% 

vs. 4,6%, P=1,0). Evolução funcional favorável (mRankin 0-1) em 3 meses foi identificada 

em 26% dos pacientes com idade acima de 80 anos quando comparados com 40%  dos 

pacientes com menos de 80 anos (P< 0,001).  Pacientes ≥ 80 anos apresentaram mais 
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frequentemente fatores de pior prognóstico que o grupo mais jovem. Análise multivariada 

demonstrou que o escore de ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) e glicemia 

sérica em 3 meses nos pacientes acima de 80 anos são fatores preditores independentes de 

pior evolução.60  

Outro estudo de coorte de 1658 pacientes com AVC tratados com tPA demonstrou um 

aumento de risco de HIC sintomática em pacientes acima de 75 anos, sendo o risco 2 vezes 

maior quando comparados com pacientes com menos de 55 anos (10,3% vs. 4,9%) e risco de 

óbito é quatro vezes maior nos pacientes acima de 75 anos  (OR 4,6; IC 95%  3,5-6,1). Os 

riscos de evolução desfavorável estão associados com a experiência dos centros de AVC com 

o tratamento trombolítico.61  

Em estudo de coorte de Porto Alegre, foi avaliado o benefício da terapia trombolítica 

na população acima de 80 anos. Dos 238 pacientes (13,7%) submetidos ao tratamento 

trombolítico, 23% apresentavam idade superior a 80 anos.  Esta população apresentava escore 

do NIHSS mais elevado, uma média de PAS mais elevada na admissão, mais pacientes com 

AVC cardioembólico, mais pacientes com insuficiência cardíaca e mais FA. Nesta população 

foi identificado benefício da terapêutica trombolítica na evolução funcional em 3 meses, mas 

em menor proporção que no grupo mais jovem (mRankin 0-1) (42% vs. 58%, P=0,04) e uma 

maior mortalidade em 3 meses que no grupo < 80 anos ( 24% vs. 13%, P=0,05). Não foi 

identificado maior risco de HIC sintomática na população idosa (10,9% vs. 6,6%, P=0,28).58  

Uso de anticoagulantes 

O uso de varfarina apenas será critério de exclusão para tratamento trombolítico até 3 

horas no AVCI agudo, se o valor do INR > 1,7, prática recomendada nas diretrizes 

internacionais. Nos Estados Unidos, pacientes com sintomas entre 3 e 4,5h, são excluídos do 
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tratamento trombolítico, independente do INR.23 Duas metanálises publicadas em 2012 

avaliaram o risco de HIC sintomática em pacientes submetidos ao tratamento trombolítico 

com INR subterapêutico, ambas demonstraram resultados similares com aumento de risco de 

HIC sintomática em pacientes em uso de varfarina com INR subterapêutico.62, 63 Na primeira 

metanálise foram avaliados 548 pacientes submetidos aos tratamento com tPA no AVCI 

agudo. Os critérios de definição utilizados para HIC foi o do estudo NINDS (HIC até 72 horas 

após o tratamento). O índice de HIC sintomática foi de 6%. Houve aumento em 4 vezes no 

risco de HIC nos pacientes em uso de anticoagulante oral (n=15, INR  1.21 ± 0.32 vs. 1.01 ± 

1.12, P=0.030) no dia ou 24 horas após o tratamento (20.0% vs. 5.6%, OR 4.2; IC 95% 1.1-

15.7, P=0.033). Os resultados se mantiveram similares após o ajuste de variáveis, como idade, 

escore de NIHSS e diabetes (OR 4,1; IC 95% 1,0-16,1, P=0,044). Metade dos pacientes com 

INR > 1,76 tiveram hemorragia após tPA.62 

Na segunda metanálise os autores avaliaram 3631 pacientes submetidos ao tratamento 

trombolítico intravenoso e intra-arterial, sendo 240 (6,6%) pacientes em uso de varfarina em 

dose subterapêutica antes do tratamento. O risco de HIC sintomática foi maior no grupo da 

varfarina (OR 2,6; IC 95% 1,1-5,9, P=0,02), porém não houve diferença na evolução 

funcional e mortalidade nestes pacientes. 63 

Estudo observacional com 23437 pacientes avaliou a associação de HIC sintomática 

após tratamento com tPA no AVCI com uso prévio de varfarina. 1802 (7,7%) pacientes 

estavam em uso de varfarina (INR 1,2; IQR 1,07-1,40), sendo que o risco de HIC sintomática 

foi maior no grupo da varfarina (5,7% vs. 4,6%, P<0,0001), porém após ajustes de fatores 

clínicos (idade, sexo, raça, NIHSS, PAS, e glicemia), não houve diferença entre os grupos.  

Os pacientes com INR ≤ 1,7 não apresentaram aumento de risco de HIC sintomática.64  
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O risco de hemorragia sistêmica ou intracraniana após tratamento trombolítico em 

pacientes em uso de novos anticoagulantes orais (dabigatrana, rivaroxaban e apixaban) não é 

conhecido. 24  

Tempo de tratamento 

Em análise do estudo piloto do NINDS, foram avaliados que dos 74 pacientes tratados 

com tPA de 0 a 90 min, 46% apresentaram diminuição de 4 pontos na escala de NIHSS 

aplicada em 24 horas após o tratamento, representando melhora neurológica, e 4% de HIC 

sintomática. Nos 21 pacientes tratados entre 90 e 180 minutos, 15% apresentavam diminuição 

de 4 pontos na escala de NIHSS e 10% de HIC sintomática.65 

Em metanálise recente dos estudos NINDS, ATLANTIS, ECASS e EPITHET foram 

avaliados o benefício do tratamento precoce no AVCI. Foram avaliados 3670 pacientes com 

AVCI, sendo 1850 pacientes submetidos ao tratamento trombolítico até 360 minutos. Não foi 

identificado benefício do tratamento acima de 270 minutos do início dos sintomas. No tempo 

de 0 a 90 minutos houve uma razão de chances de evolução favorável em 3 meses (mRankin 

0-1) de 2,55 (IC 95% 1,44-4,52), entre 91 e 180 minutos de 1,64 (1,12-2,40), entre 181 e 270 

minutos foi de 1,22 (0,92-1,61), entre 270 e 360 minutos foi 1,22 (0,92 – 1,61). 14  

Em estudo de coorte em população idosa de Porto Alegre (POA) submetida ao 

tratamento trombolítico não foi identificado associação entre o tempo de início de tratamento 

trombolítico com pior evolução funcional em 3 meses ( mRankin ≤1 153±44 minutos vs. 

154±43 minutos mRankin >1, P=0,96).58 Nesta coorte, poucos pacientes receberam 

tratamento dentro dos primeiros 90 minutos após início dos sintomas, que é o período de 

maior resposta ao tratamento. 
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Mihout e colaboradores 66  avaliaram 471 pacientes, identificando os tempos de início 

de sintomas e tratamento trombolítico antes e após a publicação do estudo ECASS III. 

Identificaram um aumento de 47% de pacientes tratados após 2008 na janela terapêutica de 0 

a 180 minutos e aumento de 14%, 16% e 23% na janela terapêutica de 181-210, 211-240 e 

241-270 minutos, respectivamente.  

Hemorragia intracraniana  

A principal complicação do tratamento com trombolítico é a hemorragia intracraniana 

sintomática. Os fatores que consistem em forte indicativo de chance de sangramento após tPA 

são: hipodensidade na TC > 1/3 da área de ACM; idade > 75 anos; pressão arterial (PA) maior 

que 180/105mmHg no início da infusão; DM e NIHSS > 2055. Apesar de maior risco de 

sangramento, não existe limite superior de idade para o tratamento, e os idosos não devem se 

excluídos apenas por esse critério. 58, 59 

Entre os fatores prognósticos de pior evolução e maior risco de HIC sintomática estão 

os níveis tensionais altos e sustentados acima de 185/110 nas primeiras 24 horas do 

tratamento. O tratamento com tPA não deve ser iniciado se, no momento da administração, o 

paciente apresentar PA ≥ 185/110mmHg. A pressão deve ser controlada com antihipertensivo 

endovenoso antes do início da infusão. A pressão deve ser controlada antes, durante e por 24 

horas após a infusão para não ultrapassar os níveis máximos permitidos.23  

 O estudo NINDS7 definiu hemorragia intracraniana sintomática como qualquer 

hemorragia na TC controle que ocorra até 36 horas após o tratamento trombolítico associado a 

qualquer piora neurológica. Este estudo foi dividido em duas partes: a parte 1 para avaliação 

dos déficits neurológicos nas primeiras 24 horas e avaliação do tratamento com tPA e a parte 

2 foi realizada para avaliação do seguimento destes pacientes até 3 meses. Neste estudo na 
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parte 1, foram avaliados 144 pacientes no grupo tratado com tPA e 147 no grupo placebo. Os 

índices de hemorragia sintomática foram 6% vs. 0%, respectivamente. Na parte 2 do estudo, 

foram avaliados 168 pacientes no grupo tratado com tPA e 165 no grupo placebo. Os índices 

de hemorragia sintomática foram 7% vs.1% , respectivamente (P<0001).  

O estudo Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke- Monitoring Study (SITS-

MOST), estudo de coorte solicitado pela EMEA em 2002 e publicado em 2007, avaliou 6442 

pacientes submetidos ao tratamento trombolítico para análise de HIC sintomática. A definição 

de HIC sintomático neste estudo foi de hemorragia intracraniano tipo 2 ou hemorragia 

intracraniana remota entre 22h e 36 horas após tratamento trombolítico associado a piora 

neurológica de 4 pontos na escala de NIHSS entre a admissão e 24 horas, ou que leve a 

evolução fatal. Os índices de HIC sintomática foram de 4.6%. 67  

O estudo ECASS III (2008)13 avaliou o benefício do tratamento trombolítico com tPA 

entre 3 e 4,5 horas. O índice de HIC sintomática no grupo de tratamento foi 2,4% vs. 0,2% no 

grupo controle (OR 9.85; IC 95% 1.26-77.32; P=0, 008). Embora tenha ocorrido uma maior 

associação de HIC sintomática com grupo tratado, não houve diferença na mortalidade: 7,7% 

grupo tPA vs. 8,4% grupo placebo, (OR 0.90; IC 95% 0.54-1.49, P=0,68) e houve melhor 

evolução funcional no grupo tratado na análise de regressão (OR 1.47; IC 95% 1.10-1.97; 

54,9% vs.45,4%, P=0,01). A definição de HIC sintomática no estudo ECASS III foi de 

qualquer hemorragia intracraniana até 36 horas após o tratamento trombolítico associada à 

piora neurológica de 4 pontos na escala de NIHSS, ou que leve a evolução fatal. 13 

Existem diferentes critérios de definição de HIC sintomática utilizados pelos estudos 

NINDS7, ECASS46 e Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke 

Evolution Study (DEFUSE) 68, considerando qualquer nova HIC em neuroimagem como 
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sintomática. Os estudos SITS-MOST29, 67 e Safe Implementation of Treatment in Stroke- 

International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR)69 consideram HIC sintomática 

apenas pacientes com hemorragia intraparenquimatosa tipo 2.  O registro da Canadian Stroke 

Network incluiu pacientes com qualquer hemorragia intracraniana após tratamento 

trombolítico e o estudo CASES18 considerou apenas pacientes com hemorragia 

intraparenquimatosa.70 

O estudo ECASS utilizou a diferenciação de HIC conforme os achados 

tomográficos.70 A hemorragia intracraniana após tratamento trombolítico é dividida em 

petequial tipo 1 (áreas petequiais isoladas), petequial tipo 2 (áreas petequiais confluentes), 

hematoma tipo 1 (hemorragia intraparenquimatosa < 30% da área de infarto, com hemorragia 

ocupando espaço, sem desvio de linha média) e hematoma tipo 2 (hemorragia 

intraparenquimatosa >30% da área de infarto, com sinais de hipertensão intracraniana e 

infarto em regiões adjacentes, desvio de linha média). 71 A classificação tomográfica do 

Estudo ECASS 13 para hemorragia é a utilizada hoje para hemorragia pós trombólise. 

A definição de HIC sintomática associada ao declínio clínico de 4 pontos na escala de 

NIHSS foi posteriormente adotado pelos estudos Prolyse in Acute Cerebral 

Thromboembolism  (PROACT)72, ECASS13 e SITS-MOST29. O estudo DEFUSE68 definiu 

como HIC menor os pacientes com aumento de 2 a 3 pontos na escala de NIHSS e HIC maior 

os pacientes com aumento de 4 a 6 pontos na escala de NIHSS. Os estudos NINDS7, SITS-

MOST67 e DEFUSE68  definiram HIC sintomática quando ocorrida até 36 horas após o 

tratamento trombolítico e o estudo ECASS II73 considerou HIC sintomática até 7 dias após o 

tratamento trombolítico.70 
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Os estudos ECASS II73, ECASS III13, DEFUSE 68e EPITHET74 atribuíram a HIC 

como sintomática quando a piora clínica está associada à hemorragia após tratamento 

trombolítico. O estudo NINDS não realizou está especificação. O estudo ECASS III13 

analisou HIC sintomática utilizando sua própria definição.13 e as definições prévias dos 

estudos SITS-MOST, ECASS II, NINDS.70  

A complicação mais temida após o tratamento com tPA é a ocorrência de HIC 

sintomática, que pode ser fatal. 75 Variáveis associadas com o aumento de risco de HIC e pior 

prognóstico após tratamento trombolítico são  idade avançada, NIHSS elevado, hiperglicemia, 

antiagregante plaquetário, anticoagulante oral com INR > 1,7, estatina, alterações isquêmicas 

agudas na TC, leucoraiose, FA, DM, doença cardíaca isquêmica, e insuficiência cardíaca 

congestiva. 76  

Hipertensão Arterial  

 A recomendação na terapia trombolítica é a redução gradual da PA abaixo de 185/110 

mmHg antes do início do tratamento. Durante o tratamento a PA deve ser mantida abaixo de 

180/105 mmHg que é o limite para risco de HIC sintomática.23, 24 Estudo observacional 

recente com 11080 pacientes submetidos ao tratamento trombolítico demonstrou que níveis 

elevados de PA durante as primeiras 24 horas de tratamento estão associados à pior evolução 

funcional, com maior risco de HIC sintomática e óbito. 77  

Hiperglicemia 

A hiperglicemia é comum após o AVCI agudo. A glicemia está elevada no AVC 

agudo em mais de 40% dos pacientes, principalmente nos diabéticos. Nos pacientes tratados 
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com terapia trombolítica houve um maior risco de HIC sintomática e pior evolução funcional. 

78 A hiperglicemia também está associada com aumento do volume de infarto na RM. 79  

Estudo randomizado para avaliar o tratamento da hiperglicemia no AVC agudo 

(Glucose-Insulin-Stroke Trial–UK [GIST-UK]) randomizou pacientes para receber solução 

salina vs. tratamento endovenoso contínuo por 24 horas de insulina, potássio e glicose. O 

estudo foi negativo e apresenta limitações como pacientes do grupo controle levemente 

hiperglicêmicos e tempo de início de tratamento de 13 horas.80 A recomendação, segundo a 

American Diabetes Association (ADA), é a manutenção de níveis glicêmicos entre 140 a 180 

mg/dl. O uso de protocolos de insulina subcutâneo deve ter como objetivo redução de 

glicemia abaixo de 180mg/dl. 81  

Diabete Melito e AVC prévio 

O estudo Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA) 82avaliou 5 817 

pacientes, sendo 1 585 pacientes submetidos à terapia trombolítica comparados com não 

tratados. Evolução funcional favorável foi identificada nos pacientes diabéticos e com AVC 

prévio tratados com terapia trombolítica e não foi identificada interação da presença de DM e 

AVC prévio associados com o benefício do tratamento (OR 1,5; IC 95% 0,98 –2,3). Os 

autores atribuem este último achado a erro tipo 2 (pequena amostra de pacientes neste grupo 

[DM e AVC prévio] n=491). 82  

Alterações precoces em Tomografia de crânio  

A tomografia computadorizada de crânio sem contraste é a imagem mais comumente 

utilizada no AVCI e pode visualizar alterações isquêmicas precoces e sinal da ACM 

hiperdensa. O sinal de ACM hiperdensa representa a presença de trombo ou êmbolo ocluindo 
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um grande vaso. A frequência deste achado no AVCI agudo varia entre 15-35% e está 

associado com pior prognóstico em trêss meses.75  

No estudo NINDS7, a evidência na tomografia de edema cerebral e sinal de 

hipertensão intracraniana foram associados com aumento de risco de hemorragia intracraniana 

em pacientes tratados com tPA. Entre os pacientes com edema cerebral na tomografia da 

admissão, 90% apresentaram HIC sintomática. Estudo multicêntrico com 1205 pacientes 

submetidos ao tratamento trombolítico até 3 horas demonstrou índice de 6% de hemorragia 

intracraniana sintomática. O comprometimento de mais de 33% (1/3) de território de ACM 

(OR 4,87; 1,87-8,89; P<0, 001), alterações isquêmicas precoces (OR 2,88; 1,69-4,90; P<0, 

001) mostrou associação com HIC sintomática.57 No estudo ECASS I, 46 pacientes 

selecionados para tratamento trombolítico até 6 horas e comprometimento de mais de 1/3 de 

território de ACM apresentaram 47% de risco de HIC sintomática.  

A análise 31.627 pacientes submetidos ao tratamento trombolítico e com registro no 

SITS - ISTR69 avaliou um escore de risco para HIC sintomático, sendo identificados nove 

fatores de risco independentes para HIC sintomática: o escore de NIHSS, glicemia sérica, 

pressão arterial sistólica, idade, peso, tempo de início de tratamento, monoterapia com AAS 

ou dupla antiagregação e HAS prévia. O escore de risco de HIC sintomática pontua de 0 a 12 

pontos, sendo um escore maior de 10 pontos associado a um risco de 14,3% vs. 0,2% com 

zero pontos. 83  

Mortalidade 

 A avaliação de mortalidade hospitalar foi realizada pelo estudo de coorte da Alemanha 

em 2006, envolvendo hospitais universitários e não universitários das cidades de Bavaria, 

Hamburg, Hesse, Rhineland-Palatinate e Westphalia. O risco de morte hospitalar foi reduzido 
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em 3% para cada novo paciente tratado com tPA por ano. A mortalidade foi de 13,4% nos 

hospitais que trataram menos de 6 pacientes/ano, 11,5% nos hospitais que trataram de 6 a 15 

pacientes e 7,1% nos hospitais que tratavam mais de 15 paciente por ano. O risco de 

mortalidade hospitalar foi menor nos hospitais que tratavam de 6 a 15 pacientes por ano e 

mais de 15 pacientes por ano, quando comparados com os que tratavam de 1-5 pacientes por 

ano (OR ajustado 0,5; IC 95% 0,3-0, 8, P=0,004).	
  61  

Estudo de metanálise demonstrou um aumento de risco de mortalidade relacionado ao 

aumento de tempo de início do tratamento. A razão de chances de óbito no período de 

tratamento com tPA de 0 e 90 minutos foi de 0,78 (0,41-1,48), entre 91 e 180 minutos foi de 

1,13 (0,70-1,82), entre 181 e 270 minutos foi de 1,22 (0,87-1,71) e entre 271 e 360 minutos 

foi de 1,49 (1,00- 2,21). 14  

O risco de mortalidade intra-hospitalar em estudo de coorte na Alemanha com 1007 

pacientes foi 8,2%, sendo os achados de afasia (OR2,0; IC 95% 1,1-3,4, P=0,017) idade 

acima de 80 anos ( OR 1,8; IC 95% 1,1-3,0; P=0,03), alteração do nível de consciência ( OR 

3,6; IC 95% 2,0-6,2, P<0,001), hipertensão (OR 4; IC 95% 1,4-11,6, P=0,012), HIC 

sintomática (OR 5,9; IC 95% 2,9-11,9, P<0,001) pneumonia (OR 3,0; IC 95% 1,8-5,0; 

P<0,001) fatores preditores independentes associados ao óbito hospitalar. 84  

Neuroimagem na janela terapêutica estendida 

A RM multiparamétrica pode contribuir na seleção dos pacientes com AVCI agudo 

com mais de 3 horas de sintomas. Imagens de Perfusão e Difusão e avaliação de “mismatch” 

podem auxiliar a definir o tamanho da área de infarto e área de tecido cerebral em risco de 

infarto. Thomalla e colaboradores 85 avaliaram 174 pacientes, sendo 38% (n=66) dos 

pacientes tratados com tPA entre 3 e 6 horas e selecionados por RM.  O tempo para a 
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realização da RM foi menor do que 20 minutos neste estudo. A razão de chances para 

evolução favorável (mRankin 0-1) no grupo tratado e selecionado com RM foi 1,82 (IC 95% 

1,32- 2,51). Hemorragia sintomática no grupo tPA selecionado por RM foi 3% (IC 95% 1- 3), 

quando comparado com o grupo tratado com tPA da análise combinada 14 dos estudos 

NINDS, ECASS e ATLANTIS não selecionado por RM que foi de 8% (IC 95% 1,7-10, 

P=0,012).  

Vários protocolos em centros de AVC utilizam RM com difusão e perfusão para 

incluir pacientes com janela terapêutica indeterminada ou fora de janela terapêutica, 

definindo, em cada paciente, a presença de tecido cerebral viável (penumbra). A hipótese é de 

que cada indivíduo tenha a sua própria janela terapêutica, baseado na sua tolerância 

fisiológica à isquemia e nas características de sua circulação colateral. A diferença entre a 

área alterada na difusão (núcleo do AVC) e na perfusão (área de hipoperfusão) corresponde a 

área de penumbra e é chamada de “mismatch”. Quando a diferença entre a difusão e a 

perfusão for maior do que 20%, o paciente tem mais chance de beneficiar-se clinicamente de 

terapia de reperfusão.	
  86, 87  

Análise do estudo EPITHET demonstrou que o tamanho do núcleo ou core de infarto 

na difusão é um forte preditor de boa resposta ao tratamento trombolítico, sendo evolução 

favorável  evidenciada em pacientes com core menor e nenhum benefício em core maior que 

70ml.74   

Tratamento trombolítico endovenoso até 3 horas 

 A maioria dos pacientes com AVCI nos Estados Unidos não recebe qualquer forma de 

terapia de reperfusão.88  A terapia trombolítica é o único tratamento médico para o AVCI 

agudo. No estudo NINDS o grupo tratado com tPA, na dose de 0,9mg/Kg teve 30% mais 
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pacientes com mínimo ou nenhum déficit neurológico na avaliação de 3 meses após o AVC. 

Houve maior taxa de HIC sintomática no grupo tratado (6,4% vs. 0,6%, P<0,001), mas sem 

aumento da mortalidade (17% grupo tPA vs. 21% no placebo). O benefício foi demonstrado 

em todos os subtipos de AVC e não foi afetado por fatores como sexo ou idade.7, 8 A partir 

deste estudo, foi evidenciado que o tratamento com tPA melhora o seguimento clínico após 

AVCI. 

A metanálise de 2010, demonstrou a eficácia do tratamento trombolítico com tPA até 

3 horas. O aumento do número de pacientes tratados nesta análise apresentou uma estimativa 

mais precisa do potencial efeito no tratamento. O estudo também sugere que o benefício do 

tratamento reduz com o aumento do tempo de janela de tratamento, mas se mantém 

significativo até 4,5 horas de tratamento .14  

 Estudos multicêntricos observacionais solicitados pelas agências regulatórias locais 

demonstraram resultados similares ao estudo NINDS nos Estados Unidos, Canadá e Europa. 

89, 60, 67 Foi identificada violação de protocolo ocorrendo em 9 a 67% dos pacientes 

submetidos ao tratamento trombolítico. A maioria das violações era relacionada aos tempos 

de tratamento, monitoração e controle da pressão arterial e uso de antitrombóticos ou 

anticoagulantes nas primeiras 24 horas do tratamento. Alguns estudos identificaram que as 

violações de protocolo foram associadas com aumento de hemorragia intracerebral 

sintomática e mortalidade.28, 90-92  

Tratamento trombolítico na janela terapêutica estendida 

O tratamento trombolítico com tPA tem revolucionado o manejo do AVCI agudo, 

sendo o único tratamento disponível, porém muitos pacientes não recebem este tratamento, 

principalmente devido ao tempo limitado de tratamento recomendado até 3 horas do início 
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dos sintomas. A principal razão para a limitação da janela até três horas seria o risco de 

hemorragia cerebral.19 Os estudos ECASS 93, ECASS II73, e ATLANTIS 94 não conseguiram 

demonstrar o benefício do tPA EV no AVCI após 3 horas .28 Os primeiros estudos realizados 

após o NINDS7 testaram o benefício da trombólise EV em janela terapêutica até 6 horas, 

apresentando desfechos desfavoráveis. O estudo ATLANTIS 28,94 mudou sua janela de 

tratamento após publicação do estudo NINDS. 

O estudo ECASS II testou a dose de 0,9mg/kg vs. placebo no AVCI com até 6 horas 

de duração. Não houve diferença entre os grupos no principal desfecho de seguimento 

(mRankin 0- 1) em 90 dias (40% vs. 37%, P=0,28). Hemorragia intracraniana foi encontrada 

em 12% do grupo tratado com tPA vs. 3% do grupo placebo (P<0,001).	
  73 

 A análise combinada dos seis estudos com tPA (2775 pacientes) analisou a evolução 

de pacientes tratados entre zero e 6 horas após o início do AVC. O resultado demonstrou que, 

quanto mais precoce a administração da tPA, melhor a evolução até 4,5 horas e nenhum 

benefício foi observado nos pacientes tratados entre 4,5h e 6 h. A taxa de sangramento no 

grupo tPA foi de 5,9% vs. 1,1% do grupo placebo (P<0,0001).	
  50  

O risco de sangramento cerebral é sempre uma preocupação em pacientes tratados 

com a janela estendida. Mas a aparente redução do benefício do tratamento com tPA com a 

janela estendida parece não ser explicada pelo aumento dos índices de HIC sintomática, mas 

provavelmente associada ao progressivo desaparecimento da área de penumbra isquêmica. 54  

O estudo EPITHET74, avaliou 101 pacientes que foram randomizados para tratamento 

trombolítico vs. placebo entre 3 a 6 horas do AVC. O critério de imagem utilizado foi RM  

com difusão/perfusão, e avaliação de “mismatch” e T2 em 90 dias nos pacientes com 
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“mismatch”. Pacientes tratados com tPA e com reperfusão (menor crescimento do infarto) 

apresentaram melhor evolução functional (mRankin 0 a 1). 

O estudo IST-3  59 foi um ensaio clínico randomizado controlado contra placebo que 

avaliou o benefício do tratamento trombolítico com tPA na dose de 0,9mg⁄kg na janela 

terapêutica estendida até 6 horas selecionados apenas com TC sem contraste. O objetivo foi 

avaliar o benefício do tratamento naqueles pacientes excluídos de outros estudos (por 

exemplo, população com mais de 80 anos, escore do NIHSS > 25). Foi avaliada a evolução 

funcional até seis meses através do Oxford Handicap Score (OHS), que é utilizada como uma 

variante da escala de mRankin. A escala é graduada de 0 a 6. Pacientes com escores 0, 1 e 2 

são graduados independentes. Na avaliação de seis meses (554) 37% grupo tPA vs. (534) 35% 

grupo controle (placebo) estavam vivos e independentes (OR 1,27; IC 95% 1,10-1,47, 

P=0,001). Hemorragia sintomática fatal ou não fatal em sete dias ocorreu em (104) 7% no 

grupo tPA vs. (16) 1% no grupo controle (OR 6,94; IC 95% 4,07-11,08). A maioria dos óbitos 

em 7 dias ocorreram no grupo tPA 163 (11%) vs. 107 (7%); (OR 1,60; IC 95% 1,22- 2,08, 

P=0,001). Os óbitos entre sete dias e seis meses no grupo tPA foi menor do que no grupo 

controle e similar em ambos os grupos em 6 meses (27 % vs. 27%). Apesar do desfecho 

primário ter sido negativo (mRankin 0-1 em 3 meses ), comparando tPA entre zero a 6 horas 

vs. placebo, a shift análise, que avalia a distribuição dos escores de mRankin entre os dois 

grupos, demonstrou melhor evolução funcional para o grupo tratado até 6 horas. Além disso, 

o  benefício do tratamento trombolítico não está diminuído nos pacientes idosos (> 80 anos) e 

com escore do NIHSS elevado.59 
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Trombólise endovenosa entre 3 e 4,5 horas 

Existem poucos estudos avaliando a janela de tratamento trombolítico entre 3 e 4,5 

horas.28 O estudo ECASS III13, em 2008, utilizou os mesmos critérios de inclusão e exclusão 

do estudo NINDS 7e a mesma dose de tPA no AVCI entre 4,5 horas de sintomas. Foram 

adicionados mais quatro critérios de exclusão: idade maior de 80 anos, NIHSS maior que 25 

pontos, uso de anticoagulante oral (independente do INR), e combinação de AVC prévio e 

DM. O seguimento funcional definido pelo mRankin 0-1 em 90 dias foi melhor no grupo 

tratado com tPA vs. placebo (52,4% vs. 45,2%); (OR 1,34; IC 95% 1,02- 1,76, P=0,04). A 

mortalidade foi equivalente em ambos os grupos (7,7% grupo tPA vs. 8,4% grupo placebo). 

Hemorragia sintomática foi definida conforme os critérios do NINDS, ocorrendo em 7,9% 

grupo tPA vs. 3,5% grupo placebo (OR 2,38; IC 95% 1,25- 4,52, P=0,006).	
  13 

Os principais resultados do estudo ECASS III 13 foram uma evolução funcional 

favorável no grupo tratado com tPA, sendo o número necessário para tratamento atingir uma 

evolução funcional favorável de 14. Não houve diferença na mortalidade entre os grupos. A 

evidência de HIC sintomática foi maior no grupo submetido ao tratamento com tPA quando 

utilizados os critérios do NINDS, SITS- MOST (OR 7,84; IC 95% 0,98-63, P= 0,02), ECASS 

II (OR 2,43; IC 95% 1,11- 5,35, P= 0,02) e ECASS III (OR 9,85; 95% IC 1,11-77,32, P= 

0,008), mas foi semelhante às taxas de HIC sintomática de outros estudos nos pacientes 

tratados até 3 horas. 

Metanálise de 2010 demonstrou a eficácia do tratamento trombolítico para o AVCI até 

4,5 horas de início de sintomas. Os pacientes tratados até 90 minutos apresentavam um OR 

ajustado de evolução favorável (mRankin 0-1) de 2,55 IC 95% (1,44-4,52), os tratados entre 

91-180 minutos 1,64 (1,12-2,40), os tratados entre 181-270min 1,34 (1,06-1,68). O estudo 
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demonstra que o benefício é dependente do tempo de início dos sintomas, sendo a melhora 

clínica tempo dependente.14  

O estudo SITS-ISTR avaliou o registro de 2317 pacientes com AVCI tratados com 

tPA entre 3 e 4,5 horas do ano de 2002 a 2010. Houve 44% de boa evolução funcional com 

mRankim 0 a1. Hemorragia intracraniana sintomática ocorreu em 7,4% pela definição do 

NINDS e 12% apresentaram evolução fatal em 90 dias. 69 Comparando o grupo tratado com 

tPA do estudo SITS com estudo ECASS III, a proporção de boa evolução funcional foi menor 

e a mortalidade foi maior no estudo SITS, provavelmente devido à maior gravidade do AVCI 

destes pacientes.28  

Em contraste com o ECASS III, outros estudos não demonstraram benefício para o 

tratamento de pacientes com mais de 3 horas de início dos sintomas de AVC73,94, porém estes 

estudos apresentavam uma janela terapêutica até 6 horas e poucos pacientes tratados entre 3 e 

4,5 horas. 

 A análise do registro de Minnesota (2012) avaliou 519 pacientes submetidos ao 

tratamento trombolítico, 83% tratados de 0 a 3 horas e 17% entre 3 e 4,5 horas. Os índices de 

HIC sintomática foram 4,6% no grupo de 0-3 horas vs. 2,3% no grupo de 3 a 4,5 horas 

(P=0,34). Evolução funcional favorável, com independência para deambulação não foi 

diferente entre os grupos (37% até 3 horas vs. 31,4% entre 3- 4,5horas, P=0,55). A avaliação 

da mortalidade hospitalar também não demonstrou diferenças entre os grupos (7,9% até 3 

horas vs. 7,0 entre 3 e 4,5horas, P=0,96). 95 

 Outro grupo avaliou retrospectivamente 500 pacientes tratados com terapia 

trombolítica até 4,5 horas. Não foram encontradas diferenças entre os grupo de tratamento até 
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3 horas vs. grupo 3-4,5 horas nas taxas de mortalidade hospitalar, hemorragia intracraniana 

sintomática e índice de Barthel em 3 meses.	
  96 

 Uyttenboogaart (2007) avaliou prospectivamente 176 pacientes tratados com tPA. Não 

foram identificadas diferenças entre os grupos tratados até 3 horas e entre 3-4,5h nas taxas de 

mortalidade, hemorragia intracraniana sintomática e mRankin ≤ 2 em 3 meses.	
  97 

  

Conclusões	
  

O estudo ECASS III 13 estendeu a janela terapêutica para trombólise no AVCI com um 

grande impacto no número de pacientes tratados. Com isto, pacientes que chegam tardiamente 

ao hospital tem chance de receber uma terapêutica que comprovadamente diminui sequelas. 

Devido à exclusão de pacientes com idade avançada, pontuação alta na escala de NIHSS, 

DM, AVC prévio  e uso de anticoagulante oral da população deste ensaio clínico, dúvidas 

ainda existem quanto à ampla expansão da janela terapêutica para todos os pacientes com 

quadro de AVC em evolução. Embora já exista um consenso nacional 24 e vários consensos 

internacionais 23,25-27, estendendo a janela terapêutica para trombólise no AVC para 4,5 horas 

após a publicação do estudo ECASS III, o benefício desta terapia entre 3 e 4,5 horas deve ser 

melhor avaliado e entendido, em especial se não forem utilizados os critérios de exclusão 

originais do estudo ECASS III. 
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Abstract 

Background and aims: A safe extension of the therapeutic window for treating acute 

ischemic stroke (AIS) with intravenous thrombolysis is important because it would mean that 

more patients could receive the benefit of the treatment. Our goal was to compare the safety 

and functional outcome of thrombolysis between 3 and 4.5 h and ≤ 3 h in alls patients. 

Methods: We prospectively evaluated a cohort of thrombolyzed patients treated 

between 2005 and 2011. Following the publication of the results from ECASS III, we 

extended the therapeutic window, using the same criteria, to patients treated between 3 and 

4.5 h after AIS. We compared functional outcomes at 3 months, symptomatic intracranial 

hemorrhage (SIH) and mortality of the patients treated until 3 h vs. those treated at between 3 

and 4.5 h.  

Results: We analyzed 487 thrombolyzed patients. During this period, 33% of patients 

were treated at between 3 and 4.5 hours. The patients treated at earlier timepoints were more 

severely affected than the patients treated at later timepoints: mean ages were 68 vs. 65 

(P<0.03), NIHSS scale scores were 12 vs. 11 (P<0.015), ASPECTS≤ 7 were 18% vs. 8.5% (P 

=0.011) and hypodensity was observed in more than 1/3 of the middle cerebral artery in 4% 

vs. 0.9% (p=0.05), respectively. When comparing the group < 3 h vs. between 3 and 4.5h, the 

results showed favorable outcomes in 49% vs. 50% (P=0.82), mortality in 12% vs. 11% 

(P=0.60) and SIH in 5.9% vs. 3.8% (P=0.52), respectively. After extending the therapeutic 

window, the number of thrombolyzed patients increased 3.8-fold.  

Conclusions: This study suggests that intravenous thrombolysis is safe in AIS patients 

and that it causes favorable functional outcomes, similar to patients treated at earlier 
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timepoints. Thrombolytic treatment should be initiated as soon as possible; however, patients 

who arrive late may receive benefits from treatment.  

Keywords: stroke, intravenous thrombolytic, time window, safety. 
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Introduction 

Stroke is the leading cause of death in Brazil and the leading cause of disability 

worldwide. Intravenous (IV) thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator 

(tPA) is the only approved reperfusion therapy for acute ischemic stroke (AIS) with early 

treatment associated with better functional outcomes. 1, 2 

Thrombolytic therapy has revolutionized the management of AIS; however, many 

patients do not benefit from this strategy, primarily due to the limited time window accepted 

for receiving thrombolysis. 3 The benefit of extending thrombolysis beyond the 3 h window 

was first demonstrated in 2004 in a pooled analysis of randomized trials. 1 The results were 

confirmed in the ECASS III trial where treatment between 3 and 4.5 h was associated with a 

42% increase in favorable outcomes. 4 Based on this study, the therapeutic window was 

extended up to 4.5 h in the majority of countries and uses similar inclusion and exclusion 

criteria as those for the 3 h window. 5-8 However, in the United States, although the time 

window has been extended, the majority of centers use the same exclusion criteria as the 

ECASS III trial for patients treated at between 3 and 4.5 h: age > 80 years, history of previous 

stroke and diabetes mellitus, baseline National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score 

> 25 and oral anticoagulant treatment regardless of target ratio adequacy. 9 

In view of this extended window and that the exclusion criteria remain controversial 

for managing AIS, this study sought to evaluate the clinical outcomes and the safety profile of 

thrombolytic treatment initiated at between 3 and 4.5 h after symptom onset compared with 

tPA initiated within the first 3 h using similar exclusion criteria in a prospective cohort of 

stroke patients. 
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Methods 

Patients 

We prospectively evaluated a cohort of 487 consecutive AIS patients treated with IV 

tPA from February 2002 to December 2011, in one private and in two public teaching 

hospitals located in a southern Brazilian city. Demographics and past medical histories, 

clinical and neuroimaging parameters upon admission, including findings at neurologic and 

CT examinations, ischemic stroke subtype, symptomatic intracranial hemorrhage (SIH) and 

outcomes, were compared among patients who received tPA in less than 3 h and those treated 

at between 3 and 4.5 h after the onset of stroke symptoms.  

The severity of neurologic deficit was assessed using the NIHSS score upon admission 

and was performed by a certified neurologist. Ischemic stroke subtypes were categorized 

based on the Trial of Org 10172 for Acute Stroke Therapy (TOAST) criteria.10 In all cases, 

informed consent was obtained from patients or a family member. In addition, this protocol 

was approved by the Ethics Committees of the hospitals. 

 

Study protocol 

A standardized protocol was used to collect data systematically. Each patient with AIS 

was examined by a stroke neurologist in the emergency department. In addition, the diagnosis 

of AIS was confirmed by an initial CT in all patients. For this study, we selected only patients 

who had received IV tPA within 4.5 h of stroke onset based on the international criteria 

endorsed by the Brazilian Stroke Society recommendations.7 Patients were stratified and 
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compared based on the time of symptom onset relative to treatment initiation: < 3 h and 3-4.5 

h.  

In general, patients receive thrombolytic treatment up to 3 hours after symptom onset. 

Since 2005, after the publication of the pooled analysis1, we extended the time window for 

selected patients to 3 to 4.5 h. Following the publication of the ECASS III trial4, the 

therapeutic window was maintained at up to 4.5 h; however, we followed the 

inclusion/exclusion criteria accepted by International Guidelines of Management of Stroke for 

patients treated between 0 and 3 h. 7,6 

Experienced stroke neurologists and neuroradiologists reviewed all CT brain scans 

performed. The Alberta Stroke Program Early CT (ASPECT) score was calculated. 11 The 

follow-up CT performed after tPA treatment was assessed using the ECASS classification 

system to categorize intracranial hemorrhage.12 Symptomatic intracranial hemorrhage was 

defined as any apparent extravascular blood in the brain or within the cranium that was 

associated with clinical deterioration and worsening or an increment of ≥ 4 points in NIHSS 

score within 36 h of tPA treatment or that led to death and that was identified as the 

predominant cause of the neurologic deterioration (ECASS III criteria). 4 

All stroke patients who survived were evaluated at 3 months after the event onset by 

one of the vascular neurologists. Favorable functional outcomes were defined using modified 

Rankin scales (mRS) as dichotomized variables with scores of 0 and 1. Mortality at 3 months 

was also evaluated. 

Statistical analyses 
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Comparisons were made based on the thrombolytic therapeutic window (< 3 h vs. 3 - 

4.5 h) using Chi-squared tests, Fisher’s exact tests, Student’s t-tests and Mann-Whitney tests 

as appropriate. A P value of less than 0.05 was considered significant. In addition, we 

performed multiple regression analyses to identify any differences in outcomes between 

patients treated < 3 h vs. those treated at 3-4.5 h after adjusting for variables that were 

statistically significant in univariate analyses. Accepted independent predictors for stroke 

outcome were included in the regression analyses regardless of their statistical significance in 

the univariate analyses.  

Variables included in the model were: age, gender, hypercholesterolemia, atrial 

fibrillation, cardiac heart failure, cardioembolic subtype, disability prior to present stroke 

(mRs>1), smoking, baseline NIHSS score, baseline blood glucose, baseline systolic blood 

pressure and signs of infarction at baseline imaging. Data were analyzed using SPSS 

(Chicago, IL) for Windows software, version 18.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

78  

Results 

We evaluated 3183 consecutive AIS patients during 2002 to 2011. The rate of IV tPA 

use was 15.3% (487/3183). A total of 492 patients received tPA. Of these 5 patients were lost 

to follow up, therefore 487 tPA-treated patients had complete data to analyze: 327 (67%) 

were treated < 3 h and 160 (33%) within 3-4.5 h after symptom onset. Only 131 patients 

(27%) arrived within 1 h of symptom onset, and only 31 (6%) of all thrombolyzed patients 

were treated within 1.5 h. The baseline characteristics of the patients treated < 3 h and 

between 3 and 4.5 h are described in Table 1. The number of thrombolyzed patients increased 

during two periods: 2006 and 2009. During 2006, the number of patients treated in less than 3 

h increased 2.1-fold and those treated within 3-4.5 h increased 3.9-fold. The eligibility rate 

also increased from 12 to 14%. In 2009, after the publication of the ECASS III trial, patients 

treated < 3 h increased 1.6-fold (comparing with 2006) and those treated within 3-4.5 h 

increased 5-fold. The eligibility rate increased from 14 to 18% during this period.  
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Table 1. Clinical and radiographic features of patients with acute ischemic stroke 

administered with early tPA treatment (0 to 3 h) or late treatment (3 to 4.5 h). 

Characteristics of patients treated with tPA tPA <3h 

n=327 

tPA 3-4.5h 

n=160 

P 
value* 

Demographic features    

Age, mean (SD), y 68 (±14) 65 (±13) 0.03 

Age > 80 y 72 (22%) 22 (14%) 0.03 

Female 160 (49%) 77 (48%) 0.77 

Caucasians 284 (87%) 132 (83%) 0.22 

Past Medical History    

Hypertension 271 (83%) 138 (86%) 0.33 

Diabetes 72 (22%) 37 (23%) 0.78 

Hypercholesterolemia 144 (44%) 72 (45%) 0.78 

Smoking 56 (17%) 42 (26%) 0.06 

Congestive heart failure 59 (18%) 24 (15%) 0.45 

Ischemic heart disease 92 (28%) 40 (25%) 0.47 

Atrial fibrillation 95 (29%) 37 (23%) 0.14 

Prior stroke  85 (26%) 43 (26%) 0.97 

Previous mRs>1  49 (15%) 21 (13%) 0.73 

On oral anticoagulant therapy 11 (3.4%) 5 (3.1%) 0.90 

Clinical parameters upon admission    

Systolic blood pressure, mean (SD), 
mmHg 

160 (±34) 165 (±33) 0.12 

Glucose level (median±SD), mg/dl 134 (±63) 129 (±55) 0.45 

NIHSS score (mean±SD)  12 (±6) 11 (±7) 0.02 

NIHSS ≥ 25 12 (±4) 7 (±4) 0.71 

Time to treatment, mean (SD), min 168 (±34) 225 (±38) 0.01 

CT parameters at baseline    

Hypodensity > 1/3 MCA territory 13 (4%) 1 (0.9%) 0.05 
 

* Chi-square, Fisher’s exact test or Student t-test.  

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale 

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score 

mRs: modified Rankin scale 
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The mean time from symptom onset to treatment in patients treated in the group 3-4.5 

h was 3 h 10 min ± 19 min prior to and 3 h 55 min ± 41 min after the publication of the 

ECASS III trial (P<0.0001). The door-to-needle (DTN) time was 78±36 min prior to the 

publication of the ECASS III trial and 76± 44 min (P=0.56) afterwards. Figure 1 describes the 

DNT time based on the time from symptom onset to emergency room arrival. 

The mean latency from symptom onset to treatment was 2 h 18 min in the group ≤ 3 

hours and 3 h 45 min in the group 3-4.5 hours (P<0.0001). When the groups were compared, 

significant differences were identified at baseline between the ≤ 3 h and the 3-4.5 h groups: 

mean age, 68±14 vs.65±13 (P<0.03); age >80, 22% vs. 14% (P=0,03); NIHSS score upon 

admission, 12±6 vs. 11±7 (P<0.015); ASPECTS ≤7, 18% vs. 8.5% (P =0.01); and 

hypodensity > 1/3 of the middle cerebral artery (MCA), 4% vs. 0.9% (P=0.05), respectively. 

The number of patients with the additional exclusion criteria of the ECASS III trial 

was similar between groups (≤ 3 h and between 3-4.5 h, respectively, diabetes mellitus, 22% 

vs. 23%, P=0.78; previous stroke, 26% vs. 26%, P=0.97; baseline NIHSS ≥ 25, 4% vs. 4%, 

P=0.71; on oral anticoagulant therapy, 3.4% vs. 3.1, P=0.9). 

Favorable functional outcomes, SIH and mortality did not differ between groups 

(Table 2). In the multivariate regression analysis, the only predictors of functional outcome 

were age (OR 0.98, CI 95% 0.96-1.0; P=0,046), NIHSS score (OR 0.85, CI 95% 0.81-0.88, 

P<0.001) and ASPECTS score (OR 1.43, CI 95% 1.20-1.7; P<0.001). When we adjusted for 

the baseline imbalances in the multivariate analysis, favorable outcomes (OR 0.68, CI 95% 

0.42-1.10, P=0.12), SIH (OR 0.29, CI 95% 0.31-2.72, P=0.28) and mortality (OR 0.89, CI 

95% 0.30-2.66, P=0.83) were similar between groups. 



 

 

 

81  

 

 

Figure 1. Door-to-needle time (minutes) based on the time of symptom onset to 

arrival in the emergency room (minutes) 
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Table 2. Functional and safety outcomes after 3 months in patients with stroke treated 

with tPA grouped based on the time to treatment. 

 

Clinical and safety and outcomes tPA  < 3h 

n=327 

tPA 3-4.5h 

n=160 

P value* 

Symptomatic intracranial 
hemorrhage** 

5.9% 3.8% 0.52 

Favorable Outcome at 3 months 49% 50% 0.82 

Mortality at 3 months 12% 11% 0.60 

* Chi-square, Fisher’s exact test or Student t-test.  
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale 
ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score 
mRs: modified Rankin scale  
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Discussion 

The primary results of this study are that AIS patients thrombolyzed between 3 and 4.5 

h after symptom onset show similar outcomes to patients treated in ≤ 3 h including favorable 

functional outcomes, SIH rates and mortality. Furthermore, this study also shows that patients 

can be safely treated with thrombolytic therapy between 3 and 4.5 h using similar inclusion 

and exclusion criteria to the criteria used for treating patients within 3 h. This practice has 

been encouraged in Brazil by both the Brazilian Stroke Society and the Ministry of Health 

Guidelines since the publication of the ECASS III Trial.7, 13 

The rate of IV tPA use (eligibility rate) in our hospitals was high (15.3%) and is 

similar to the eligibility rate in International Comprehensive Stroke Centers 14-18 and higher 

than the majority of eligibility rates for thrombolysis (Canadian and American Registry). 19-22 

The widespread use of the Brazilian National Stroke Guidelines 7, 13 accounts for the fact that 

33% of all IV tPA cases were treated at between 3 and 4.5 h, similar to rates described in 

Lille, France 23and higher when compared with other studies. 7, 13 An analysis of different 

stroke registries shows rates of 17% in Minnesota 24, 23% in Maryland 25 and 12% in the 

Canadian registry.19 

The number of thrombolyzed patients in our study increased during two periods: 2006 

and 2009. The reasons for these increases were that we changed our practice in 2005 and 

included some selected patients for thrombolytic treatment between 3 and 4.5 h following the 

publication of the pooled analysis of clinical trials, which also favored the wider time frame 

for tPA use. 1 Because new evidence was increasingly suggesting using longer therapeutic 

windows and the safer profile of this strategy, 4 following the publication of the ECASS III 

trial (September 2008), we also offered tPA to a greater number of patients. 
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In our study, patients who arrived earlier in the hospital showed longer DNT times 

(Figure 1). Other studies have shown similar results. Tekle and colleagues 24 demonstrated 

that patients arriving at 2 to 3.5 h after symptom onset received thrombolysis on average 20 

min faster than patients arriving within 2 h. The Joint Commission target for primary stroke 

centers is to achieve a DTN time of less than 60 minutes in 80% or more of patients.26 Saver 

and colleagues 27 evaluated 12.545 stroke patients treated with tPA, of whom 65% arrived at 

the hospital within the first h, 35% between 1 and 3 h after symptom onset and 0.9% >3 h. 

The mean DTN time across all tPA-treated patients was 86 minutes and was longer among 

patients arriving within the first hour compared with patients arriving between 1 and 3 h. This 

finding is a concern since as DNT becomes wider, it may offset the magnitude of the benefit 

resulting from golden hour (90 min) arrival post symptom onset. 27 

The organization of stroke care in Brazil has improved in recent years.28 The 

organization of stroke centers by the Ministry of Health, the continuing education of the 

population, pre-hospital emergency medical system and hospital acute care have all helped to 

establish thrombolytic treatment in the country. However, our data show that in Brazil, 

patients arrive at the hospital late (in our study, only 27% arrive within the first hour but only 

6% receive tPA in less than 1.5h). It is well known that the golden hour for stroke involves 

arriving within the first hour of symptom onset and the initiation of treatment up to 1.5 h after 

onset and that hyperacute therapy is more effective than later interventions. 27 Thus, the 

Number Needed to Treat (NNT) to achieve favorable outcomes (mRS 0-1) is 3 in those 

treated from 0 to 1.5 h after symptom onset, 7 in the group treated from 1.5 to 3 h and 14 in 

those treated from 3 to 4.5 h after symptom onset. 4 

When comparing patients treated  < 3 h and those treated at between 3 and 4.5 h, those 

treated earlier showed more severe symptoms because they were older, showed slightly more 



 

 

 

85  

severe neurological deficits at baseline and frequently showed more hypodensity areas, based 

on the ASPECTS score, at baseline in CT scans. Moreover, retrospective analysis of CT scans 

by the neuroradiologist showed that some patients with hypodensity in > 1/3 of the MCA 

territory were treated, which is a contraindication for tPA. Patients in our study who were 

treated later were less severe compared with those treated < 3h (lower baseline NIH scores), 

similarly to findings from the SITS-ISTR update 2013 analysis29 and from the ECASS III 

trial.4 In fact, severe stroke would be associated with CT scans at 3h to 4.5h showing large 

infarcts that would contraindicate tPA.  

Early ischemic signs in the baseline CT scan are strong predictors of stroke outcome 

and SIH after thrombolysis. In our study, we showed that patients treated earlier showed more 

infarcted tissue in the brain including >1/3 hypodensity of the MCA. We speculate that the 

inclusion period of 3 to 4.5 h provided sufficient time to identify hypodense areas in the CT 

scans more efficiently, thus avoiding the inclusion of larger infarcts. An increased number of 

older patients were treated in the group < 3 h. Older patients show more leukoaraiosis, which 

may impair appropriate CT analysis in acute stroke 30 including the detection of early signs 

and in particular the definition of the extent of the infarcted area or the rating point on the 1/3 

MCA scale. 31 Furthermore, older patients typically show suboptimal collateral circulation in 

the brain, and the later the arrival at the emergency department, the greater the likelihood of 

the appearance of exclusion criteria in CT scans, which may account for the presence of an 

increased number of older patients in the earlier treatment group. 

Our results on functional outcomes confirm the findings of other observational studies 

showing no significant difference in the proportion of patients with favorable outcome 

between treatment groups. 17, 19, 20, 25 Several clinical trials and meta-analyses have shown 

evidence that early administration of intravenous tPA after ischemic stroke improves 
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outcome. 27, 32-34 With approximately 2 million neurons being lost every minute after stroke 

onset, the earlier the intervention, the better. 35, 36 

Our results show that treatment at ≤4.5 hours also appears to be safe because there was 

no increase in SIH rates in the group treated later. These findings are similar to those of 

previous studies. 4, 25, 29 Apparently, timing of treatment does not appear to influence 

hemorrhage, as shown in an updated pooled analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS and 

EPITHET trials in which large parenchymal hemorrhages were observed to similar extents in 

both tPA and placebo groups, irrespective of the latency to treatment. 33 

In the multivariate regression analysis, predictors of favorable outcomes included a 

lower age and lower NIHSS score and higher ASPECTS scores, all characteristics observed 

more frequently in the early treatment group. When adjusted for baseline differences, the odds 

of a favorable outcome, symptomatic SIH and death remained similar between groups. In our 

study, the ECASS III trial exclusion criteria 4 (previous stroke and diabetes, age >80 years, 

NIHSS ≥25 and use of oral anticoagulation) did not increase the probability of unfavorable 

outcomes. These patients were not excluded in our cohort. 

Although the hypothesis was confirmed, our study has some limitations. These data 

are observational. The study is based on prospective registry data, and therefore, it is not 

possibe to guarantee selection bias. However, the evaluation of the mRs in three months was 

performed by certified neurologists and NIHSS scales and CT scans were reviewed by 

experienced neuroradiologists. Therefore, we believe that our records hold high data 

reliability. Furthermore, our data reflect a real-world thrombolytic therapy applied at up to 4.5 

hours, and our findings provide support for this practice in developing countries. 
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Conclusions 

We observed that patients with AIS who received tPA early (< 3 h) and those treated 

at 3-4.5 h showed similar outcomes, such as functional status, SIH rates and mortality at three 

months. We also showed that this strategy was safe for both groups. 

We suggest that patients treated at up to 4.5 h after stroke symptom onset may benefit 

from tPA therapy even when classic exclusion criteria are not considered. Finally, our data 

show that the extension of the therapeutic window together with broader inclusion criteria 

significantly increases the number of treated patients. Thus, those patients who are not 

currently candidates for tPA may become eligible for a disability-saving intervention. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Em relação ao objetivo geral deste estudo, nossos dados demonstram que: 

 O benefício e a segurança do tratamento trombolítico na janela entre 3 e 4,5 horas do 

início dos sintomas comparado com o tratamento até 3 horas é similar considerando avaliação 

funcional em 3 meses, presença de hemorragia intracraniana sintomática e mortalidade em um 

estudo de coorte prospectivo. 

 

Em relação aos objetivos específicos deste estudo, nossos dados demonstram que: 

 Pacientes que receberam trombólise em até 3 horas de evolução são mais idosos 

(maior número de pacientes acima de 80 anos), apresentam escore de NIHSS mais elevado e 

as alterações tomográficas isquêmicas foram mais marcadas; 

 O tempo porta-agulha foi maior no grupo tratado até 3 horas de evolução, o tempo 

porta-agulha antes e depois da extensão da janela terapêutica não foi diferente e, a relação do 

tempo de início dos sintomas até a chegada ao hospital com o tempo porta-agulha, indica que 

os pacientes tratados na janela terapêutica estendida apresentam um tempo porta-agulha 

menor; 

 Os fatores preditores independentes de prognóstico funcional e de morbi-mortalidade 

foram idade, escore de NIHSS e escore de ASPECTS; 

 Após a publicação do estudo ECASS III houve aumento de 5,0 vezes no número de 

pacientes potencialmente elegíveis para uso de trombólise, refletindo o impacto da extensão 

da janela terapêutica para 3 a 4,5 horas.  

 O registro de dados dos pacientes com AVC permanece em andamento através do 

projeto nacional de Registro de AVC SIECV (Sociedade Iberoamericana de Doenças 



 

 

 

96  

Cerebrovasculares)- SITS Brasil. O registro é parte integrada do SITS Internacional, uma 

colaboração acadêmica mundial para auxiliar no desenvolvimento de qualidade do manejo do 

AVC. O registro é utilizado no Brasil, ligado ao Ministério da Saúde, para melhorar a 

qualidade do manejo do AVC e para monitorizar a segurança e efetividade da implementação 

do tratamento trombolítico no país. A avaliação do benefício e da segurança terapêutica do 

tratamento trombolítico na janela estendida continuará sendo avaliado prospectivamente em 

nossa população. 

 


