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1 INTRODUGAO

O Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) é uma importante causa de morte e
incapacidade em todo o mundo® ? e até o inicio da década de 90 o tratamento da fase aguda
restringia-se a evitar a extensdo do dano ja instalado e a diminuir a chance de recorréncia®*.
N3o havia nenhuma medida efetiva que atuasse na oclusao vascular™. Em 1995 o estudo
do National Institute of Neurologic Disorders and Stroke (NINDS)® demonstrou o beneficio da
utilizagdo do ativador do plasminogénio tecidual recombinante (rtPA) - alteplase -
endovenoso no tratamento do AVCI agudo quando empregado em até trés horas de
evolugdo. Baseado neste estudo, em 1996 o rtPA foi aprovado pela agéncia do governo
americano Food and Drug Administration (FDA) como o Unico tratamento para a fase aguda
do AVCI’. Com o reconhecimento deste avango terapéutico o AVCI passou a ser uma
emergéncia médica, considerando-se que cada minuto & importante para salvar tecido
cerebral”®. Desde entdo, equipes para o atendimento do AVCI foram estruturadas em varios
paises visando a implantagdo de protocolos e fluxogramas de atendimento que diminuam o
tempo de inicio do tratamento®. A formagdo destas equipes também tornou possivel a
realizag&o de outros tipos de tratamento na fase aguda, como a trombdlise intra-arterial, que
tem demonstrado melhorar a evolugéo de pacientes selecionados'®.

Apesar da eficacia demonstrada, estima-se que menos de 5% dos pacientes com AVCI
recebam rtPA'"" Entre os fatores que contribuem para esta baixa elegibilidade para o
tratamento estio: demora dos pacientes até chegarem ao hospital, receio dos médicos do
risco de sangramento cerebral e falta de organizagdo e capacitacdo dos servicos de

emergéncia para rapidamente atender estes pacientes’>"’
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No Brasil, o primeiro consenso do tratamento da fase aguda do AVC com a indicagao
de utilizagao do rtPA foi publicado em 2001 e,‘apesar de ja transcorridos trés anos, poucos
centros estdo estruturados para tratar estes pacientes. O Hospital Israelita Albert Einstein,
em Sao Paulo, foi pioneiro no uso de trombélise no Brasil, tendo publicado seus primeiros 6
casos em 1997'°.

Com o objetivo de utilizar a terapia de reperfusdo nos pacientes com AVCI agudo, em
novembro de 2002 foi inaugurado um centro de atendimento de pacientes com doenga
vascular aguda (Unidade Vascular) num hospital geral na cidade de Porto Alegre. Este
centro foi estruturado para tratar pacientes com AVC com qualquer nivel de complexidade,
incluindo administragdo de trombolitico endovenoso e intra-arterial, trombdlise mecanica,
angioplastia de résgate, e craniectomia descompressiva. Este estudo demonstra a forma de
estruturagdo deste centro e os resultados do primeiro ano de implantagdo da terapia

trombolitica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definigao
O NINDS define AVC como uma subita perda de fungdo cerebral resultante da
interferéncia no suprimento sangiiineo®. Ele € um fendmeno vascular agudo que inclui o

acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico.

2.2 Fisiopatologia do AVC isquémico

A oclusdo vascular é o evento central no AVCI agudo, limitando o fluxo de oxigénio e
glicose para a regido do cérebro correspondente’®?2. A oclusdo & raramente completa e o
fluxo sanguineo cerebral residual € dependente do grau de obstrugdo e da presenca de
circulagdo colateral®??®. O grau da lesdo isquémica & proporcional & duragéo e a severidade
da redugdo do fluxo???. Logo ap6s os primeiros minutos da redugdo critica da circulagdo
cerebral comega a formar-se uma leséo focal permanente (nucleo central de tecido infartado),
geralmente com fluxo menor que 25% do normal. Ao redor desta area focal, uma outra regido
de tecido cerebral ainda viavel vai se formando, chamada de area de penumbra isquémica,
que corresponde ao suprimento de 25-50% do fluxv normal, suficiente apenas para manter o
tecido vidvel por um periodo de poucas horas®*?®. Concomitante a redugdo do fluxo
sanguineo para a area isquémica ha perda do mecanismo de autorregulagdo cerebral
tornando a pressido de perfusdo cerebral dependente da pressdo arterial. Qualquer
diminuicdo da pressao arterial sistdlica pode extender a area isquémica e aumentar a area de
necrose®*®. Se o fluxo sangiiineo n3o for restaurado, nas préximas horas apés a oclusdo

vascular a d&rea de penumbra isquémica vai transformando-se em area de infarto e o ntcleo



central de tecido inviavel aumenta. A viabilidade do tecido cerebral em sofrimento é variavel e
pode durar em média de 6 a 8 horas®. A rapida restauragéo do fluxo sangiineo pode limitar a
lesdo isquémica e diminuir o grau de seqielas®, sendo este o alvo da intervengédo

trombolitica no AVCI.

2.3 Avaliagao e diagnoéstico

A administragdo de rtPA deve ser considerada em cada paciente com AVCI agudo. A
meta da primeira avaliagdo é confirmar o diagnéstico e excluir outras situagdes que causem
sintomas neurolégicos. semelhantes. Os pacientes com AVCI geraimente tém um quadro de
inicio subito de sinais neurolégicos focais. Alguns pacientes tém piora gradual, outros tém
sintomas que melhoram e pioram (flutuam). Geralmente o diagndstico de AVCI é
corretamente identificado por médicos emergencistas (sensibiidade de 86,5% e
especificidade de 99%)?, entretanto erros no diagndstico podem ocorrer. Varias condigdes
mimetizam um AVC. As mais comuns sdo: convulsées nao reconhecidas, estados
confusionais, sincope, disturbios téxicos ou metabdlicos (principalmente hipoglicemia),
tumores cerebrais e hematoma subdural®®. Geralmente estas condigdes podem ser
rapidamente descartadas.

Apbs caracterizar o quadro como um AVCI, é fundamental definir o momento exato do
inicio dos sintomas. O horario de inicio & assumido como o ultimo momento em que o
paciente foi visto sem sintomas. Se o paciente acorda pela manha com um AVCI, o inicio &
considerado como o Ultimo horario em que ele foi visto sem sintomas antes de deitar. Se o
paciente tem sintomas leves e vai progressivamente piorando, consideramos o horario de
inicio do primeiro sintoma. Ao contrario, se o paciente teve um acidente isquémico transitério,
isto &, recuperou completamente o déficit, e apresenta um novo evento, sera observado o

horario de inicio do novo sintoma para definir a conduta terapéutica?.
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Outras informagdes importantes sdo a presenca de trauma de cranio recente,
hemorragia, cirurgia, infarto do miocardio ou AVCI prévio. Sempre questionar a respeito de
doengas hematolégicas ou uso de anticoagulantés orais e antiplaquetarios.

A gravidade do AVCI baseado nos achados do exame neurolégico & um forte indicador
progndstico. A escala mais utilizada para quantificagido do déficit neurolégico é a National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)? - Tabela 1 - que pontua o exame neurolégico de
zero (sem déficit) a 42 (maior déficit). O escore inicial do NIH da importante informagao sobre
0 prognéstico. Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes com AVCI agudo com NIH inicial
<10 terdo evolugao favoravel em um ano quando comparados com 4% a 16% daqueles com
escore >20%. A escala do NIH também pode identificar pacientes com maior risco de
hemorragia intracraniana associada ao trombolitico (NIH >20)%.

Uma das esbalas que mede o resultado funcional apés um AVC é a escala de Rankin
modificada (mRankin)*' — Tabela 2. O escore zero indica a auséncia de sintomas, o escore 5

indica severa incapacidade e o escore 6, morte.
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Tabela 1. Escala para avaliagdo do déficit no AVC do National Institute of Health (NIH).

Descrigdo Escore
1a Nivel de consciéncia 0 - alerta
1 - sonolento
2 - obnubilado
3 - comatoso

1b Orientagao
(perguntar més e idade)

1c Resposta a comandos

2 Olhar

3 Campo visual

4 Movimento facial”

5 Fungdo motora membro superior
5a. Esquerdo
5b. Direito

6 Fung&o motora membro inferior
6a. Esquerdo
6b. Direito

7 Ataxia

8 Sensibilidade

9 Linguagem

10 Articulagéo da fala

11 Extingdo ou inatengdo

0 - responde ambas corretamente
1 - responde 1 corretamente
2 - n3o responde nenhuma

0 - obedece ambos corretamente
1 - obedece 1 corretamente
2 - ndo obedece

0 - movimento horizontal normal
1 - paralisia parcial do olhar
2 - paralisia completa do olhar

0 - nenhum defeito
1 - hemianopsia parcial
2 - hemianopsia bilateral

0 — normal

1 - paresia facial leve

2 - paresia facial parcial

3 - paralisia completa unilateral

0 - nenhuma queda

1 - queda antes de 5 segundos

2 - queda antes de 10 segundos

3 - nenhum movimento contra a gravidade
4 - nenhum movimento

0 - nenhuma queda

1 - queda antes de 5 segundos

2 - queda antes de 10 segundos

3 - nenhum movimento contra a gravidade
4 - nenhum movimento

0 - sem ataxia
1 - ataxia em 1 membro
2 - ataxia em 2 membros

0 — normal
1 - perda sensitiva leve
2 - perda sensitiva severa

0 - normal

1 - afasia leve

2 - afasia severa

3 - mutismo ou afasia global

0 — normal
1 - disartria leve
2 - disartria severa

0 — ausente
1 - leve - perda de 1 modalidade
2 - severa - perda de 2 modalidades
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Tabela 2. Escala de avaliagédo funcional pés-AVC — Escala de Rankin modificada.

Grau Descrigdo

0 Sem sintomas
1 Nenhuma deficiéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir todos os deveres e atividades habituais
sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
cuidar dos proprios interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
proprias necessidades fisioloégicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado & cama, incontinente, requerendo cuidados e
atencdo constante de enferrmagem

6 Obito

2.4 Exames complementares

Todos os pacientes devem realizar, antes do inicio do trombolitico, eletrocardiograma,
hemograma, plaquetas, tempo de protrombina (TP com INR), tempo de tromboplastina
parcial ativada (KTTP), eletrdlitos, creatinina, uréia e glicemia®. O dnico exame de sangue
que necessariamente deve estar pronto antes do inicio da infusao do trombolitico € o
numero de plaquetas. TP e KTTP devem ser verificados antes da infusdo s6 se o paciente
estiver em uso de anticoagulante oral ou heparina, respectivamente. Se néo, a terapéutica
pode ser instituida e os resultados dos exames checados durante o tratamento com rtPA.

A tomografia computadorizada (TC) de crénio sem contraste é indispensavel na
avaliagdo de emergéncia do paciente com AVCI agudo. Ela identifica 90-95% das
hemorragias subaracnoides e quase 100% das hemorragias intraparenquimatosas, além de
ajudar a excluir causas n3o vasculares de sintomas neurolégicos®’. Sangue fresco aparece
como imagem hiperdensa (branca) na TC. O uso de contraste ndo oferece informagdes
adicionais na tomografia de cranio inicial realizada para descartar sangramento, exceto se

ha duvida a respeito da presenca de tumor ou abcesso cerebral.
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A sensibilidade da TC para o diagndstico do AVCI agudo depende do tempo do inicio
dos sintomas. Dentro de 3 horas do inicio a sensibilidade & de 30%, em 24 horas é 60% e
em 7 dias quase 100%*. Com o inicio da terapéutica trombolitica nas primeiras horas do
AVC, sinais precoces de infarto ou oclusdo arterial na TC passaram a ser observados e

descritos®**®.

Estes sinais podem direcionar o tratamento. Sinal hiperdenso
correspondendo a regido da artéria cerebral média (ACM) indica trombo ou émbolo na
primeira por¢éo desta artéria. Indefinicdo dos nucleos da base, perda da diferenciagao
entre substancia branca/cinzenta, apagamento do cértex insular e‘ apagamento dos sulcos
corticais*® sao sinais precoces de isquemia que podem ser detectados dentro das seis
primeiras horas do infarto em 82% dos pacientes com comprometimento no territorio da
ACM*® g estio aséociados com pior evolugdo®. A presenga destes sinais comprometendo
um grande area de tecido cerebral associa-se, também, com maior risco de transformagao
hemorragica ap6s o uso de trombolitico (nivel 1), principalmente quando o territério & maior
que um tergo da ACM®.

Nos pacientes candidatos ao tratamento trombolitico a TC deve ser realizada em até
25 minutos apds a chegada do paciente a emergéncia e a interpretagdo deve ser obtida nos
préximos 20 minutos. O tempo porta-TC com laudo idealmente ndo deve ultrapassar 45
minutos?’ %

A Ressonancia Magnética (RM) convencional nao tem vantagens em relagédo a TC na
fase aguda do AVCI. Além disso, ela dispende mais tempo para ser realizada e necessita
que o paciente fique completamente imével. Por outro lado, a RM com difusdo pode
identificar agudamente a area isquémica (tdo precoce quanto 35 minutos de evolugéo) e a
aquisicao da imagem gasta poucos segundos. Entretanto, nem todos os aparelhos de RM
tem capacidade para realiza-la. Este método € Util para detectar a area isquémica aguda e,

principalmente quando existir davidas, definir o diagnéstico de AVC. A area isquémica que

surge na difusdo corresponde aproximadamente ao nulcleo de tecido cerebral ja

infartado®®.
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A angiotomografia ou angiorressonénéia auxiiam a localizar a obstrugao
principalmente nos casos de trombdlise intra-arterial (obstrugdes proximais)?%4°. A
escolha entre os dois exames depende da disponibilidade do servigo e das caracteristicas
do paciente.

A TC de cranio, para avaliagdo na fase aguda é suficiente, rapida, disponivel na
maioria das emergéncias e afasta a possibilidade de hemorragia intracraniana, podendo

também dar informagdes prognésticas (sinais precoces).

2.5 Medidas de suporte

Manter a preéséo arterial e a saturagdo de oxigénio adequadas, temperatura menor que
37,5°C e normoglicemia s3o as medidas de suporte mais importantes no manejo do AVCI
agudo”. Recomenda-se a monitorizagao cardiaca continua para detectar precocemente
sinais eletrocardiograficos de isquemia ou arritmias®’.

Hipertens&o po6s AVCI ndo deve ser tratada sob pena de piorar a perfusdo cerebral e
aumentar a isquemia*'*2. Embora niveis de pressdo arterial muito elevados necessitem
tratamento, ndo existem dados que definam os niveis exatos para o inicio da medicagéao
emergencial. E consenso que somente seja utilizado antihipertensivo se a presséo arterial
sistélica (PAS) atingir medidas maiores que 220mmHg ou a presséo arterial diastélica (PAD)
medidas maiores que 120mmHg (nivel V)7*?*. No. paciente candidato a trombolitico a PAS
deve ser mantida ao redor de 180mmHg ou PAD ao redor de 100mmHg, pois elevagdes
acima destes niveis estdo associadas com hemorragia parenquimatosa®. Captopril 12,5 mg
sublingual ou metoprolol endovenoso sdo as opgdes iniciais de tratamento. Deve-se evitar a
queda da PAS para valores menores que 160mmHg, assim como evitar a utilizagdo de
nifedipina sublingual devido a rapida absorgdo e diminuiggo abrupta da pressao arterial. O
tratamento trombolitico ndo deve ser iniciado se, no momento da administracdo, o paciente

apresentar pressdo arterial acima de 185/110mmHg. Se o paciente apresentar hipotensao
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com o tratamento antihipertensivo iniciar infusdo de solugao fisiolégica procurando manter a
PAS entre 160 e 180%". Se a solug3o fisiolégica n3o for efetiva iniciar vasopressor. Evitar a
infusdo de solugbes contendo glicose para repdr volume pelo risco de hiponatremia

dilucional.
2.6 Medidas para restaurar o fluxo sangiiineo cerebral

A. Trombdlise endovenosa

A meta do tratamento trombolitico & dissolver o trombo e restaurar o fluxo sangiineo. O
mecanismo basico de..agdo da droga trombolitica &€ converter plasminogénio em plasmina
resultando na degfadagéo da fibrina e subseqiiente recanalizagdo do vaso™. O rtPA é unica

droga aprovada para este fim*.

Ensaios clinicos

Trés ensaios clinicos, o Multicenter Acute Stroke Trial of Europe (MAST-E)*, o
Multicenter Acute Stroke of Italy (MAST-1)*® e o Australian Streptokinase Trial (ASK)*,
testaram a utilizagdo de estreptoquinase no tratamento agudo do AVC e foram interrompidos
precocemente devido a maior mortalidade e as altas taxas de hemorragia intracerebral.

O uso do rtPA no AVC foi aprovado apés o estudo NINDS®, um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, controlado, conduzidq em 45 hospitais americanos. Foram
estudados 624 pacientes com AVCI tratados com rtPA 0,9 mg/kg ou placebo dentro de trés
horas do inicio dos sintomas. O grupo tratado com rtPA teve 30% mais pacientes sem
sequelas na avaliagdo trés meses apds 0 AVC e este beneficio foi mantido por 1 ano®.
Houve maior taxa de hemorragia intracerebral sintomatica no grupo tratado (6,4% x 0,6%
p<0,001) mas sem aumento da mortalidade (17% no grupo do rtPA x 21% no placebo).
Quanto mais grave o quadro neurolégico inicial e quanto maior o edema ou o efeito de massa

na tomografia maior o risco de hemorragia sintoméatica®®. O beneficio foi demonstrado
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em todos os subtipos de AVC e nao foi afetado por fatores como sexo ou idade®*®. A razéo
de chance (odds ratio) para evolugao favorévelu(escore NIHSS 0 ou 1 ou escore mRankin 0
ou 1 em 3 meses) foi de 1,7.

Trés outros grandes ensaios clinicos analisaram o uso de itPA endovenoso no AVC
isquémico: ECASS | e Il (European Cooperative Acute Stroke Study) e ATLANTIS (Alteplase
Thrombolysis for Acute Nonintervencional Therapy in Ischemic Stroke)*****°. Nestes estudos,
o rtPA nao foi mais efetivo que o placebo em melhorar a evolugdo neurolégica. O ECASS |
randomizou 620 pacientes para receber rtPA ou placebo em été 6 horas do inicio dos
sintomas. A dose do rtPA foi maior que a do NINDS (1,1 mg/kg), a taxa de sangramento
intracerebral foi significativamente maior no grupo tratado que no grupo placebo (19,8% x
6,5%), assim comb a mortalidade. No ECASS Il, 800 pacientes foram randomizados para
receber rtPA (0,9 mg/kg) ou placebo em até 6 horas de evolugdo. Mais de um tergo dos
pacientes em cada grupo tiveram boa recuperagdo, ndo havendo diferenga entre o grupo
tratado e o placebo. A taxa de sangramento foi de 8,8% no grupo do rtPA x 3,4% no grupo
placebo. Andlises posteriores demonstraram que a combinagao de morte e dependéncia foi
menor no grupo tratado com rtPA. O ATLANTIS randomizou pacientes para receber rtPA 0,9
mg/kg em até cinco horas de evolugdo do AVC. Entre os 547 pacientes randomizados entre 3
e 5 horas n3o houve beneficio significativo do uso do rtPA comparado com placebo®.

Em analises posteriores do ECASS | e |l avaliando somente os pacientes tratados
dentro de 3 horas do inicio dos sintomas, verificou-se beneficio semelhante ao do NINDS
para o grupo tratado com rtPA*"*%. Os riscos de sangramento intracraniano sintomatico foram
semelhantes aos do NINDS. Na andlise dos 61 pacientes do ATLANTIS randomizados para
receber tratamento em até 3 horas do inicio dos sintomas também houve uma melhor
evolugado no grupo que recebeu rtPA>.

Uma metandlise do NINDS, ECASS | e Il e ATLANTIS (2775 pacientes) publicada em
2004°°, analisou a evolucéo de pacientes tratados com rtPA entre 0 e 6 horas apds o inicio do

AVC. O resultado demonstrou que quanto mais precoce a administragdo do rtPA melhor
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a evolugdo (figura 1). O grupo tratado até 90 minutos do inicio dos sintomas teve uma
chance de evolug3o favoravel de 2,8 vezes maior. O tratamento entre 181-270 minutos
também teve beneficio (razdo de chance de 1,4). Nenhum beneficio foi observado entre os
pacientes tratados entre 271-360 minutos. A taxa de sangramento no grupo do rtPA foi de
5,9% x 1,1% no grupo placebo (p<0,0001).

Varias coortes realizadas apds a aprovagdo do rtPA confirmaram a efetividade do

tratamento com resultados semelhantes ao do NINDS' 56-¢4,
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Figura 1. Razéo de chance para uma evolugdo favoravel em 3 meses em pacientes tratados

com rtPA comparados com controles por tempo de inicio do tratamento.

Fatores que dificultam a utilizagédo do tratamenfo trombolitico no AVC

A maioria dos pacientes com AVCI chega ao hospital com mais de 3 horas de
evolugdo'? %’ QOutros pacientes chegam em tempo habil mas, devido a falta de estrutura
para o atendimento, falta de equipes treinadas para o manejo agudo do AVC, atrazo na
realizagdo de exames e demora no diagnéstico, perdem a chance do tratamento'?®*%. A
educagéo da populagio e dos médicos quanto aos sinais e os sintomas de AVC e quanto a
possibilidade de tratamento aumenta substancialmente o nimero de pacientes tratados com

ntPA:% Da mesma forma, acriagio de equipes de AVC e a organizagao de servigos de
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emergéncia com a implementagdo de protocolos e fluxogramas de atendimento®?8%°%%71
diminuem o tempo de atendimento intra-hospitalar, aumentando a chance de tratamento
trombolitico.

O preconceito em relagdo ao uso do rtPA é outro fator responsavel pelo pequeno
nimero de pacientes tratados®®. Uma preocupagio dos médicos em geral relaciona-se a
possibilidade da indicagdo de tratamento trombolitico a um paciente com acidente isquémico
transitério (AIT), ou seja, um paciente que melhoraria sem tratamento algum. O AIT € um
episodio de déficit neurolégico focal que regride em menos de 24 horas sem deixar tecido
infartado ou qualquer déficit residual®®’2. Considerando-se que 80% dos AlTs tém duragao de
7 a 10 minutos, a .maioria dos pacientes, quando chega ao hospital, ja recuperou o déficit ou
o recupera durante a investigagao inicial. Deixar de oferecer tratamento trombolitico para os
pacientes na espera de recuperagao nas proximas horas (os 20% restantes), significa deixar
de oferecer chance de recuperagao e de redugdo de seqiielas para 1 em cada 7 pacientes
que apresentam-se com AVCI agudo em até 3 horas. Na analise do estudo NINDS, os casos
com NIHSS <5 e os casos de possiveis AlTs n&o revelaram hemorragia intracraniana®.

Pacientes com mais de 80 anos geralmente sdo excluidos do tratamento, apesar da
idade n&o ser uma contraindicacdo pois a efetividade é a mesma que nos mais jovens®’®. Ha

%74 mas sem aumento das taxas de mortalidade®’®. Na

maior risco de sangramento no idoso
andlise de subgrupos do estudo NINDS*, pacientes com mais de 75 anos e NIHSS >20
tratados com rtPA obtiveram 11% de independéncia comparados com 5% do grupo que
recebeu placebo. Portanto os pacientes idosos n3o podem ser excluidos apenas pelo fator
idade.

Muitos médicos ndo indicam tratamento trombolitico porque o consideram perigoso,
principalmente devido ao risco de hemorragia intracraniana. Embora o risco exista, a maioria

das hemorragias sdo assintomaticas e as taxas de sangramento sintomatico, seguindo-se o

protocolo de tratamento, s#o atualmente ainda menores que as do estudo NINDS* %%, Qs



19

fatores que mais fortemente predizem a chance de sangramento apdés rtPA séo:
hipodensidade na TC >1/3 artéria cerebral média (razdo de chance de 9,38), presenga de
~ edema ou efeito de massa na TC nas primeiras 3 horas mesmo em territério menor que 1/3
da artéria cerebral média (aumento em 8 vezes o risco de hemorragia sintomatica), idade >75
anos, PA >180/105 no inicio da infusdo, diabetes (razdo de chance de 2,69) e NIHSS
>20%%74 No estudo NINDS os pacientes com escore NIHSS >20 tiveram 17% de chance de
sangramento intracraniano enquanto o risco no grupo com escore <10 foi de somente 3%%.
Muitos casos de sangramento com o tratamento trombolitico sdo devidos a quebras de
protocolo. Violagdes do protocolo ocorreram em um tergo a metade dos pacientes tratados
com rtPA em varias coortes'®. Na experiéncia de Cleveland" com rtPA aplicado a 70
pacientes, a taxa de mortalidade foi de 15,7% x 5,1% nos pacientes com AVC que nao
receberam rtPA e a taxa de sangramento foi de 22% (15,7% sintomaticos). Nesta série foram
identificadas quebras de protocolo em 50% dos casos (tratamento antitrombdtico em 37,1% e
tratamento além da janela de 3 horas em 12,9%).

Em analise de 104 hospitais da Alemanha no periodo de 1 ano (2000), 13440 pacientes
com AVCI agudo foram atendidos. Destes, 3% receberam tratamento com rtPA (384
pacientes). A mortalidade intra-hospitalar foi significativamente maior nos pacientes que
receberam ntPA (11,7% x 4,5% p<0,0001). Pacientes tratados em hospitais que
administravam < 5 tratamentos tromboliticos por ano tinham um risco de mortalidade
aumentado com a raz&o de chance de 3,3. Aqueles que usavam rtPA em >5 casos / ano nao
apresentavam aumento do risco. Isto demonstra que existem diferengas quanto a seguranga
do uso de rtPA entre os hospitais com diferentes experiéncias no tratamento™. Portanto, o
tratamento trombolitico deve ser realizado em locais preparados, com equipe treinada,

respeitando protocolos assistenciais. Nesta situagdo & um tratamento efetivo e seguro.
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B. Trombdlise intra-arterial
Apesar da eficacia do uso do trombolitico endovenoso no AVC ter sido demonstrada,
nem todos os pacientes tém recanalizagdo e alguns tém recanalizagao inicial com posterior

reoclusdo’>’®.

Um estudo com rtPA endovenoso usando doppler transcraniano para
monitorizar a paténcia do vaso demonstrou taxas elevadas de recanalizagdo e reocluséao
precoce em um terco dos pacientes’’. Além disso, outras explicagdes para piora do paciente
ap6s uma melhora inicial tém sido propostas: auséncia de circulagdo colateral, lesdo de
reperfusdo, edema’®. A efetividade do tratamento endovenoso depende da localizagdo da
oclusdo (oclusdes de grandes vasos tém uma resposta pior), das caracteristicas do trombo
(quanto mais antigo mais dificil recanalizagdo), da origem do trombo (fonte cardioembélica
sd0 os de mais répida recanalizagéo), e do tempo de oclusdo (melhores respostas quando
tratados com menos de 90 minutos)’®. Em uma andlise de subgrupos do estudo NINDS®,
52% dos pacientes tratados com rtPA endovenoso com NIHSS<10 evoluiram para NIHSS 0
ou 1, enquanto somente 8% dos pacientes com NIHSS>20 tiveram boa evolugdo. A
explicagdo para a pior evolugdo nos pacientes com déficit neurolégico moderado a grave é
que, geralmente, estes pacientes tém oclusdes de grandes artérias que, na maioria das
vezes, n3o recanalizam com rtPA endovenoso no tempo necessario para prevenir o infarto
cerebral’”®. As taxas de recanalizagdo parcial ou completa de oclusdes da artéria carétida
interna s3o de 10% e das oclusdes proximais da artéria cerebral média 25%%*%2,

Na tentativa de aumentar as taxas de recana[izagéo e, consequentemente, melhorar a
evolugdo dos pacientes, tem-se utilizado a trombélise intra-arterial. Embora ndo existam
estudos que comparem diretamente a administragdo de trombolitico endovenoso e intra-
arterial, as taxas de recanalizagdo para oclusdes proximais (tronco de artéria cerebral média
e artéria basilar) sdo superiores com trombodlise intra-arterial (até 70% intra-arterial x 34%
com tratamento endovenoso)’>.

O PROACT® foi um ensaio clinico randomizado de fase Il controlado com placebo que

avaliou o uso da pro-urokinase (r-pro-UK) em combinagao com a heparina e demonstrou que
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a combinacdo recanalizou o vaso mais freqientemente, mas aumentou o0 risco de
sangramento intracraniano (nivel 1). O PROACT II"® demonstrou a eficacia do método em
pacientes com AVC isquémico com oclusdo de artéria cerebral média em até 6 horas de
- evolugdo. Houve melhora clinica importante nos pacientes que receberam o tratamento (40%
de 121 pacientes tratados com trombolise IA + doses baixas de heparina) em relagdo ao
grupo controle (25% de 59 pacientes que receberam sé doses baxas de heparina), p=0,043
(nivel 1) e a recanalizagdo ocorreu em 66% contra 18%, respectivamente. Hemorragia
intracraniana sintomatica no grupo da pro-urokinase ocorreu em 10% x 2% dos controles
(p=0,06) (nivel 1). Nao houve diferengas na mortalidade entre os dois grupos. Os resultados
do PROACT II, embora encorajadores, ndo foram suficientes para a aprovagdo da r-pro-UK
pelo FDA, que solicitou ensaios clinicos maiores de trombdlise intra-arterial para aprovar o
tratamento.

Recente metanélise® avaliou 27 estudos de tratamento intra-arterial de oclusdo
proximal da artéria cerebral média (570 pacientes) e vertebrobasilar (uroquinase, pro-
uroquinase, estreptoquinase e rtPA), num total de 852 pacientes e 100 controles. Em 90 dias
41,5% dos tratados tiveram boa evolugdo x 23% dos controles (razdo de chance de 24,
p=0,02), com taxa de recanalizagdo de 72%. A taxa de hemorragia intracraniana foi de 9,5%
x 3% nos controles e a mortalidade de 27,2% x 40% dos controles.

A maioria dos centros com disponibilidade de laboratério de hemodinamica e
neurorradiologista intervencionista tém utilizado o r'gPA intra-arterial em pacientes com AVCI
entre 3 e 6 horas, naqueles com oclusdes de grandes artérias incluindo artéria carétida
interna, artéria cerebral média e artéria basilar mesmo dentro da janela de 3 horas, pacientes
com cirurgia recente (contra-indicagdo para tratamento endovenoso) e no AVC! que ocorre
como complicagdo po6s cateterismo cardiaco e arteriografia.

Dentre as recomendagdes da American Stroke Association (ASA)Y e da European
Stroke Initiative (EUSI)®, a utilizagdo de trombdlise intra-arterial esta indicada como opgao de

tratamento de pacientes selecionados com AVC com oclusdo de grandes vasos (cerebral
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média, artéria basilar) com até 6 horas de evolugédo (grau B), apesar do procedimento ainda
ndo ter sido aprovado pelo FDA. A droga testada nos ensaios clinicos nido esta disponivel
para uso clinico (r-pro-UK) e, por isto, tem sido utilizado o tPA, considerando-se a unica
droga trombolitica aprovada para uso no SNC. Esta conduta é baseada em consensos e
suportada por dados de séries de casos. O tratamento necessita de um centro com

experiéncia no tratamento do AVC.

C. Trombdlise endovenosa + intra-arterial

A demora para iniciar a recanalizagdo com a terapia intra-arterial limita a efetividade do
método®. O conceito de combinar as vantagens do rtPA IV (rapidez do inicio do tratamento e
maior disponibilidade de uso) e da recanalizagdo intra-arterial (doses pequenas até a
recanalizagdo, ajuda mecanica e taxas de recanalizagdo superiores) levaram uma série de
estudos a analisar o efeito da terapia combinada, utilizando a dose total de rtPA preconizada
pelo NINDS, dividida entre a administragédo IV e IA.

Um ensaio clinico realizado em 1999* randomizou 35 pacientes para receber rtPA IV
ou placebo IV seguidos imediatamente por arteriografia para administragao local de rtPA por
microcateter. Embora os resultados demonstrem que a taxa de recanalizagao foi melhor com
a terapia combinada, ndo houve nenhuma diferenga na evolugdo neurolégica em 2 meses.
Em 2000, Ernst’® analisou retrospectivamente 20 pacientes consecutivos com AVC em
territério carotideo. Todos receberam tratamento endovenoso (19 pacientes iniciaram
tratamento em menos de 3 horas) e todos foram submetidos a arteriografia. Dezesseis dos
20 pacientes receberam também rtPA intra-arterial. Apés o tratamento, 10 pacientes (50%)
ficaram com minima ou nenhuma incapacidade e 3 (15%) ficaram com leve incapacidade. A
terapia combinada resultou em melhor evolugéo clinica nos pacientes com AVC grave. Os
resultados favoraveis foram atribuidos a rapidez de inicio da terapia trombolitica. O tempo
medio entre o inicio do AVC e o tratamento IV foi de 122 minutos, enquanto o tempo médio

para iniciar a terapia intra-arterial foi de 210 minutos. Em abril de 2004 foram publicados os
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resultados do Estudo do Manejo Intervencionista do AVC (Interventional Management of
Stroke Study — IMS)®¥ que incluiu pacientes com AVC isquémico com NIH inicial = 10. Estes
pacientes receberam rtPA 0,6 mg/kg IV (15% em bolus e o restante administrado em 30
minutos) seguido de arteriografia. Se ainda fosse detectada oclusdo arterial, era iniciado 2
mg de rtPA em bolus além e dentro do trombo, seguido de infusdo continua de rtPA intra-
arterial até 22 mg por 2 horas ou até a recanalizagdo completa. Estes pacientes foram
comparados com casos (pacientes tratados com rtPA IV) e com os controles do NINDS,
ajustados para o NIH inicial. Dos 80 pacientes analisados, 62 receberam a terapia
combinada. O tempo médio do inicio do rtPA IV foi de 140 minutos, da arteriografia de 183
minutos e do rtPA JA de 217 minutos. A mortalidade foi de 16% (estatisticamente
semelhante aos g.rupos tratado e controle do NINDS) e a taxa de sangramento sintomatico
foi de 6,3%, semelhante ao grupo do rtPA IV do NINDS. Dos pacientes tratados com rtPA
IV + IA, 56% tiveram recanalizacao parcial ou completa. Destes pacientes, 34% tiveram boa
evolugdao em 3 meses (12% dos pacientes tratados). Dos pacientes que receberam rtPA 1A
dentro de 3 horas, 43% (7/16) tiveram boa evolugdo, comparados com 13% (3/24) dos que
receberam entre 3 e 4 horas e com 27% (6/22) dos que receberam acima de 4 horas
(p=0,095). Quando comparado ao NINDS, os pacientes tratados com IV+|A tiveram melhor
evolugdo que o grupo placebo mas tiveram uma evolugdo semelhante aos tratados
somente com rtPA IV (ou uma evolugdo modestamente melhor). Os pacientes do IMS -
tinham oclusées vasculares persistentes maiores apesar do tratamento IV (apenas 5% teve
recanalizagdo parcial ou completa com a dose inicial de rtPA IV) e provavelmente maiores
trombos do que aqueles tratados pelo NINDS, tinham mais fibrilagao atrial e foram tratados
mais tardiamente, mas ainda assim, tiveram uma tendéncia a uma melhor evolugao. Por
isto, seus resultados s3o promissores e sugerem a possibilidade de maior eficacia que o

tratamento endovenoso sozinho®.
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Estes estudos necessitam replicagdo com uma amostra maior e randomizagao para
comparagao direta com o tratamento exclusivamente IV para que possam comprovar a

eficacia da terapia combinada.

D. Outros tipos de tratamento de reperfusao

Novas técnicas intervencionistas tém sido estudadas na tentativa de melhorar as
taxas de recanalizagdo do vaso e aumentar a janela terapéutica. Existem relatos de varios
casos individuais (nivel V). Estas técnicas incluem: angioplastia com baldo, remogio
mecanica do trombo da artéria cerebral média, stent intracerebral, trombectomia por sucgao
e trombdlise por laser. Alguns destes procedimentos estdo sendo testados em ensaios
clinicos. A administragéo endovenosa ou intra-arterial de inibidor glicoproteico llb/llia tem
sido estudada na tentativa de aumentar o efeito da lise do trombo®. Ainda ndo existem
evidéncias suficientes da eficacia e seguranga destes métodos, por isto, ainda ndo séo

recomendados para a maioria dos pacientes?.

2.7 Recomendagoes para o tratamento com rt-P A endovenoso

Para que o tratamento agudo do AVCI com rtPA seja seguro, é fundamental que a
selecdo de pacientes seja criteriosa e que as recomendagdes do protocolo sejam
estritamente seguidas. Os critérios de inclus3o e exclus3o? estdo demonstrados na Tabela -

3 e as recomendagdes para o tratamento na Tabela 4.



Tabela 3. Recomendagdes para tratamento trombolitico com rtPA no AVCI

|
i

Critérios de Inclusdo

ldade > 18 anos

Diagnéstico de AVC isquémico causando déficit neurologico mensuravel
Inicio dos sintomas <3 horas antes do inicio da infuséo

Critérios de Exclusdo

Pacientes com sintomas neuroldgicos sutis ou melhorando rapidamente

TC inicial com hemorragia ou hipodensidade >1/3 do territorio da artéria cerebral média
Glicemia < 50mg/Di

Plaguetas <100,000/mm3

Uso de heparina nas 48 horas prévias ao AVC e com KTTP elevado

Uso de anticoagutantes orais com INR >1,7

Pressao arterial sistélica >185mmHg ou diastdlica >110mmHg no inicio do tratamento
Procedimento cirtirgico grande nos (ltimos 14 dias

Infarto agudo do miocardio nos Ultimos 3 meses

Cirurgia intracraniana, AVC extenso ou trauma craniano grave nos Gltimos 3 meses
Histéria de hemorragia intracraniana prévia

Hemorragia gastrointestinal ou genitourinéria nos ultimos 21 dias

Crise convulsiva com déficit neurolégico residual no pés-ictal (ndo causado por AVCI)
Pungao arterial em local ndo compressivel nos dltimos 7 dias

Tabela 4. Regime de tratamento do AVCI agudo com rtPA endovenoso.
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Transferir o paciente para a Unidade de Tratamento Intensivo ou para Unidade de AVC.

Iniciar a infusdo de rtPA endovenoso 0,9 mg/Kg administrando 10% em bolo em 1 minuto e o restante em 1
hora. Ndo exceder a dose maxima de 80 mg

N&o administrar heparina, antiagregante plaquetario ou anticoagulante oral nas primeiras 24 horas do uso do
trombolitico.

Manter o paciente em jejum por 24 horas pelo risco de hemorragia e necessidade de intervengao cirlrgica de
urgéncia.

Exame neurolégico (escore NIHSS) a cada 15 minutos durante a infusao, a cada 30 minutos nas proximas 6
horas e, ap6s, a cada hora até completar 24 horas.

Monitorizar a press&o arterial a cada 15 minutos nas primeiras 2 horas, a cada 30 minutos nas préximas 6 horas
e depois a cada hora até completar 24 horas de tratamento.

Se a pressio arterial estiver acima de 180/105: iniciar esmolol endovenoso e manter os niveis os mais préximos
possiveis desta cifras (manter PAS entre 160 e 180). Alternativa: nitroprussiato de sédio (0,5mg/kg/min)
Monitorizar a pressdo a cada 15 minutos durante o tratamento com antihipertensivos. Observar hipotensao.

Se houver qualquer suspeita de hemorragia intracraniana, suspender o tPA e solicitar uma TC de cranio com
urgéncia, hemograma, TP, KTTP, plaquetas e fibrinogénio.

Apbs as 24 horas do tratamento trombolitico, o tratamento do AVC segue as mesmas orientagBes do paciente
que nao recebeu trombolise, isto é, antiagregante plaquetario ou anticoagulagio.

25
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2.8 Indicadores de qualidade no atendimento do paciente com AVC isquémico agudo

Para tornar possivel a avaliagdo do atendimento e do tratamento de pacientes com

AVCI agudo foram estabelecidos indicadores de qualidade no atendimento?*"°. Estes
indicadores s&o:

a. taxa de elegibilidade: nimero de pacientes tratados com trombdlise em relagdo ao

numero de pacientes com AVCI agudo que chega ao servigo

b. taxa de sangramento cerebral nos pacientes que recebem tratamento trombolitico

c. mortalidade

d. porcentagem de pacientes com minima ou nenhuma incapacidade em 3 meses

e. tempo porta-médico: tempo desde a chegada do paciente na emergéncia até o
atendiménto do médico emergencista (10 minutos)

f. tempo porta-neurologista: desde a chegada do paciente até o atendimento do
neurologista (30 minutos)

g. tempo porta-tomografia: desde a chegada do paciente até a TC com laudo do
radiologista (45 minutos). Recomenda-se 25 minutos da chegada até a realizagao
da TC e mais 20 minutos até a interpretagéo da TC.

h. tempo porta-agulha: desde a chegada do paciente até o inicio da infusédo do

trombolitico (60 minutos).

2.9 Pacientes sem indicagdo de tratamento de reperfusido

A maioria dos pacientes que chegam fora da janela terapéutica ou que tem contra-
indicagdes ao uso de tromboliticos recebem, na fase aguda do AVC, antiagregante
plaquetario. Acido acetil salicilico, na dose de 160-325 mg diminui o risco de eventos
cardiovasculares graves em 13/1000 pacientes tratados®. A combinagdo de antiagregantes
plaquetarios que atuam em diferentes vias, como por exemplo AAS e clopidogrel, pode
potencializar seus efeitos antitrombéticos. O efeito sinérgico do clopidogrel e do AAS foi

inicialmente demonstrado em estudos experimentais®, nos quais o uso associado produziu
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aumento da inibigcdo plaquetaria e da formagao do trombo. O estudo CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recorrent Events)®™ demonstrou beneficio da adicdo de
clopidogrel a aspirina com protegao ja nas primeiras horas em mais de 12000 pacientes com
angina instavel e infarto. Clopidogrel em dose de ataque de 300 mg, seguido por 75 mg/dia
associado a AAS 75-325 mg, determinou uma redugéo do risco relativo de 20% de infarto,
AVC ou morte cardiovascular quando comparado com AAS. O risco de sangramento foi
discretamente maior no grupo do tratamento combinado (3,7% x 2,7%, p=0,003), sem
aumento de hemorragia intracraniana. Ao contrario destes achados, o estudo MATCH*,
randomizou 7599 pacientes de alto risco cardiovascular com AVCI ou AIT recente para
receber clopidogrel ou clopidogrel + AAS 75 mg/dia. Nao houve diferenc¢a na redugéo de risco
de eventos vasculares maiores e houve um aumento absoluto de 1,3% no risco de
sangramento gravé com o tratamento combinado. O estudo CARESS®* randomizou 100
pacientes p6s AVCI agudo de origem carotidea para receber clopidogrel (300 mg no primeiro
dia seguido de 75 mg/dia) + AAS 75 mg x AAS 75 mg/dia. A associagdo teve uma redugéo do
- risco relativo de 40% no nimero de pacientes com microembolizagdo em 7 dias ao doppler
transcraniano. Levando-se em consideragdo estes achados, tem sido empregada a terapia
dual na fase aguda em pacientes com AVCI de origem carotidea. Aguardamos resultados de
outros ensaios clinicos ja iniciados avaliando a terapia combinada no AVC.

Pacientes com AVC isquémico causado por embolia cardiaca, trombose venosa
cerebral, sindrome do trombo intraluminal, dissecgdo arterial extracraniana de carétidas e
vertebrais s3o freqiientemente tratados com heparina seguidos por- anticoagwiagao oral®.
Nenhum ensaio clinico comprovou a superioridade deste tipo de tratamento em relagido ao
antiagregante plaquetario apesar do racional tedrico, mas existem estudos em andamento na
tentativa de avaliar que tipo de AVC pode ter beneficio com a anticoagulagdo na fase aguda.
Nos pacientes com AVC isquémico embolico, nos quais o risco de transformagéo
hemorragica &€ maior, o paciente deve ser anticoagulado com heparina respeitando-se o

melhor momento para o inicio considerando-se o tamanho do AVC (3 a 7 dias ap6s o ictus).
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2.10 Os Centros de AVC

As unidades coronarianas, introduzidas em 1950, serviram de modelo para a criagao
das unidades de trauma e posteriormente dos centros de AVC, pelo impacto que elas
determinavam no tratamento da sindrome coronariana aguda, particularmente agilizando o
emprego da terapéutica de reperfusado. A criagdo de centros de AVC é uma das maneiras
de melhorar o atendimento de um nimero maior de pacientes'>®”, com a organizagio de
sistemas de triagem e investigagdo e com a criagdo de um ambiente adequado para o
tratamento seguro com rtPA. Nos Estados Unidos, em um estudo publicado em 2000,
apenas 34% dos hospitais tinham protocolos de AVC e 18% tinham organizagido para
rapida identificagdo de pacientes com AVC agudo®®. Surgiu, entdo, a necessidade de
monitorizar a quaﬁdade de atendimento destes pacientes com a criagdo de medidas de
performance no atendimento®, estudos que avaliam estas medidas®® e registros nacionais
dos pacientes com AVC|'%:10,

Além disso, varios elementos nos centros de AVC tém se demonstrado custo-efetivos,
como o uso do ntPA no AVC isquémico, 0 uso das unidades de AVC e as medidas
agressivas para prevenir um novo AVC'%1%,

Em junho de 2000 foram publicadas as recomendagdes para a criagdo dos centros
de AVC", baseadas na revisdo de 600 artigos, incluindo ensaios clinicos, revisados e
estudados pela Brain Attack Coalition (BAC). A BAC é uma organizagdo multidisciplinar que
inclui a grande maioria das organizagdes internacionais envolvidas com AVC. Os elementos

mais importantes de um Centro de AVC:

A. Equipe especializada em AVC (Stroke Teams)

Pode ser formada por uma variedade de profissionais de saiide mas deve incluir um
medico com experiéncia em diagnosticar e tratar pacientes com doenga cerebrovascular
(ndo necessariamente um neurologista). A equipe deve ter, no minimo, um médico

disponivel 24 horas por dia que devera ser acionado em até 15 minutos apés a suspeita de
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um possivel caso de trombdlise. Devem ser estabelecidos métodos rapidos e eficientes de
comunicagado entre a emergéncia e a equipe de AVC. O tempo entre a notificacdo e a

chegada da equipe deve ser de até 15 minutos.

B. Protocolos escritos

Reduzem as taxas de complicagdes com o uso do rtPA e devem incluir a estabilizagdo
das fungdes vitais, testes diagnosticos iniciais e o uso de medicagdes (incluindo mas nao
limitando ao tratamento com rtPA endovenoso). Estes protocolos devem estar disponiveis
no Servigo de Emergéncia. Os protocolos devem ser revisados e atualizados pelo menos 1

vez por ano.

C. Servigos de emergéncia médica pré-hospitalar

Os servigos de emergéncia médica pré-hospitalar muitas vezes ddo o primeiro
atendimento ao paciente e, por isso, precisam aprender a reconhecer um paciente com
AVC e direciona-lo para os locais preparados para recebé-lo. Uma estrutura bem
organizada de atendimento externo destes pacientes encurta muito o tempo de chegada

até o hospital e aumenta a chance do paciente receber o tratamento.

D. Departamento de emergéncia

Geralmente representa o primeiro contato entre o paciente e o hospital. A equipe da
emergéncia deve estar treinada para diagnosticar o AVC agudo, deve ter linhas bem
estabelecidas de contato com os servigos de ambulancia, deve estar familizarizada com a
equipe de AVC, saber como € ativada e como ela funciona. Todo o staff da emergéncia,
incluindo médicos e enfermeiros, deve participar das atividades educacionais relacionadas
ao diagnoéstico e tratamento do AVCI agudo pelo menos duas vezes por ano. No

departamento de emergéncia devem existir fluxogramas de atendimento dos pacientes com

AVC.
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E. Unidade de AVC

Deve ser dirigida e atendida por equipe (neurologistas, clinicos, cardiologistas,
intensivistas, técnicos, enfermeiros, fisioterapeutas e fonoaudidlogos) com treinamento em
cuidados de pacientes com doenga cerebrovascular. Deve ter monitorizagdo cardiaca
continua e monitorizagao continua de presséao arterial ndo invasiva. Nos hospitais em que a
unidade de AVC fizer parte da UTl, a enfermagem deve receber treinamento especifico
para cuidar dos pacientes com AVC.

Uma série de intervengdes foram padronizadas apés a criagdo das unidades de AVC,
que incluiram, a ado¢do de medidas preventivas de escaras, contraturas, pneumonia
aspirativa, trombose venosa profunda, controle da pressdo arterial e arritmias, tudo
contribuindo para reduzir as taxas de incapacidade e morte'®.

Atuaimente, os beneficios da criagdo das unidades de AVC tém sido demonstrados
em varios estudos. Em uma metanalise pelo Cochrane' incluindo mais de 3500 pacientes
em 20 ensaios clinicos comparando unidades de AVC com unidades de cuidados gerais
ficou demonstrado que as unidades de AVC reduzem significativamente a mortalidade em
17%, morte ou dependéncia 25% e morte ou institucionalizagdo 24%. Comparando-se com
as unidades gerais de cuidados medicos, as unidades de AVC determinam uma redugéo do
risco absoluto de morte ou dependéncia de 5,6%. S4o necessarios tratar 18 pacientes em

unidades de AVC para prevenir 1 desfecho (NNT=18).

F. Servigos de neurocirurgia
Centros de AVC devem ter neurocirurgido disponivel para avaliagdo do paciente em

até 2 horas & partir do chamado e sala cirtirgica disponivel 24 horas por dia.
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G. Servigo de neuroimagem

Centros primarios de AVC devem ter a capacidade de realizar ou TC de cranio ou
RNM de cranio dentro de 25 minutos da solicitagdo e devem estar disponiveis 24 horas por
dia. Médicos com experiéncia em detectar alteragdes agudas nestes exames devem estar

disponiveis para lé-los dentro de 20 minutos de sua realizagao.

H. Laboratério

Exames de laboratério necessarios para a realizagdo da trombélise devem estar

disponiveis dentro de 45 minutos da realizagao.

. Acompanhamento da evolugdo e a qualidade do atendimento

Centros de AVC devem ter um banco de dados ou um registro com nimero de
pacientes, tipo de AVC de cada paciente, tempos em cada etapa de atendimento e medidas
de evolugdo. Tempos-alvo devem ser estabelecidos em cada etapa. Estudos tém
demonstrado o uso de programas para melhorar a qualidade no atendimento de pacientes
com AVC ', Monitorizago prospectiva da evolugéo e da qualidade do atendimento deve

ser da responsabilidade da equipe do centro de AVC'%'%’.

J. Educagdo médica continuada
Devido a rapida modificagdo no diagnéstico e’manejo da doenga cerebrovascular, é
recomendado que a equipe profissional do centro de AVC tenha educagdo meédica

continuada na area de doenga cerebrovascular, com atualizagéo freqiente.
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3 OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivos:

1. Avaliar a efetividade, seguranga e aplicabilidade do tratamento agudo do AVC
isquémico com terapia de reperfusdo com ativador do plasminogénio tecidual
recombinante: rtPA — alteplase;

2. Avaliar os indicadores de qualidade no atendimento AVCI agudo: taxa de
elegibilidade para o tratamento trombolitico, taxa de sangramento cerebral, taxa de
mortalidade, porcentagem de pacientes com minima ou nenhuma incapacidade na
alta e em 3 meses, tempo porta-médico, porta-tomografia e porta-aguiha.

3. Avaliar a evolugéo da qualidade do atendimento num periodo de 12 meses através
da variagdo dos tempos porta-médico, porta-tomografia e porta-agulha.

4. Mostrar o perfil demografico dos pacientes avaliados.
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Abstract

Background and Purpose: Few hospitals in Brazil are prepared to treat acute
ischemic stroke patients with thrombolytic therapy within 3 hours of symptoms onset.
We present the results of the first 12 months of establishment of a Vascular Unit (VU)
developed to treat ischemic stroke patients with tissue plasminogen activator in a
general hospital in south of Brazil. We evaluated the effectiveness, safety and
feasibility of this treatment and also the quality of the patient care in this period.
Methods: We prospectively studied all patients with acute ischemic stroke treated by
the stroke team from December 2002 to November 2003. Patients with ischemic stroke
treated with rtPA within 3 hours of symptoms onset were compared to patients that did
not receive nPA.

Results: In 12 months, 163 patients had a diagnosis of ischemic stroke at the hospital,
120 were evaluated in the VU, and 26 were treated with rtPA (16% of the patients with
acute ischemic stroke), 22 by intravenous and 4 by intra-arterial infusion. In the rtPA
group, the symptomatic intracranial hemorrhage rate was 3.8%, and the mortality rate
was 7.7%. At three months, 62% of the rtPA patients had favorable outcome, whereas
only 37% had similar outcome in the non-rtPA group (p=0.05). The mean door-to-
needle time was 80 + 36 minutes. The reduction in door-to-needle time observed
during this study was primarily due to a progressive reduction in the door-to-CT time,
which start in 76 minutes before the VU establishment and reached a mean of 17
minutes in the last 3 months (p=0.004). ‘

Conclusions: Thrombolysis was effectively and safely used in the routine
management of patients with acute ischemic stroke in a general hospital in south of
Brazil. A especially organized Vascular Unit changed the approach of acute ischemic
stroke patient, with faster reperfusion treatment. The patient care was improved with

the continuous training.
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The goal of acute intervention in the ischemic stroke is the rapid restoration of
cerebral blood flow in the affected area in order to reduce the degree of brain injury and
subsequent functional impairment."? In 1995, the National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) Study® demonstrated the benefit of intravenous (IV)
recombinant tissue plasminogen activator (tPA) for the treatment of acute ischémic
stroke within 3 hours of symptoms onset. Patients treated with rtPA were 30% more
likely than placebo-treated patients to have minimal or no disability in 3 months.? In
1996, IV rtPA administration was approved by the Food and Drug Administration (FDA)
in the United States. Since then, acute ischemic strokes have been managed as
medical emergencies considering that each minute is important to save cerebral
tissue.*> A meta-analysis evaluating the 6 clinical trials of IV rtPA in the acute ischemic
stroke® demonstrated as sooner as the rtPA is given to stroke patients, the greater the
benefit. The odds ratio of a favourable outcome for patients treated with tPA compared
with controls was 2,8 for those treated within 90 minutes. Several cohorts that followed
the rtPA approval confirmed that the effectiveness of the treatment and low
complication rates could be achieved outside the clinical trial setting.”"* In September
of 2004 was published a NINDS reanalysis for an independent committee, validating
the results of safety and efficacy. *°

Despite the efficacy of IV thrombolytic agents, recanalization does not occur for
some patients, and initial recanalization with early reocclusion may be observed for
some other patients.”"'® These results may be improved with the use of intra-arterial
(IA) ntPA because IA tPA rates of recanalization for proximal occlusions (middle
cerebral artery trunk and basilar artery) are higher than those found for IV rtPA'"'® and
the intra-arterial rtPA can be used within 6 hours of symptoms onset .

Although the benefit of the thrombolytic treatment have already been
demonstrated, less than 5% of the patients with acute ischemic stroke receive this type

of treatment.”'°?° The most remarkable limitations have been the short time window for
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the administration of rtPA, the concerns about cerebral hemorrhage complications, and
inadequate facilities for fast patient screening and evaluation.?"?? To address these
limitations, multidisciplinary teams and patient care flowcharts have been established in
some centers around the world to reduce the time from the arrival of the patient at the
hospital to the beginning of the thrombolytic therapy.?®>#? In Brazil, few centers have
been established up to this moment. In December 2002 a center to assist patients with
acute vascular disease (Vascular Unit) was created in a general hospital in the city of
Porto Alegre. This center has a team especially prepared to take care of patients with
acute ischemic stroke and to administer reperfusion therapy with thrombolytic agents.
The purpose of this study was .to evaluate the effectiveness, the safety and the
feasibility of this strategy of treatment, to evaluate the patient care quality, to assess
the evolution of the patient care quality during the first 12 months of the Vascular Unit

(VU) and also provides the demographic profile of the patients.
SUBJECTS AND METHODS

Organization of Vascular Unit

The Vascular Unit (VU), established in the Emergency Service (ES) at the Mae
de Deus Hospital (HMD), a general hospital in Porto Alegre, Brazil, provides 24-hour-a-
day attendance for patients with acute vascular disease (cerebral, cardiac or peripheral
vascular disease). The VU team is composed by the stréke team (3 vascular
neurologists, 3 cardiologists/intensive care physician, 1 interventional neuroradiologist,
3 neurosurgeons, 2 vascular surgeons, 3 neuroradiologists and 1 vascular nurse), by
the chest paim team, by the vascular surgery team, as well as emergency physicians,
nurses and radiologists on duty. From 8 a.m. to 8 p.m., at least one neurologist and

one cardiologist of the stroke team are available at the hospital, to attend faster the
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acute patient and to assist the VU, Intensive Care Unit (ICU) and clinical
hospitalization.

The neurologists of the stroke team rotate on first call to immediately answer the
cellular phone or pager 24 hours a day. Computed tomography (CT) and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) equipment are available 24 hours a day.

When patients arrive in the Emergency Service, they are examined by the triage
nurse. If acute stroke is suspected, the patient is quickly transferred to the VU and
examined by the emergency physician. Triage nurses and emergency physicians are
trained for early and accurate identification of patients with acute stroke, and activation
of the stroke protocol. The activgtions of the stroke protocol start immediately the
assistance pathway and alert all the systems envolved with the acute stroke
management (stroke team, radiology, laboratory). After the nurse perform laboratory
studies, a noncontrast head CT scan and CT angiography is performed immediately.
The baseline CT is performed to exclude hemorrhage and nonvascular causes of
neurological symptoms, and also to detect early infarct signs. The TC angiography is
performed to detect vascular occlusion. If the diagnosis of acute ischemic episode is
not clear, diffusion-weighted imaging (DWI1) is performed to confirm it.

The elegible patients receive thrombolytic treatment with intravenous rtPA (0.9
mg/kg)®®. The patients with middle cerebral artery trunk occlusion or basilar artery
occlusion, diagnosed by CT angiography, are treated with intra-arterial tPA? whenever
possible. The neurologist and the cardiologist of the stroke ieam remain with the
patient during all the treatment (intravenous or intrarterial) to treat any complication or
instability of the patient. Informed consent is obtained from the patient or next of kin.

The patients not eligible for thrombolytic treatment receive antiplatelet therapy
(aspirin 100mg + clopidogrel 300 mg on the first day, followed by aspirin 100 mg +

clopidogrel 75 mg/day)® The stroke patients that do not meet the criteria for
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thrombolytic treatment are also treated by the stroke team and receive the same
standardized care for acute stroke.

The following data on all consecutive stroke patients evaluated by the stroke
team are prospectively collected: demographic information, stroke risk factors, time of
symptoms onset, time of patient arrival at the hospital (time automatically printed on the
arrival form), time spent in each phase of the pacient attendance, reasons for not
receiving treatment, radiological findings, laboratory results, stroke scale results, stroke
subtype classification, treatment complications, hospitalization and discharge dates,
and length of ICU stay.

Treatment time intervals are compared with target times established for the
thrombolytic treatment of patients with acute ischemic stroke: * % % door to doctor
time (from the arrival of the patient at the emergency service to first medical care): 10
minutes; door to neurologist time (from the arrival of the patient to evaluation by
neurologist): 30 minutes; door to CT time (from the arrival of the patient to CT result):
45 minutes; door to needle time (from the arrival of the patient at the emergency
service to the start of the IV thrombolytic treatment; considerate the time registered by
the nurse on the paper of the patient): 60 minutes.

Eligibility rate is defined as the number of patients treated with tPA compared
with the number of the patients with acute ischemic stroke that arrived at the hospital in
the studied period.

The quality of care measurements established to ‘patients treated with

2227 elegibility, mortality, symptomatic intracranial

thrombolytic therapy are
hemorrahge rate, proportion of patients with minimal or no disability in the discharge
(and in 3 months), door-to-doctor time, door-to-CT time and doo-to-needle time.

During 2002, teams were trained and the VU structure was organized (Table 1).

These teams are retrained each 3 months. The patient care flowchart is shown in Table

2. A protocol for the use of tPA was approved by the Hospital Ethics Committee.
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Patients Selection

All the patients with acute ischemic stroke treated by the stroke team from
December 2002 to November 2003 were studied prospectively. Patients older than 18
years that presented with clinical symptoms suggestive of acute ischemic stroke and
that arrived up to 3 hours after symptoms onset, with moderate or serious neurological
deficit according to the National Institute of Health Stroke Scale — NIHSS (NIHSS > 4)®
were included in the stroke protocol. The patients that did not meet exclusion criteria
(Table 3) received thrombolytic treatment with intravenous rtPA or intrarterial tPA, as
already described. The patients not eligible for thrombolytic treatment were used as a
group for comparisons.

The stroke subtypes, determined after the complementary evaluation, was
classified as cardioembolism, large-vessel occlusion, small-vessel occlusion, or stroke
of other etiologies, according to the Trial of Org. 10172 in Acute Stroke Treatment

(TOAST) criteria.?®

Measures of treatment safety and effectiveness

The stroke severity, based on the findings of the neurological examination, was
classified according to the NIHSS score, a 42-point scale that classifies neurological
deficits in 11 categories®. The score for a patient without any neurological deficit is
zero. This measure was obtained at patient arrival, at dischargé and at 90 days. The
functional outcome after stroke was evaluated at discharge and at 90 days by the
modified Rankin scale (mRankin), in which a score of 0 indicates absence of

symptoms, a score of 5 indicates severe disability, and a score of 6, death.*
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Neurological outcome was classified as favorable if the patient had minimal or no
neurological deficit (NIHSS score of 0 or 1 and/or mRankin score of 0 or 1) in the
evaluation at discharge and at 90 days.

Treatment complications and the mortality rate were analyzed. To detect
intracranial hemorrhage, a CT scan was performed at 24 hours after symptoms onset
and whenever any clinical finding suggested hemorrhage. Symptomatic intracranial
bleeding was defined when CT or MRI revealed a hematoma and the NIHSS score

increased 4 points or more within 48 hours of the beginning of the treatment.

Statistical Analysis

Data were stored in a Microsoft Office Excel database and analyzed with the
SPSS for Windows software, version 11.5. The categorical data are reported as
frequencies and differences between groups were compared by use of a chi-square
test or Fisher’s exact test. Continuous data are reported as mean + standard deviation
or as median. Differences between 2 groups were tested by use of Student ¢t test and
differences between 3 or more groups were tested by use of analysis of variance.
Repeated measures in different times (comparison of time-to-thrombolytic measures
over 12 months) were analyzed by analysis of variance on rank transformed data and
by linear regression. To compare the outcome measures overtime (NIHSS and
mRankin score from de admission to discharge and from admission to 3 months)
between rtPA group and non rtPA group was used analysis o‘f variance for repeated

measures. Significance was established at p < 0,05.
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RESULTS

Patients

During the 12 months before the establishment of the VU only 3 patients had
been treated with rtPA in this hospital. In the first 12 months after the VU, 163 patients
had a diagnosis of ischemic stroke at the hospital, 120 were evaluated in the VU, and
26 received thrombolytic treatment. Therefore, the stroke team treated 16% of all the
patients that arrived at the hospital with acute ischemic stroke and 22% of those seen
in the VU. The most common reasons for exclusion from thrombolytic therapy were the
time window (38%), rapidly resolvipg symptoms (23%), rapid but partial improvement of
symptoms (3%), ischemic stroke with minor symptoms (9%) and hypodensity >1/3 of
the middle cerebral artery (4%). Of the 94 patients not eligible for rtPA treatment, 28
had symptoms that improved quickly and completely (within the evaluation period),
which characterized a transient ischemic attack (TIA). Data on the other 66 patients
were used for comparison with data on the treated patients.

The mean age of the 92 patients studied was 72 + 12 years (range 29-94), and
68% were women. The most frequent risk factor was hypertension (74%), and the most
common stroke subtype was large-vessel occlusion (35%), followed by cardioembolism
(32%). Table 4 shows the main clinical and demographic characteristics of the patients
in the two groups. The characteristics were similar in both, except for the average
NIHSS score at admission and the ratio of patients with cardi.oembolism. The mean
baseline NIH was of 11 £ 6 (median 9,5, range 4 to 26) in the rtPA patients and 7 + 6
(median 4,5, range 1 to 25) in the non-rtPA group. Cardioembolism was the etiology
found in 50% of the rtPA patients and in 24% in the non rtPA group (p=0.016).

Length of hospital stay was similar in the two groups, with a mean of 15 + 13 days

(range 2 to 66 days) for the rtPA patients and 16 + 21 days (range 1 to 132 days) for
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the non rtPA patients (p=0.8). The mean length of ICU stay was shorter in the group
that received rtPA (p=0.011). All rtPA patients had to stay in the ICU, and mean stay
time was 3.8 + 2 days (1 to 9 days). In the non rtPA group, 24 patients had to stay in
the ICU, and mean stay time was 6.9 + 5 days (2 to 20 days).

Of the 26 patients that received reperfusion treatment, 22 were treated with IV
rtPA and 4 with IA rtPA. No patient failed to receive thrombolytic treatment because of
delays in the hospital, that is, all patients that arrived within 3 hours of symptoms onset

and met criteria for the treatment were thrombolysed.

Safety

Symptomatic intracranial hemorrhage occurred in only 1 (3.8%) rtPA patient (IA
rtPA). The hematoma did not require craniotomy and the patient’'s neurological
outcome was good. One patient had a small asymptomatic intracranial bleeding (3.8%)
in an area distant from the area affected by the stroke. No symptomatic intracranial
bleeding was found in the patients treated with IV rtPA. No systemic bleeding was
found in the 26 tPA pacients. Two patients had anaphylactoid reaction to rtPA
(angioedema with edema of glottis). One on these patient required endotracheal
intubation.

The protocol was violated in two patients treated with IV rtPA (7%): one patient
was administered the therapy at 3 hours 30 minutes from symptoms onset, and the
other at 3 hours 40 minutes. These patients had no bleeding, .and their neurological

symptoms improved.

Outcome
Patients’ outcomes until discharge are shown in Figure 1. The patients treated
with tPA had a mean 8 points improvement in the NIHSS scale, and the non rtPA

patients had an improvement of 3 points (p=0.001).
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At discharge, 62% of the patients in the rtPA group had a favorable outcome
according to the NIHSS scale (scores 0 to 1) and the mRankin scale (scores 0 to 1); in
the group of non-rtPA patients, favorable outcomes were found for 42% according to
the NIHSS and 48% according to the mRankin (nonsignificant difference). When only
patients with a baseline NIHSS score > 4 (all tPA patients had a baseline score > 4)
were compared, the percentage of patients in the non-tPA group with a favorable
outcome was 26% according to the NIHSS (p=0.003) (Figure 2), and 29% according to
the mRankin (p=0.007). At three months, 62% of the patients in the tPA group and
37% of those in the non-rtPA group had a favorable outcome according to the NIHSS
(p=0.05); according to the mRankin, 69% of the tPA patients and 43% of the non rtPA
patients had a good outcome (p=0.03).

Two patients in the tPA group died (7.7%), both due to acute myocardial
infarction. In the non-rtPA group, 3 patients died (4,6%), one due to severe infarction of
the middle cerebral artery, one due to acute myocardial infarction and one due to
sepsis. No significant difference in mortality rate was found between the groups

(p=0.619).

Subgroup analysis

Patients older than 80 years represented 42% (11 patients) of the rtPA group and
30% of the non-rtPA group. Mean NIH score was 11+ 7 for the patients that received
thrombolysis and 8 + 7 for those that did not. During hospitalization, greater
neurological improvement was found for the rtPA patients group (8 points versus 3
points; p=0.45).

The comparison of the subgroups of older patients at discharge revealed that
64% of the rtPA group and 40% of the non-rtPA had favorable outcome (no statistically

significant difference). When the subgroups of patients with baseline NIH > 4 were
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compared, at discharge, 27% (15 patients) of the non-rtPA patients had favorable
outcome by NIHSS (no statistically significant difference). At discharge, 73% of the
patients that received thrombolysis and 27% of those that did not had no disability by
mRankin scale (p=0.015). No patient older than 80 years that received rt-PA had any
symptomatic bleeding. No statistical difference was found in the mortality rate (1/11 in

the rt-PA group and 2/20 in the non-rt-PA group).

Feasibility

Mean time from symptoms onset to arrival at emergency service was 56 + 41
minutes in the rtPA group and 6h28min in the non-rtPA group. Mean time from arrival
to first medical care was 11 + 22minutes (door-to-doctor time), and 14 + 7 minutes from
first medical care to the neurologist examination. Mean time from arrival to CT (door-to-
CT time) was 36 + 31 minutes and from arrival to the beginning of thrombolytic
treatment (door-to-needle time), 80 + 36 minutes (median, 69 min; range, 40-70 min).
Median time for IV thrombolysis was 65 minutes, and for IA thrombolysis, 85 minutes
(range, 62-120 min). Of the patients treated with rt-PA, 42% had a door-to-needle time
below 60 minutes. Mean time from symptoms onset to thrombolytic therapy was 136 +
38 minutes (range, 70-215 minutes); 46% of the patients were treated within two hours
of symptoms onset. The progression of time-to-thombolytic measures during the study
period is shown in Figure 3. Door-to-CT time was progressively reduced during the 12
months under study (p=0.004), starting in 76 minutes in the period before VU and
reached 17 minutes in the last three months of the study. Door-to-doctor was 32
minutes before VU and reduced to 6 minutes in the last 3 months and door-to-needle
was 108 minutes and reduced to 63 minutes. The reductions in door-to-doctor and
door-to-needle time intervals during the 12 months of the study had a borderline

significance in the test for trend (p=0.082 and p=0.081).



DISCUSSION

Although the benefit of thrombolytic treatment of- ischemic stroke is well
established, its impact in the general population with ischemic stroke is still limited
primarily due to its narrow therapeutic window. In Brazil, few centers have the structure
necessary for the use of rtPA in acute ischemic stroke patients, and few data have
been published.*

This study presents data from a cohort in which thrombolytic therapy with rtPA
was offered in a general hospital in Porto Alegre, Brazil. This prospective study
followed a clearly defined protocol, but was not blinded and did not include a parallel
control group. Although the group_of patients that did not receive thrombolytic therapy
was used for comparisons with the rtPA patients, the purpose was not to demonstrate
the efficacy of the treatment (already demonstrated in clinical trials), but rather to
demonstrate the feasibility and safety of thrombolysis with rtPA in clinical practice. The
establishment of a center for the treatment of patients with acute ischemic stroke
created the necessary conditions for the safe use of both intravenous and intra-arterial
thrombolytic therapy. Through the patient care strategy implemented, more than 15%
of the patients with ischemic stroke could be treated with rtPA, with symptomatic
hemorrhage rates lower than those reported in the NINDS study3 and similar to those

reported in other studies.®'>"

Eligibility

The number of patients treated with thrombolysis in the first 12 months after the
establishment of the VU was higher than the number for the previous year, with an
increase from 3 to 26 patients treated per year. These 26 patients represent 16% of all
the patients with acute ischemic stroke seen in the emergency service. This rate of
eligibility is higher than the rates found in most north-American hospitals (<5%). Similar

rates are found in some well organized centers.'*%"? This high eligibility rate may be



65

explained by the fact that all personnel working with patients with ischemic stroke in the
emergency department received special training. The training program started during
the establishment of the Vascular Unit and was repeated every three months. During
training, special attention was given to ischemic stroke signs and the possibility of
treatment when the screening and evaluation process is fast, to the procedures that
should be followed when ischemic stroke is suspected, and to sample cases of
successfully treated patients. Patient care improved gradually and progressively along
the first year, and was observed in all the phases of the process. The process became
easier to follow and more expedite, which increased the eligibility rate.

The profile of our patients may also have contributed to this high eligibility rate.
Most of them come from higher social classes and are better prepared to recognize a
serious, rapid-onset health problem. Also, they are able to choose where and how to
be treated. Moreover, this hospital is a reference center for emergency neurological

care.

Feasibility

The reduction in the time to perform the CT was the most important factor for the
reduction of time up to the start of treatment. Mean door-to-CT time was 36 minutes in
the 12 months studied, and was reduced to 17 minutes in the last 3 months. The
recommended time for this phase is 45 minutes.”* This result was achieved due to an
agreement signed with the Radiology Department, which guar.anteed priority for the
patients included in the acute ischemic stroke protocol. A door-to-needle time below 60
minutes, recommended as a target time for the centers that treat acute ischemic stroke
with IV rtPA, 2 is an index of patient care quality. A higher number of patients treated
within this time limit is an indication of the good organization of a center. Most
hospitals, however, do not reach this standard, with only 14 to 20% of the patients

being treated within this time limit.'">™ In our center, 42% of the patients received rtPA
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within 60 minutes of arrival to the hospital. The fact that a neurologist is available at the
hospital at most times may have contributed to this higher percentage.

The neurological outcome may be affected by the time from symptoms onset to
the start of thrombolytic therapy,® that is, the earlier the treatment is initiated, the
higher the chances of recovery.® If the patient is treated within 90 minutes of symptoms
onset, the chances of a good outcome are 2.8 times greater, while they are only 1.6
times greater if the patient is treated within 180 minutes. For our patients, the time from
symptoms onset to rtPA bolus administration was 128 minutes (range 70 to 215), with
46% of the patients being treated within the first two hours. In the NINDS study, over
50% of the patients were treateq within 90 minutes of symptoms onset, and in the
Houston cohort study“‘ only 28% of the patients were treated within 2 hour of
symptoms onset.

The major cause of delay for the start of treatment in this study was the necessity
of the presence of an anesthesist for the CT (sedation or ventilation) in some patients,
followed by the difficulty in controlling blood pressure before thrombolysis was

administered. These causes have also been reported in other studies.'?'*

Safety

Safety was confirmed by the low rate of symptomatic intracranial hemorrhage, of
3.8% of the thrombolysis patients (1 patient), while this rate was 6.4% in the NINDS
study.® None of the patients treated with intravenous rti’A had symptomatic
hemorrhage. Recent studies have reported lower intracranial bleeding rates, similar to
those found in our study (4.5% in Houston, 2.2% in the Canadian Study, 3.3% in
STARS).®'>" Such reduction may be assigned to the exclusion of patients with early
infarction in an area >1/3 of the middle cerebral artery. These patients were included in
the NINDS study, but the ECASS | study clearly demonstrated that this finding was a

risk factor for intracranial hemorrhage (OR 3.5).%° Moreover, the strict adherence to the
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protocol might also have reduced chances of bleeding because it has been
demonstrated that higher rates (up to 27%) are due to protocol violations.'"*® Protocol
violations have been frequently reported in several studies (13%-50%).”®'* The most
frequent cause of violation is the treatment of patients more than 3 hours after
symptoms onset. The rate of protocol violation in our study was 7% (2 patients).
Radiologist training and CT interpretation together with the neurologist may have
contributed to a reduction in the number of treatments administered to patients with
bleeding signs or early extensive infarction, which are sometimes overlooked by routine
criteria. The ECASS Il clinical trial has demonstrated that training of radiologists before
the beginning of the trial improved CT interpretation, and suggested that such
procedure may improve accuracy in the interpretation of CT.%

Recent evidence, however, suggests a higher incidence of adverse events
among physicians who have less experience with thrombolytic treatment for acute

ischemic stroke.”*®

Age

Although several centers exclude patients older than 80 years from thrombolytic
therapy, 42% of the patients treated in this study were in this age group. The
neurological outcome for these patients was similar to that found in the younger group.
None of them had symptomatic bleeding and there was no increase in the mortality
rate. Our data confirm that age is not a valid exclusion criterion .because effectiveness
was the same as the one found for younger patients.>*® A higher risk of bleeding is
found for older patients,”“’ but there was not increase in the mortality rate. Patients
older than 80 years may also benefit from the reperfusion therapy and should not be

consider ineligible because of age alone.

Outcome
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This study showed that the group of patients treated with rtPA had a better
outcome than the non-rtPA patients. The most important difference between these two
groups of patients was the time from symptoms onset to arrival at the hospital (56
minutes for tPA patients versus 6 hours and 28 minutes for non-rtPA patients). This
was the main cause of treatment ineligibility in our study. The patients that did not
receive thrombolytic therapy had a lower neurological deficit score (NIH) at arrival,
which might indicate a group with smaller chances of disability. However, the variation
in their scores from hospitalization to discharge was smaller than that of thrombolysis
patients. The non-rtPA patients group had a reduction of 3 points in the NIHSS scale,
while the reduction for rtPA patients was of 8 points. Moreover, the group of non-rtPA
patients had a lower rate of patients without disability at discharge and at 3 months.

The comparison of our results with the results for the group of patients treated
with rtPA in the NINDS study® revealed that the number of patients without incapacity
at discharge was greater in our study (p=0.002). Our results, however, were similar to
results reported in other international studies.’**' The comparison of clinical and
demographic characteristics in the two studies revealed several differences. Patients in
the NINDS study were younger (69 years versus 73 years in our series), had a more
severe baseline neurological deficit, (NIH 14 versus 11), had less atrial fibrillation (20%
versus 38%), and made more use of anticoagulants before the ischemic stroke (40%
versus 20%). The better outcome of our thrombolysis patients may have resulted from
the lower severity of ischemic stroke found in our group than in tHe NINDS group.

Although we found lower bleeding and mortality rates, no statistically significant
differences were found between our patients and those in the NINDS study. This may
be explained by the small number of patients in our series. The comparison between

our results and the results for the NINDS study and other studies is shown in Table 5.

Limitations
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One of the limitations of our study is the lack of a parallel control group of non-
treated patients. Because of the demonstrated effectiveness of the reperfusion
treatment, all patients that meet eligibility criteria routinely receive this treatment. Our
data should be compared to results of controlled studies that investigated intravenous
thrombolysis administered within 3 hours of symptoms onset.

The small number of patients treated in this series is also a limitation of our study.
Statistical analysis becomes difficult with such small number of cases, and may fail to

detect important differences or similarities;

Conclusions

We have demonstrated that it is possible to safely and effectively treat patients
with acute ischemic stroke with tPA reperfusion therapy in a non-university general
hospital. The establishment of the Vascular Unit changed the routine care provided to
patients with ischemic stroke, with faster evaluation, diagnosis and treatment.
Moreover, patient care improved with continued personnel training, which increased
eligibility rates. Finally, we hope our experience may be used as a model for the
establishment of other units for the treatment of patients with acute ischemic stroke and

may increase the number of patients that benefit from this treatment.
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Table 1. Organization of the Vascular Unit and Personnel Training

Implementation of thrombolytic therapy protocols for acute ischemic stroke

Implementation of the patient care flowchart

Nurses and emergency phisicians training

Training for the use of the NIHSS and of the modified Rankin Scale

Training of radiologists (early ischemic signs on CT)

Term of commitment for the priority performance of required exams (radiology and iaboratory)
Definition of target times and quality care indices for acute ischemic stroke

Recording cases in database

NIH means National Institute of Health
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Table 2. Flowchart of care for patients with acute ischemic stroke in the Vascular Unit

1 Arrival at Emergency Room Nurse: Identify ischemic stroke signs; check time of Time zero
symptoms onset

2 Transfer to Vascular unit Emergency Physician: Confirn ischemic stroke and 10 min
symptoms onset time.

3 Notification to Vascular neurologist (cellular phone, pager)

Request head CT, CT angiography, and laboratory exams
(CBC, platelet count, PT, TTPA)
Check NIHSS score

4 Nurse: perform laboratory tests, assess vital signs (BP and
cardiac monitoring), blood glucose, ECG
Establish 2 intravenous lines: start IV normal saline infusion

5 CT and Angiography . Interpretation and evaluation by radiologist and neurologist 45 min

6 Check platelet count and blood glucose results
If patient is currently using oral anticoagulants or heparin,
check PT and aPTT
Check if BP is within limits for treatment (<185/110 mmHg)

7 Start IV rtPA (Vascular Unit) Neurologist: 0.9 mg/kg (maximum 90 mg):10% administered 60 min
by bolus (1 minute) followed by 60-min intravenous infusion.

8 If patient has proximal occlusion of Mechanical lysis with catheter and thrombolysis with ntPA at
middle cerebral artery (CT angiogram) 1 mg doses until blood vessel obstruction is removed (max.
and room and interventional 30 mg)
neuroradiologist are available: intra-

arterial tPA.
9 Vascular Unit or Intensive Care Unit Check vital and neurological signs every 15 min during IV
infusion
Keep SBP <180 and DBP < 105mmHG
10 Do not administer heparin or anticoagulants in first 24 hours

11 Control CT at 24 hours (assess bleeding and disability)
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Table 3. Exclusion criteria for thrombolytic therapy

Patients with minor or quickly improving symptoms

Initial CT reveals hypodensity >1/3 of the area of the middle cerebral artery or intracranial
hemorrhage

Glucose < 50mg/dL

Platelets <100,000/mm3

Patient administered heparin 48 hours before ischemic stroke and has elevated APTT

Current use of oral anticoagulants with INR >1,7

Baseline systolic blood pressure >185mmHg or diastolic blood pressure >110mmHg

Major surgery in previous 14 days

Myocardial infarction in previous 3 months

Intracranial surgery, extensive ischemic stroke or serious head trauma in previous 3 months

History of intracranial hemorrhage

History of gastrointestinal or genitourinary hemorrhage in previous 21 days

Seizure and residual postictal neurological deficit (not due to acute ischemic stroke)

Arterial puncture at a noncompressible site in previous 7 days
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Table 4. Clinical and demographic characteristics of patients

rtPA Non r t-PA P value
n=26 n=66
Mean age (years) 73+13(34-94) 72112(29-91) 0.72
Women 21 (81%) 42 (64%) 0.14
Ethnic group (% white patients) 21 (92%) 51 (90%) 0.10
NIHSS (mean) 116 7+6 0.004
Stroke subtype (%)
Cardioembolism 13 (50%) 16 (24%) 0.016
Large vessel occlusion _ 9 (35%) 23 (35%) 0.98
Small vessel occlusion ‘ 3 (12%) 18 (27%) 0.10
Other etiologies 1 (4%) 9 (14%) 0.20
Risk factors
Hypertension 20 (77%) 48 (73%) 0.80
Previous stroke/TIA 7 (27%) 13 (24%) 0.79
Atrial fibrilation 10 (38%) 11 (21%) 0.10
Previous myocardial infarction 2 (8%) 7 (13%) 0.71
Congestive heart failure 1 (4%) 2 (4%) 1
Previous use of anticoagulants 4 (15%) 18 (35%) 0.27
Diabetes 3 (12%) 11 (19%) 0.53
Hyperlipidemia 11 (42%) 28 (Sé%) 0.48

Smoking 11 (22%) 2 (8%) 0.20
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Table 5. Comparison of Vascular Unit results with results of the patients treated with

rtPA in the NINDS Study an other studys without control group

NINDS Canada Australia Helsinki Houston uv

(312) (46) (30) (75) (269) (26)

Elegibility (%) 42 1.8 32 2.1 15 16
Door-to-needle time (min.) - 84 108 - 70 80
NIHSS 0/1 3 months (%) 31 48 37 61 - 62
Mortality (%) 17.6 22 10 23 15 7.7
Symoptomatic cerebral 6.4 2,2 7 8 45 38

hemorrhage (%)
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Legends for figures:

Figure 1. Change in NIHSS score in the rtPA pacients and non rtPA patients A.
Between the admission and the discharge e B. Between the admission and the 3
months evaluation. The horizontal line inside the boxes represents the median. The
repeated measures analysis shows the difference between the 2 groups of treatment,
with a higher score reduction in the rtPA group.

Figure 2. Comparison between rtPA and non rtPA patients with baseline NIHSS > 4.
Favourable neurologic outcome (NIHSS 0-1), in the discharge.

Figure 3. The progression of time-to-thombolytic measures during 12 months of the
study. Door-doctor =door to doctor time; door-CT=door CT time; door-needle=door to
needle time. Repeated measures in different times were analyzed by analysis of

variance on rank transformed data and by linear regression.
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Avaliagdo da efetividade, segurancga e qualidade do tratamento agudo do
acidente vascular cerebral isquémico com terapia trombolitica através da

estruturacdo de uma unidade vascular

Titulo abreviado: Tratamento agudo do acidente vascular cerebral isquémico com

terapia trombolitica

Tabelas:

Tabela 1. Estruturagdo do funcionamento e treinamento da Unidade Vascular

Tabela 2. Fluxograma de atendimento do paciente com AVC isquémico agudo na
Unidade Vascular

Tabela 3. Critérios de excluséo para tratamento trombolitico

Tabela 4. Caracteristicas clinicas de demograficas dos pacientes

Tabela 5. Comparagdo dos resultados da Unidade Vascular com resultados dos
pacientes tratados com rtPA no NINDS e outras coortes com uso de rtPA sem grupo

controle

Figuras:

Figura 1. Variagao do escore do NIHSS nos pacientes trombolisados e nao
trombolisados. A. Entre a admissao hospitalar e a alta e B. Entre a admissdo e a
avaliagdo em 3 meses.

A linha horizontal dentro das caixas representa a mediana. A Andlise de medidas
repetidas demonstrou diferenga entre os dois grupos de tratamento, com uma
diminuigdo maior do NIH no grupo tratado com rtPA.

Figura 2. Comparagéo entre pacientes trombolisados e nao trombolisados com NIH

inicial > 4 quanto a evolugdo neurol6gica favoravel (NIHSS 0-1), na alta hospitalar.



88

Figura 3. Evolugao durante os 12 meses dos tempos dispendidos em cada etapa do
atendimento dos pacientes que receberam tratamento trombolitico.

p-médico indica tempo porta-médico; porta-TC indica tempo porta-tomografia e tempo
p-agulha indica tempo porta-agulha. Os tempos foram analisados por andlise de
variancia sobre ranks e por teste de tendéncia (trend). O tempo porta-TC diminuiu
progressivamente ao longo do periodo (p=0,004). Os tempos p-médico e p-agulha
tiveram uma significancia limitrofe pelo teste de tendéncia (p=0,082 e 0,081

respectivamente).

Palavras chave: Acidente vascular cerebral agudo, terapia trombolitica, manejo do

acidente vascular cerebral

Contagem de palavras: 5.131
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Resumo

Base tedrica e objetivo: Poucos hospitais no Brasil estdo preparados para tratar
pacientes com Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi) agudo com terapia
trombolitica. Apresentamos os resultados dos primeiros 12 meses de implantagio de
uma Unidade Vascular (UV) desenvolvida para tratar pacientes com AVCi com
ativador do plasminogénio tecidual (rtPA) em um hospital geral no Sul do Brasil..
Avaliamos a efetividade, a seguranga e a exequibilidade deste tratamento, assim como
a qualidade do atendimento neste periodo.

Método: Foram estudados, prospectivamente, todos os pacientes com AVCi agudo
atendidos pela equipe de AVC, de dezembro de 2002 a novembro de 2003. Pacientes
com AVCi com até 3 horas de evolugao tratados com rtPA foram comparados com os
pacientes que nao receberam rtPA.

Resultados: Em 12 meses, foram registrados 163 casos de AVCi no hospital, 120
foram avaliados na UV e 26 foram tratados com ntPA (16% dos pacientes com AVCi
agudo). Destes, 22 receberam rtPA endovenoso e 4 intra-arterial. A taxa de
hemorragia cerebral sintomatica com rtPA foi de 3,8% e a mortalidade 7,7%. Apds 3
meses, 62% dos pacientes tratados com rtPA apresentaram completa independéncia
funcional, quando comparados com 37% do grupo ndo tratado (p=0,05). O tempo
médio porta-agulha foi de 80 + 36 minutos. Ao longo do periodo estudado, o tempo
porta-agulha diminuiu, principaimente devido a redugdo do tempo porta-tomografia,
que era de 76 minutos antes da UV e atingiu um tempo médio de 17 minutos nos
Ultimos 3 meses (p=0,004).

Conclusdes: O tratamento trombolitico mostrou-se efetivo e seguro no manejo de
rotina de pacientes com AVCi em um hospital geral no Sul do Brasil. Uma Unidade

Vascular especialmente organizada modificou o atendimento do paciente com AVCi
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agudo, possibilitando mais rapidez no tratamento de reperfusdo. Esse atendimento foi

otimizado com o treinamento continuo.



91

O objetivo da intervengéo aguda no acidente vascular cerebral isquémico (AVCi)
é a rapida restauragao do fluxo sangiiineo adequado na area comprometida, limitando
o tarlnanho da lesdo e diminuindo as seqiielas neuroldgicas™2. Em 1995, o estudo do
National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)® demonstrou o
beneficio da utilizagdo endovenosa (EV) do ativador do plasminogénio tecidual
recombinante (rtPA) para o tratamento agudo do AVCi em até trés horas de evolugao.
Os pacientes que receberam tratamento com rtPA apresentaram, em 3 meses, 30%
mais chance de ficar sem seqiielas do que o grupo que recebeu placebo’.
Subsequientemente, em 1996, o tPA endovenoso foi aprovado pela agéncia do
governo americano Food and Drug‘Administration (FDA) e desde entdo, o manejo do
AVCi agudo passou a ser uma emergéncia médica na qual cada minuto é fundamental
para salvar o tecido cerebral*®.

Uma recente metanalise avaliando os 6 ensaios clinicos com o uso EV do rtPA
no AVCi agudo®, demonstrou que quanto mais precoce o tratamento melhor a
evolugdo. O grupo tratado até 90 minutos teve uma chance de evolugido favoravel de
2,8 vezes maior que 0 grupo nao tratado. Varias coortes realizadas apds a aprovagao
do rtPA confirmaram que a efetividade do tratamento e baixas taxas de complicagdes
podem ser alcangadas fora do contexto dos ensaios clinicos”'®. Em setembro de
2004, uma reanalise do estudo NINDS por um comité independente foi publicada,
validando os resultados de seguranga e eficacia. *®

Apesar da eficacia do uso do trombolitico endovenoso, élguns pacientes ndo
apresentam recanalizagdo e outros mostram recanalizagcdo inicial com posterior
reoclusdo’”'®. Na tentativa de obter melhores resultados tem-se utilizado o rtPA intra-
arterial, cujas taxas de recanalizagdo para oclusdes proximais (tronco de artéria

17,19

cerebral média e artéria basilar) sdo superiores''*, além de permitir utilizagdo no

AVCi com até 6 horas de evolugéo.
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Embora o beneficio ja esteja comprovado, estima-se que menos de 5% dos
pacientes com AVCi recebam tratamento trombolitico”'*?*°. As maiores limitagdes
decorrem do curto espago de tempo disponivel para a administragido do rtPA, do
receio de complicagdes hemorragicas cerebrais e da falta de estrutura dos hospitais
para rapidas triagem e avaliagdo do paciente?"?. Por isto, equipes multidisciplinares e
fluxogramas de atendimento tém sido estruturados em varios centros do mundo,
visando reduzir o tempo desde a chegada do paciente ao hospital até o inicio do

tratamento trombolitico?®?%,

No Brasil, poucos centros estdao capacitados e
organizados, até o momento, para tal fim. Em dezembro de 2002 foi criado um centro
de atendimento de pacientes com doenca vascular aguda (Unidade Vascular) num
hospital geral nao-universitario na cidade de Porto Alegre, no Sul do Brasil, com
equipes treinadas para atender pacientes com AVCi, possibilitando o uso do
tratamento de reperfusdo com trombolitico.

O presente estudo tem como objetivo: avaliar a efetividade, a seguranga e a
exequibilidade do uso de trombolitico no AVCi agudo; avaliar a qualidade do
atendimento destes pacientes, assim como a evolugdo da qualidade ao longo dos

primeiros 12 meses da Unidade Vascular (UV) e caracterizar o perfil clinico e

demografico dos pacientes.

MATERIAL E METODO

Estruturagdo da Unidade Vascular (UV)

A UV, criada dentro do Servigo de Emergéncia (SE) do Hospital Mae de Deus
(HMD), um hospital geral da cidade de Porto Alegre (RS/Brasil), funciona 24 horas por
dia atendendo pacientes com doenga vascular aguda (cerebral, cardiaca ou vascular
periférica). A equipe da UV é formada pela equipe de AVC (3 neurologistas

vasculares, 3 cardiologistas/intensivistas, 1 neurorradiologista intervencionista, 3
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neurocirurgides, 2 cirurgibes vasculares, 3 radiologistas, 1 enfermeira vascular), pela
equipe de dor toracica e pela equipe de cirurgia vascular, além dos médicos
emergencistas, radiologistas e enfermeiras de plantdo. Das 8 as 20 horas, 1
neurologista e 1 cardiologista da equipe mantém-se dentro do hospital, tornando mais
rapido o atendimento do paciente agudo e dando suporte a UV, a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e a internagao clinica. Os neurologistas da equipe de AVC alternam-se,
na disponibilidade de atendimento, de acordo com uma escala de sobreaviso para
imediatamente responder ao chamado, por telefone celular ou pager, 24 horas por dia.
O funcionamento da tomografia computadorizada (TC) e da ressonancia magnética
(RM) ocorre durante 24 horas.

O paciente que chega no SE é avaliado pela enfermeira da triagem. Se ha
suspeita de AVCi agudo, o paciente é rapidamente transferido para a UV e avaliado
pelo médico emergencista. As enfermeiras da triagem e os médicos emergencistas
sd0 treinados para reconhecer de forma acurada os pacientes com AVCi agudo e
acionar o protocolo de AVC. O protocolo de AVC ativa imediatamente a cadeia de
assisténcia e alerta todos os sistemas envolvidos com o manejo do AVCi agudo
(equipe de AVC, radiologia, laboratorio). Apés a coleta de exames laboratoriais, o
paciente & imediatamente submetidos a uma tomografia computadorizada (TC) de
cranio sem contraste e a uma angiotomografia (angioTC) de cranio. A TC inicial é
realizada para descartar sangramento cerebral e causas ndo vasculares de sintomas
neurolégicos, além de avaliar sinais precoces isquemia. A angioTC tem o objetivo de
detectar oclusdo vascular. Se o quadro neurolégico ndo apresenta dados precisos
quanto ao diagnéstico de AVCi, o paciente é submetido a difusdo por RNM de créanio
para confirma-lo.

Os pacientes elegiveis recebem tratamento com rtPA endovenoso (0,9 mg/kg). %
Os pacientes com oclus@o do tronco da artéria cerebral média ou com oclusdo da

artéria basilar, definidas por angiotomografia, quando possivel, sdo tratados com rtPA
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intra-arterial. 2> O neurologista e o cardiologista da equipe de AVC permanecem com o
paciente durante todo o tratamento (IV ou IA) para atender a qualquer complicagio ou
instabilidade do paciente. Consentimento informado é obtido sempre do paciente ou
do familiar.

Os pacientes que ndo eram candidatos para tratamento trombolitico recebiam
antiagregante plaquetario (aspirina 100 mg + clopidogrel 300 mg na admissao,
seguidos de aspirina 100 mg + clopidogrel 75 mg/dia)*® e foram utilizados como grupo
de comparagdo. Os pacientes ndo trombolisados, também atendidos pela equipe da
UV, recebiam os mesmos cuidados padronizados para o0 manejo do AVC agudo que
os pacientes trombolisados.

S3o coletados, prospectivamente, de todos os pacientes avaliados pela equipe
de AVC, os dados demograficos, os fatores de risco para AVC, a hora do inicio dos
sintomas, a hora da chegadavdo paciente a emergéncia (registrado automaticamente
no boletim de atendimento), os motivos para ndo tratamento, os resultados dos
exames radioldgicos , os resultados laboratoriais, os resultados das escalas de AVC, a
classificagdo do subtipo de AVC, as complicagdes do tratamento, a data de internagao
e de alta hospitalar e o tempo de internagao na UTI.

Intervalos de tempo em cada etapa do processo até o tratamento sao
comparados com os tempos-alvo estabelecidos para o tratamento trombolitico do
paciente com AVCi agudo:??? tempo porta-médico (da chegada do paciente na
emergéncia até o atendimento do médico emergencista): 10 rﬁinutos; tempo porta-
neurologista (da chegada na emergéncia até a chegada da equipe de AVC): 30
minutos; tempo porta-tomografia (tempo desde a chegada até o resultado da TC): 45
minutos; tempo porta-agulha (tempo da chegada do paciente até o inicio da infusdo do
trombolitico, considerado o tempo registrado pela enfermeira na pasta do paciente): 60

minutos.
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A taxa de elegibilidade foi definida como o numero de pacientes tratados com
rtPA em relagdo ao numero de pacientes com AVCi agudo que chegavam ao hospital
no periodo estudado.

As medidas de qualidade no atendimento dos pacientes tratados com terapia
trombolitica s402*%>%: elegibilidade, taxa de sangramento cerebral sintomatico, taxa
de mortalidade, porcentagem de pacientes com minima ou nenhuma incapacidade na
alta (e em 3 meses), tempos porta-médico, porta-tomografia e porta-agulha.

Ao longo do ano de 2002 foram realizados treinamentos de equipes e
estruturagdo do funcionamento da unidade (Tabela 1). As equipes passaram a ser
retreinadas a cada 3 meses. O fluxograma de atendimento dos pacientes é

demonstrado na Tabela 2. Os protocolos de utilizagdo de rtPA foram aprovados pelo

comité de ética do HMD.

Selegao dos Pacientes

Todos os pacientes com AVC isquémico agudo atendidos pela equipe de AVC no
periodo de dezembro de 2002 a novembro de 2003 foram estudados
prospectivamente. Pacientes acima de 18 anos com suspeita de AVCi que chegavam
ao hospital, com até 3 horas do inicio dos sintomas, apresentando, pela escala de
AVC do Instituto Nacional de Satde (NIHSS)?, déficit neurolégico moderado ou grave
- NIHSS >4, eram incluidos no protocolo de AVC isquémico agudo. Os pacientes que
ndo apresentavam caracteristicas de exclusdo (Tabela 3) recebiam tratamento com
ntPA endovenoso ou intra-arterial, conforme ja descrito. Os pacientes nao elegiveis
para tratamento trombolitico foram utilizados como grupo de comparagao.

Os subtipos de AVC, determinados apds a avaliagdo complementar, foram

classificados de acordo com a etiologia segundo os critérios do Trial of Org 10172 in
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Acute Stroke Treatment (TOAST) em cardioemboélico, aterotromboético de grandes

vasos, lacunar e outros®.

Medidas de seguranga e efetividade do tratamento

A gravidade do AVC, baseada nos achados do exame neuroldgico, foi avaliada
pela escala de AVC do NIH, uma escala de 42 pontos que quantifica o déficit
neurolégico em 11 categorias®. O paciente sem déficit neurolégico, é pontuado como
escore zero. Esta medida era registrada na chegada, na alta e em 90 dias. A evolugao
funcional pés AVC foi avaliada na alta e em 90 dias, pela escala de Rankin modificada,
na qual escore zero indica a auséncia de sintomas, o escore 5 indica severa
incapacidade e o escore 6, morte™.

A evolugdo neuroldgica era considerada favoravel se o paciente apresentasse
minimo ou nenhum déficit e/ou incapacidade neurolégica (NIHSS zero ou 1 e/ou
Rankin modificado zero ou 1) na avaliagido da alta e em 90 dias.

Foram analisadas as complicagdes do tratamento e os indices de mortalidade.
Na identificagdo da hemorragia intracraniana era realizada TC 24 horas ap6s 0 inicio
dos sintomas e também quando qualquer achado clinico sugerisse hemorragia.
Sangramento intracraniano sintomatico foi definido pela presenga de hematoma na TC
ou RNM, com aumento de 4 pontos ou mais no escore do NIHSS dentro de 48 horas

do inicio do tratamento.

Andlise Estatistica

Os dados foram armazenados em um banco de dados Excell e analisados pelo
SPSS para windows versao 11.5. As varidveis categéricas foram expressas como
porcentagem e diferencas entre os grupos foram analisadas por teste de associagao
do tipo qui-quadrado ou por teste exato de Fisher. Variaveis continuas foram

expressas como media + desvio padréo ou, se ndo tivessem distribuigao normal, como
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mediana . Diferengas entre 2 grupos foram testadas por teste t de student e diferengas
entre 3 ou mais grupos por andlise de variancia. As medidas repetidas (comparago
das medidas de tempo até o tratamento ao longo do periodo de 12 meses) foram
analisadas por analise de varidncia sobre ranks e por regressdo linear (trend). As
medidas de evolug¢ao neurolégica (escore do NIHSS e escore de Rankin da admissao
até a alta e 3 meses) como variaveis continuas foram testadas por analise de variancia

de medidas repetidas. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.

RESULTADOS

Populagado de Pacientes

Nos 12 meses prévios a implantagdo da UV somente 3 pacientes haviam sido
tratados com rtPA neste hospital. Depois do estabelecimento da UV e dentro dos
primeiros 12 meses, 163 pacientes foram computados no hospital com diagnéstico de
AVCi, 120 sendo atendidos pela equipe da UV e 26 recebendo tratamento trombolitico.
A equipe de AVC tratou 16% de todos os pacientes que chegaram ao hospital com
AVCi agudo e 22% dos patientes atendidos na Unidade Vascular. As causas mais
frequentes de exclusdo para tratamento trombolitico foram: limite de tempo para inicio
do tratamento (38%), sintomas que rapidamente desapareceram (23%), melhora
rapida, mas parcial dos sintomas (3%), AVC isquémico com sintomas muito sutis (9%)
e hipodensidade >1/3 da artéria cerebral média (4%). Dentre os 94 pacientes n&o
elegiveis para tratamento com rtPA, 28 apresentaram sintomas que desapareceram
rapidamente (durante o periodo de avaliagdo), caracterizando acidente isquémico
transitério (AIT). Os demais 66 pacientes ndo elegiveis constituiram o grupo de

comparagao com 0s pacientes tratados.
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A média geral de idade dos 92 pacientes estudados foi de 72 + 12 anos (29-94
anos) e 68% da amostra eram mulheres. O fator de risco mais frequente foi a
hipertensdo (74%), sendo a etiologia mais comum para o AVC a aterosclerose de
grandes vasos (35%), seguida de etiologia cardioembolica (32%). A Tabela 4 mostra
as principais caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes nos dois grupos.
Verifica-se que estas caracteristicas foram similares nos grupos, exceto pela média do
escore NIHSS na chegada e pela propor¢cdo de pacientes com etiologia
cardioembdlica. O NIH inicial médio foi de 11 + 6 (mediana 9,5; variando de 4 a 26)
nos pacientes que receberam tratamento trombolitico e de 7 + 6 (mediana 4,5;
variando de 1 a 25) nos que nao receberam. Etiologia cardioembdlica foi encontrada
em 50% dos pacientes tratados com rtPA e em 24% do grupo nao tratado (p=0,016).

O tempo médio de interacgao foi semelhante nos dois grupos, com média de 15
+ 13 dias (de 2 a 66 dias) para os pacientes que receberam rtPA e de 16 + 21 dias (1 a
132 dias) para os que nao receberam (p=0,8). A média de internagdo na UTI foi menor
no grupo que recebeu ntPA (p=0,011). Todos os pacientes que receberam rtPA foram
internados na UTI, com um periodo médio de 3,8 + 2 dias (de 1 a 9 dias). No grupo
que nao recebeu rtPA, 24 pacientes necessitaram internagdo no CTl por um periodo
médio de 6,9 + 5 dias (de 2 a 20 dias).

Dos 26 pacientes que receberam tratamento de reperfusdo, 22 foram tratados
com rtPA endovenoso e 4 com rtPA intra-arterial. Nenhum paciente deixou de receber
tratamento por atraso dentro do hospital; todos os que chegaram em 3 horas do inicio

dos sintomas e que preencheram os critérios para tratamento foram trombolisados.

Seguranga
Hemorragia intracraniana sintomatica ocorreu em apenas 1 paciente

trombolisado (3,8%). Este paciente tinha 67 anos, tinha um NIH inicial de 13 e foi
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tratado com rtPA intra-arterial. A pressdo arterial pré-tratamento era de 160/100
mmHg, a TC apresentava hipodensidade precoce (<1/3 da artéria cerebral média) sem
efeito de massa e a angiotomografia demonstrava oclusdo proximal na artéria cerebral
média. A TC de 24 horas mostrava uma hemorragia pequena sem efeito de massa. O
hematoma n3o necessitou craniotomia e o paciente apresentou boa evolugido
neurolégica, com um NIH de 6 na alta. Sangramento intracraniano assintomatico
pequeno em local distante a area afetada pelo AVC ocorreu em 1 paciente. Nao houve
sangramento sintomatico nos pacientes que receberam trombdlise endovenosa, Nao
ocorreu nenhum sangramento sistémico. Dois pacientes apresentaram reagao alérgica
ao rtPA (angioedema com comprometimento de glote) e 1 destes pacientes necessitou
intubagao endotraqueal.

Quebra de protocolo ocorreu em 7% dos casos tratados com rtPA. Um paciente
recebeu tPA EV com 3 horas e 30 minutos do inicio dos sintomas e outro com 3 horas

e 40 minutos), ambos sem sangramento e com boa evolugao neurolégica.

Evolugéo

A evolugdo dos pacientes até a alta hospitalar esta ilustrada na Figura 1. Os
pacientes trombolisados apresentaram melhora de 8 pontos no escore do NIHSS,
enquanto que os pacientes ndo trombolisados tiveram uma melhora de 3 pontos
(p=0,001).

Na alta hospitalar, 62% dos pacientes do grupo rtPA apresentaram evolugdo
favoravel pela escala do NIH (escore zero ou 1) e pela escala de Rankin modificada
(escore zero ou 1) comparados com 42% no NIH e 48% no Rankin n3o rtPA (sem
diferenca estatistica entre os dois grupos). Quando se compara os pacientes tratados

com os nao tratados com NIH inicial > 4 (todos os pacientes trombolisados tinham um

escore basal > 4), 0 grupo nao tratado com rtPA que apresentou evolugio favoravel
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diminuiu para 26% pela escala do NIH (p=0,003), demonstrado na Figura 2, e 29%
pela escala de Rankin (p=0,007). Em 3 meses, 62% dos trombolisados e 37% dos nao
trombolisados apresentaram evolugao favoravel pelo NIH (p=0,05). Pela escala de
Rankin modificada 69% dos trombolisados e 43% dos nao trombolisados
demonstraram boa evolugao (p=0,03).

Dois pacientes do grupo que recebeu rtPA (7,7%) morreram, ambos devido a
infarto agudo do miocardio, enquanto 3 foram a 6bito no grupo que nao recebeu rtPA
(4,6%), 1 devido a infarto extenso da artéria cerebral média, 1 devido a infarto agudo
do miocardio e 1 devido & septicemia. Nao houve diferenga na mortalidade entre os 2

grupos (p=0,619).

Andlise de subgrupo

Quarenta e dois porcento dos pacientes que receberam tratamento trombolitico
(11 pacientes) e 30% dos que nao receberam (20 pacientes) eram idosos, de 80 anos
ou mais. Neste subgrupo o NIH médio foi de 11 + 7 nos trombolisados e 8 + 7 nos ndo
trombolisados, havendo uma melhora neuroldégica mais acentuada ao longo da
internagdo no grupo que recebeu rtPA (8 pontos x 3 pontos, p=0,45).

Na alta, 64% dos idosos trombolisados nao apresentaram sequelas (NIH zero/1
e/ou Rankin zero/1) comparados com 40% dos nao trombolisgdos (sem diferenga
estatistica). Quando comparados os grupos de pacientes com NIH inicial > 4, o grupo
nao tratado com rtPA (15 pacientes ) teve 27% de pacientes sem déficit neurolégico na
alta pelo NIH (sem diferenga estatistica). Setenta e trés porcento dos pacientes
trombolisados e 27% dos n3o trombolisados n3o apresentaram nenhuma

incapacidade na alta (Rankin zero-1), p=0,015. Nenhum paciente acima de 80 anos
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que recebeu rtPA teve sangramento sintomatico € nao houve diferenga quanto a

mortalidade (1/11 no grupo trombolisado e 2/20 no grupo nao trombolisado).

Exequiibilidade

A média de tempo do inicio dos sintomas até a chegada na emergéncia foi de 56
+ 41 minutos no grupo que recebeu tratamento trombolitico e 6h28min no grupo que
nao recebeu tratamento. O tempo médio da chegada do paciente até o primeiro
atendimento médico foi de 11 + 22 minutos (tempo porta-médico) e do atendimento do
médico até a avaliagao do neurologista de 14 + 7 minutos. A média de tempo da
chegada do paciente até a realizagao da tomografia (tempo porta-tomografia) foi de 36
+ 31 minutos e o0 da chegada até o inicio do tratamento trombolitico (tempo porta-
agulha) foi de 80 + 36 minutos, com mediana de 69 (variando de 40 a 170 minutos). A
mediana do tempo porta-agulha para trombdlise IV foi de 65 minutos e para trombdlise
IA de 85 minutos (de 62 a 120 minutos). Dos pacientes tratados, 42% tiveram um
tempo porta-agulha menor que 60 minutos. A média de tempo do inicio do AVC até o
tratamento trombolitico foi de 136 + 38 minutos (de 70-215 minutos), com 46% dos
pacientes sendo tratados dentro de 2 horas. A evolugao dos tempos de atendimento
ao longo do periodo em estudo esta demonstrado na Figura 3. A redugao do tempo
porta-TC foi progressiva ao longo do periodo de 12 meses (p=0,004), diminuindo de
76 minutos no periodo pré-unidade vascular para 17 minutos nos ultimos 3 meses do
estudo. Os tempos porta-médico e porta-agulha diminuiram ao longo do periodo
estudado, apresentando uma significancia limitrofe no teste de tendéncia (p=0,082 e

0,081 respectivamente).
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DISCUSSAO

Embora o beneficio do tratamento trombolitico no AVCi esteja bem demonstrado,
o impacto na populag¢éo geral de pacientes com AVC ainda é limitado principalmente
devido a estreita janela terapéutica. No Brasil poucos centros estdo estruturados para
o uso do rtPA no AVCi agudo e existem poucos dados publicados®".

Este estudo apresenta os dados de uma coorte na qual a trombdlise precoce
com rtPA foi utilizada em um grupo de pacientes atendidos em um hospital geral na
cidade de Porto Alegre. O estudo seguiu um protocolo bem estabelecido e foi
prospectivo mas nao foi cego e nao incluiu um grupo de controle em paralelo. Embora
este estudo tenha utilizado o grupo nao trombolizado como um grupo de comparagéo,
o objetivo desta comparagio n3o foi demonstrar a eficacia do tratamento trombolitico
(j& comprovada em ensaios clinicos) e sim demonstrar a exequibilidade e a seguranga
da trombdlise com rtPA na pratica clinica. Através da organizagao de um centro para
atendimento do AVC agudo criou-se condi¢cdes para o emprego seguro da terapia
trombolitica, tanto endovenosa quanto intra-arterial. Através desta estratégia de
atendimento foi possivel tratar mais de 15% dos pacientes com AVCi com rtPA,
obtendo-se taxas de hemorragia sintomatica menores que as reportadas no estudo

NINDS?, reproduzindo resultados de outros trabalhos® ',

Elegibilidade

Foi observado um aumento na proporgao de pacientes tratados com trombolitico
nos primeiros 12 meses de implanta¢éo da Unidade Vascular no HMD em comparagéo
ao ano anterior (de 3 para 26 pacientes tratados/ano). Estes 26 pacientes representam
16% dos pacientes com AVC isquémico agudo que chegaram no servico de
emergéncia, caracterizando uma taxa de elegibilidade maior do que a observada na
maioria dos hospitais norte americanos (<5%). Taxas semelhantes sdo também

demonstradas em alguns centros bem estruturados'#*%*?. Provavelmente esta alta
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elegibilidade tenha sido devida ao treinamento de todos os profissionais envolvidos
com o atendimento do paciente com AVC na emergéncia. Este treinamento, iniciado
durante a estruturagao da Unidade Vascular, é repetido a cada trés meses. Durante o
treinamento, enfoque especial é dado aos sinais de AVC e a possibilidade de
tratamento no caso de o processo ser rapido, aos procedimentos necessarios para
pacientes suspeitos e a exemplos de casos tratados com sucesso. A melhora do
atendimento foi progressiva ao longo do primeiro ano e ocorreu em todas as etapas,
com o processo tornando-se cada vez mais agil e facil, aumentando, portanto, a
elegibilidade do servigo.

Outro fator que deve ter contribuido para esta taxa de elegibilidade é o perfil dos
pacientes, provenientes, a maioria, de classes sociais de maior poder aquisitivo, com
capacidade maior para reconhecer um problema de saude grave e de instalagdo
subita, além de escolher o local e a forma de atendimento. Acrescente-se que o0 HMD
constitui um centro de referéncia, na cidade, para atendimento neurolégico de

emergéncia.

Exeqdiibilidadade

A redugéo do tempo para realizagdo da TC foi o fator mais importante para a
diminuigdo do tempo até o inicio do tratamento. O tempo médio porta-TC foi de 36
minutos nos 12 meses estudados, diminuindo para 17 minutos nos ultimos 3 meses,
enquanto o tempo-alvo preconizado para esta etapa é de 45 minutos®®, Isto foi
possivel a partir da criagdo de um termo de compromisso com o Servico de
Radiologia, que passou a dar prioridade aos pacientes incluidos no protocolo do AVCi.
O tempo porta-agulha menor que 60 minutos, recomendado como alvo para os centros
que tratam AVCi agudo®®, & considerado um indicador de qualidade do atendimento.
Quanto maior a propor¢do de pacientes tratados dentro deste limite, melhor esta

organizado o centro. A maioria dos hospitais, entretanto, dificilmente atinge este tempo
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na pratica, com apenas 14 a 20% dos pacientes atingindo esta meta'*'. Na UV, 42%
dos pacientes receberam rtPA em menos de 60 minutos da chegada. O fato de o
neurologista estar, na maior parte do tempo, dentro do hospital pode ter contribuido
para a agilidade do tratamento.

A evolugdo neurolégica pode ser afetada pelo tempo do inicio dos sintomas até o
inicio do tratamento trombolitico™, isto é, quanto mais precoce for o tratamento, maior
chance de recuperaco®. Se o paciente for tratado em 90 minutos do inicio do AVC, a
chance de boa evolugdo & de 2,8 vezes maior, comparado com 1,6 vezes se o
paciente for tratado em 180 minutos. Nos pacientes deste estudo, o tempo do inicio do
AVC até o bolus de rtPA foi de 128 minutos (variando de 70 a 215), com 46% dos
pacientes tratados dentro das primeiras 2 horas. No estudo NINDS, mais de 50% dos
pacientes foram tratados dentro de 90 minutos do inicio do AVC e na coorte de
Houston' somente 28% dos pacientes foram tratados dentro de 2 horas do inicio dos
sintomas.

Todavia, a causa de maior demora para o inicio do tratamento, conforme este
estudo, foi a necessidade, em alguns casos, da presenga de um anestesista para a
realizagdo da tomografia (sedagdo ou necessidade de ventilagdo), seguida da
dificuldade para controlar a pressao arterial do paciente antes do inicio da trombdlise.

Estes motivos ja foram descritos em outros estudos'?',

Seguranga

A segurancga foi demonstrada pela baixa taxa de sangramento intracraniano
sintomatico, que correspondeu a 3,8% dos pacientes trombolisados (1 paciente),
comparado com 6,4% no estudo NINDS® Nao se observou nenhum caso de
hemorragia sintomatica nos pacientes tratados com rtPA endovenoso. Estudos
recentes tém demonstrado taxas mais baixas de sangramento intracraniano,

semelhantes as obtidas neste estudo (4,5% em Houston, 2,2% no estudo Canadense,
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3,3% no STARS)®'>'*. Esta redugdo se deve, provavelmente, a exclusdo de pacientes
com infarto precoce em territorio maior que 1/3 da artéria cerebral média, incluidos no
NINDS, mas claramente demonstrado no ECASS | como fator de risco para
hemorragia intracraniana (OR 3,5). Além do que, o seguimento mais restrito do
protocolo também diminuiu a chance de sangramento, visto que as maiores taxas (até
27%) sdo devidas a violagdes do mesmo''*®. Desvios do protocolo ocorrem

)"®', sendo a causa mais comum o

frequientemente nas séries publicadas (13%-50%
tratamento em pacientes com mais de 3 horas de evolugdo. Neste estudo houve 7%
de quebra de protocolo (2 casos). Além disso, o treinamento dos radiologistas e a
avaliagdo da TC junto com o neurologista provavelmente tenha contribuido para
diminuir a chance de tratamento de pacientes com sinais de sangramento ou com
infartos extensos precoces, algumas vezes ndo detectados pelos critérios de rotina. O
ensaio clinico ECASS |l demonstrou que o treinamento radiolégico prévio ao inicio do
estudo melhorou a interpretagéo da TC, sugerindo que esta pratica possa melhorar a
precisdo na avaliagdo da mesma®’.

Recentes evidéncias, entretanto, sugerem maior incidéncia de eventos adversos

entre médicos que tem menos experiéncia com tratamento trombolitico no AVCi”®.

Idade

Apesar de varios centros excluirem os pacientes com mais de 80 anos do
tratamento trombolitico, no presente estudo este grupo representou 42% dos
pacientes tratados. Nestes pacientes, a evolugdo neuroldgica foi semelhante a grupo
mais jovem, nenhum paciente apresentou sangramento sintomatico, ndo havendo
aumento de mortalidade. Os presentes confirmam que a idade ndo constitui
contraindicagao, pois a efetividade é a mesma que nos mais jovens3'39. Ha maior risco

35,40

de sangramento no idoso™"", mas sem aumento das taxas de mortalidade. Pacientes
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com idade >80 anos também podem se beneficiar com o tratamento de reperfusao e

nio devem ser excluidos apenas considerando-se o fator idade.

Evolugéo
Este estudo mostra que o grupo tratado com rtPA apresentou melhor evolugao
que o grupo nao tratado. A diferengca mais importante entre os 2 grupos esta
relacionada ao tempo de inicio dos sintomas até a chegada ao hospital (56 minutos no
grupo do rtPA x 6 horas e 28 minutos no grupo ndo-rtPA), sendo esta a principal causa
de ineligibilidade para o tratamento neste estudo. Embora os pacientes ndo
trombolisados tenham apresentado um escore de déficit neurolégico menor (NIH) na
chegada, o que poderia representar um grupo com menores chances de seqiielas,
quando comparado com os pacientes trombolisados, apresentou, variagdes menores
no escore do NIH desde a internagdo até a alta. O grupo nao trombolisado diminuiu 3
pontos e o trombolisado 8 pontos no escore do NIHSS. Além disso, o grupo nao
trombolisado apresentou uma taxa menor de pacientes sem seqielas na alta e em 3
meses
Comparando os resultados presentes com o grupo tratado com rtPA no estudo
NINDS?, verifica-se que o nimero de pacientes sem incapacidade na alta foi maior
nesta amostra (p=0,002), mas semelhante a outras séries internacionais® *'.
Comparado-se as caracteristicas clinicas e demograficas entre os dois grupos,
observam-se algumas diferengas. Os pacientes do estudo NINDS eram mais jovens
(69 anos x 73 anos nesta série), tinham um déficit neurolégico basal mais severo (NIH
14 x 11 na UV), possuiam menos fibrilagdo atrial (20% x 38% na UV) e usavam mais
antiagregante plaquetario antes do AVCi (40% x 20% UV). Provavelmente a melhor
evolugdo dos pacientes trombolisados na UV tenha ocorrido devida a menor

severidade do AVC em relagdo ao grupo tratado no NINDS.
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Apesar das menores taxas, tanto de sangramento quanto de mortalidade, deste
estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando se comparou com
os pacientes tratados no estudo NINDS, provavelmente devido ao pequeno nimero de
casos desta amostra. A comparagao destes resultados com o estudo NINDS e com

outras coortes sem grupo controle encontra-se na Tabela 5.

Limitagbes

Uma das limitagdes deste estudo pode ser atribuida a falta de um grupo controle
de pacientes nao tratados, pois, devido a comprovada eficacia, o tratamento de
reperfusdo é utilizado de rotina em todos os pacientes que preencham critérios de
elegibilidade. Estes dados devem ser avaliados em comparagio com os resultados de
estudos controlados de trombdlise endovenosa dentro de 3 horas do inicio do AVC.

Também constitui uma limitagdo o pequeno nimero de pacientes tratados nesta
série, dificultando a andlise estatistica e deixando de identificar diferengas ou

semelhangas que possam existir.

Conclusées

Verificou-se que é possivel tratar, de forma segura e efetiva, os pacientes com
AVCi agudo com terapia de reperfusdo com rtPA num hospital geral nao-universitario.
A criagdo da Unidade Vascular,neste hospital, modificou o atencjimento do paciente
com AVCi, introduzindo uma via rapida, tanto de avaliagdo, quanto de diagnoéstico e
tratamento. Além disso, o atendimento melhorou com o treinamento continuado,
aumentando a elegibilidade do servigo. Espera-se que esta experiéncia possa ser
utilizada como paradigma na criagdo de outras unidades, com vistas ao atendimento
de pacientes com AVCi agudo e vindo a possibilitar o aumento do numero de

pacientes beneficiados.
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Tabela 1. Estruturacdo do funcionamento e treinamento da Unidade Vascular

Implementag&o dos protocolos de trombolitico no Acidente Vascular Cerebral isquémico agudo
Implementacgéo do fluxograma de atendimento dos pacientes

Treinamento da enfermagem e da equipe médica da Emergéncia

Treinamento da aplicagéo da escala de AVC do NIH e da escala de Rankin modificada
Treinamento dos radiologistas (sinais precoces de isquemia na tomografia de cranio)

Termo de compromisso para a realizagdo prioritaria dos exames (radiologia e laboratério)
Definicao dos tempos-alvo e indicadores de qualidade no atendimento do AVCi agudo
Armazenamento dos casos em banco de dados

NIH significa National Institute of Health
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Tabela 2. Fluxograma de atendimento do paciente com AVC isquémico agudo na

Unidade Vascular

1 Chegada ao Servigo de Emergéncia

2 Transferido para Unidade Vascular

5 Realizagdo da TC e Angio TC

7 Iniciar rtPA endovenoso (Unidade Vascular)

8 Se paciente com oclus3o proximal da artéria
cerebral média ou oclusao artéria basilar
(angioTC) e disponibilidade de sala e
neurorradiologista intervencionista: rtPA intra-
arterial

9  Unidade Vascular ou Unidade de Tratamento
Intensivo

10

11

Atendimento pela Enfermeira Tempo zero
Reconhecidos sinais de AVC, verificar tempo do

inicio dos sintomas

Médico emergencista: confirmada hip6tese de 10 min
AVC e tempo do inicio dos sintomas

Acionado neurologista vascular (telefone celular,
pager)

Solicitado TC cranio, Angio TC e laboratério
(hemograma, plaquetas, TP, KTTP)

Verificagdo escore NIHSS

Enfermeira: Coleta de exames laboratoriais,
verificacdo sinais vitais (PA e MCC), HGT, ECG
Puncionar 2 Abocaths: iniciar SF IV

Avaliagdo do exame pelo radiologista e pelo 45 min
neurologista

Verificar resultado de plaquetas e HGT

Se o paciente estiver usando anticoagulante oral
ou heparina, verificar TP e KTTP

Verificar se PA adequada para inicio do tratamento
(<185/110 mmHg)

Neurologista: 0,9 mg/kg (maximo 90 mg):10% em 60 min
bolus (1 minuto) e demais em infusdo em 1 hora

Lise mecanica com cateter e trombolise com rtPA
de 1 em 1 mg até desobstrugdo do vaso (maximo
de 30 mg) + heparina endovenosa 5000 U dose
Unica )

Sinais vitais e exame neurolégico a cada 15
minutos durante a infusdo endovenosa
Manter PAS <180 e PAD < 105mmHG

Nao administrar heparina ou antiagregante
plaquetario nas primeiras 24 horas

TC de controle em 24 horas (avaliar sangramento
e extensdo da seqiela)




116

Tabela 3. Critérios de exclusao para tratamento trombolitico

Pacientes com sintomas neurolégicos sutis ou melhorando rapidamente

TC inicial com hipodensidade >1/3 do territério da artéria cerebral média ou com hemorragia
intracraniana

Glicemia < 50mg/dL

Plaquetas <100,000/mm3

Uso de heparina nas 48 horas prévias ao AVC com KTTP elevado

Uso de anticoagulantes orais com INR >1,7

Pressao arterial sistélica >185mmHg ou diastélica >110mmHg no inicio do tratamento

Procedimento cirtrgico grande nos ultimos 14 dias

Infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses

Cirurgia intracraniana, AVC extenso ou trauma craniano grave nos tltimos 3 meses

Histéria de hemorragia intracraniana prévia

Hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria nos ultimos 21 dias

Crise convulsiva com déficit neurolégico residual no pés-ictal (n&o causado por AVCi)

Puncéo arterial em local ndo compressivel nos ultimos 7 dias




Tabela 4. Caracteristicas clinicas de demograficas dos pacientes
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rtPA nao tPA
Caracteristicas n=26 n=66 Valor de p
Média de idade (anos) 73113 (34-94) 72+12(29-91) 0,72
Mulheres 21 (81%) 42 (64%) 0,14
Etnia (%brancos) 21 (92%) 51 (90%) 0,10
NIHSS (média) 116 7+6 0,004
Subtipo de AVC (%)
Cardioembdlico 13 (50%) 16 (24%) 0,016
Aterotrombético de grandes vasos 9 (35%) 23 (35%) 0,98
Lacunar 3 (12%) 18 (27%) 0,10
Outros 1 (4%) 9 (14%) 0,20
Fatores de risco
Hipertens3o 20 (77%) 48 (73%) 0,80
AVC/AIT prévio 7 (27%) 13 (24%) 0,79
Fibrilagao atrial 10 (38%) 11 (21%) 0,10
IAM prévio 2 (8%) 7 (13%) 0,71
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 (4%) 2 (4%) 1
Uso de antiagregante plaquetario prévio 4 (15%) 18 (35%) 0,27
Diabete 3 (12%) 11.(19%) 0,53
Hiperlipidemia 11 (42%) 28 (52%) 0,48
Tabagismo 11 (22%) 2 (8%) 0,20




Tabela 5. Comparacgao dos resultados da Unidade Vascular com resultados dos
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pacientes tratados com rtPA no NINDS e outras coortes com uso de rtPA sem grupo

controle
NINDS Canadd Austrdlia  Helsink  Houston UV
(312) (46) (30) (75) (269)  (26)
Elegibilidade (%) 42 1,8 3,2 2,1 15 16
Tempo porta-agutha (min.) - 84 108 - 70 80
NIHSS 0/1 3 meses (%) 31 48 37 61 - 62
Mortalidade (%) 17,6 22 10 23 15 7,7
Hemorragia cerebral 6,4 2,2 7 8 4.5 3,8

Sintomatica (%)
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Legendas das figuras:

Figura 1. Variagédo do escore do NIHSS nos pacientes trombolisados e nao
trombolisados. A. Entre a admissao hospitalar e a alta e B. Entre a admissao e a
avaliagcdo em 3 meses.

A linha horizontal dentro das caixas representa a mediana. A Andlise variancia de
medidas repetidas demonstrou diferenga entre os dois grupos de tratamento, com uma
diminuigdo maior do NIH no grupo tratado com rtPA.

Figura 2. Comparacao entre pacientes trombolisados e ndo trombolisados corh NIH
inicial > 4 quanto a evolugao neuroldgica favoravel (NIHSS 0-1), na alta hospitalar.
Figura 3. Evolugao durante os 12 meses dos tempos dispendidos em cada etapa do
atendimento dos pacientes qué receberam tratamento trombolitico.

p-médico indica tempo porta-médico; porta-TC indica tempo porta-tomografia e tempo
p-agulha indica tempo porta-agulha. Os tempos foram analisados por andlise de
variancia sobre ranks e por teste de tendéncia (trend). O tempo porta-TC diminuiu

progressivamente ao longo do periodo (p=0,004).
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Figura 2
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Figura 3
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EQUIPE V ASCUL AR Médico responsavel pelo preenchimento:

Neurologia/AVC

Nome: Fatores de risco:

Idade: Sexo: Cor: ( )DM

Estado Civil: ( )HAS

Profissao: () Dislipidemia

Endereco: () Tabagismo ( ) Ex-tabagista
( ) HF para DAC ’

Contato:
( ) sedentarismo

Registro: DN:

( ) Uso abusivo de alcool
Institucional: 1( )sim 2( ) ndo

Data chegada__/ /  hora: : Historia pregressa:
( ) IAM prévio
Contatoem: 3meses: _ / /[ ( ) Cardiopatia isquémica
6meses: /[ ( ) CRM prévia
lano: __ / / ()ICC
s . ( ) ACFA
Inftio dOSSIIIURERES R, ¥ - & ( )Claudicacao intermitente
hora: ( ) desconhecido ()AVCprévio ()I ()H

( ) AIT prévio
( ) Uso de Marcapasso
Hora chamada neuro.: Medicacdes em uso:

( ) Anticoagulante
()AAS ( )100 ( )200 ( )300 ( )tamponado

Hora do médico:

Hora chegada neuro:

Hora - CT: () Clopidogrel
( )Ticlopidina

Hora tto. EV: ( ) IECA dose: tipo:
Hora hemodindmica: ( )b-bloqueador

- ! ( ) Diurético
Hora arteriografia: ( ) BlbGmeader AT I
Tto. IA: Inicio: Término: ( ) Estatina dose: tipo:

e . ( ) Anti-arritmico
Acordou com déficit: () sim ( )ndo ( ) Anticoncepcional oral
Progressao do déficit: ( ) sim ( ) ndo Diagnéstico:
ik » () ( ) AVC isquémico () AIT

Regressio do déficit: () sim nio
iy ) ( ) AVC hemorragico

( )parénquima  ( )HSA

Atividade do paciente no inicio dos sintomas:

( ) repouso () esforgo



Territorio Isquémico:

() ACM ()ACA  ()ACP

()VB
Vaso:
ACM-M1 () ACM-M2 ()
ACM-M3 () ACM-M4 ()
ACP-P1 () ACP-P2 ()

VB basilar( )  vertebral( )
Cerebelar ( ) aica( ) paica( )

Tratamento:
Trombdlise
()EV
()IA dose:
( ) mecanica
()IV+IA

Sinais Vitais:
PA-chegada:
PA antes trombolise;

FC: Ritmo: ( )I ()R
( ) Sopro carotideo FR:
Tax: HGT:

Peso: Altura;

Circunferéncia Abdominal:
Circunferéncia pescogo:
Tornozelo-brago:

Exames
Leucdcitos: Plaquetas:
Hematocrito: Hemoglobina:

INR.____ Glicemia:
Colesteroltotal: _ HDL:_____
LDL_____ TG:

VSG: Uréia:
Creatinina:______ S¢dio:

Potassio:____ PCR:
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( JAngio RNM ou ( ) Angio CT
0-30%( ) 30-49%( )

50-69%( ) 70-90%( )

Oclusao carotidea( ) Oclusdo VB ()

( )JAngiografia

0-30%( ) 30-49%( )

50-69%( ) 70-90%( )

Oclusdo carotidea( ) Oclusdo VB ( )

( )Eco caroétidas:

estenose: ( )CID ( )CIE

0-30%( ) 30-49%( )

50-69%( ) 70-90%( )

Oclusdo carotidea( ) Oclusdo VB ( )

( )Ecocardio TE:

Efeito contraste( ) Trombo em Ao( )
Trombos em atrio( ) Strends( )
Trombo ventricular( )

Foramen oval patente( )

Aneurisma de septo interatrial( )
Placas complexas Ao( )

( )RNM cranio chegada:
( ) TC craneo chegada:

( ) TC craneo em 24hs:
( ) Hiperdensidade de ACM

Complicagoes:

()BCP

( )SNE

()TVP

Sgto.SNC ( )sintomético ( ) assintomatico
Sgto. Sistémico ( )menor ( )maior
( ) Transformagado -hemorragico

( ) Progressao

( ) Recorréncia

() TEP

()ITU

( ) Obito



Medicagoes usadas:

( ) AAS 300mg

( ) AAS + Clopidogrel

() Ticlopidina 500mg
) Clopidogrel 75mg () 300mg
) Heparina SC nome: dose

(

(

( )Heparina plena EV

( ) Clexane nome: dose
( ) Anticoagulagao oral

( ) Estatina nome: dose
(

(

(

(

) Noradrenalina

) Nitroprussiato EV

) Insulina NPH e/ ou regular
) Hidratagao EV

Escalas

TOAST

1( ) cardioembolico

2( ) aterosclerose de grandes vasos
3( ) lacunar

4( ) outras etiologias

5( ) indefinido

NIHSS

 Total

Chegada
24 hs evolugio
Alta hospitalar

NIHSS

Total

3 meses
6 meses

(tano |

Rankin modificado

Total

pré.______ |
Alta hospitalar | |

3 meses
6 meses
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Medicagdes na alta:

( ) AAS300mg

( ) AAS + Plavix

() Ticlopidina 500mg

( ) Clopidogrel 75mg

( ) Clexane nome: dose
( ) Anticoagulagao oral

( ) Estatina nome: dose
( ) Insulina NPH e/ ou regular

Procedimentos realizados:

Endarterectomia( )D ( )E
( ) Stent carotideo

( ) Stent vertebral

( ) Cirurgia-aneurisma

( ) Embolizagdo -aneurisma
( ) MAV —cirurgia

( ) MAYV - embolizagio

( ) AUCH - drenagem

( ) AUCH -DVE

( ) AUCH -DVP

( ) Hemicraniectomia

( ) Outro

Glasgow

Total

Chegada
24 hs

1 ano

Alta hospitalar

Data da alta:

Tempo de CTT:
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