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INTRODUGCAO - A trombolise endovenosa com a utilizagdo do ativador do
plasminogénio tissular (rt-PA) pode beneficiar alguns pacientes com acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI) com inicio dos sintomas até 4,5h. Varios estudos
tém demonstrado baixo percentual de recanalizacdo na terapia endonenosa,

principalmente com janelas terapéuticas ampliadas.

OBJETIVOS - Avaliar a eficiéncia da trombdlise intra-arterial (TIA) associada a
manipulagdo do trombo, o grau de recanalizagédo e os resultados no 3° més através
da escala de Rankin modificada (ERM).

METODOS - Estudo prospectivo, ndo randomizado, de série de 30 pacientes com
AVCI. Foram incluidos os pacientes com inicio de sintomas até 6h em territério
carotideo ou até 12h em territério vertebro-basilar com oclusao arterial comprovada
pela arteriografia cerebral. Foi utilizada trombdlise intra-arterial associada a
manipulagdo de trombo com angioplastia intracraniana em caso de insucesso

angiografico da trombdlise.

RESULTADOS - Trinta pacientes (idade médiatDP, 67+33 anos; 53,3% sexo
masculino) com uma pontuag¢ao média na escala do AVCI de 15+17 (variacao de 7 a
26) foram incluidos. A Trombdlise intra-arterial associada a manipulacao do trombo
foi iniciada em um tempo médio de 266,33+175 minutos do inicio dos sintomas.
Angioplastia intracraniana foi realizada em oito pacientes. A recanalizacdo completa
foi encontrada em 21 patientes (70%), e parcial nos outros nove (30%). Evolucao
favoravel (ERm <2) foi encontrada em 53,3% da amostra total e 64% dos pacientes
onde a artéria cerebral média (ACM) apresentava-se ocluida. Hemorragia cerebral
sintomatica ocorreu em cinco dos 30 pacientes (16,7%) e esteve associada a
heparinizacdo plena, ao uso prévio de dupla antiagregacdo, ao pds operatorio
recente de cirurgia cardiaca e alteracdes isquémicas agudas extensas em analise
de tomografia de cranio. Uma melhor evolucdo esteve associada ao melhor fluxo
colateral (p=0,066), envolvimento da ACM em relagdo aos outros sitios de oclusao
(p=0,014), envolvimento do hemisfério cerebral direito (p=0,069), trombdlise anterior
a 4,5h do inicio dos sintomas (p= 0,057). Evolucado desfavoravel ( ERM =3) esteve
associado a: hiperglicemia (p=0,003), pontuagdo na escala do AVC de =18



XX

(p=0,012) na admissdo, idade avancada (p= 0,011) e doses maiores de rt-PA
(p=0,083).

CONCLUSOES - A trombdlise intra-arterial associada & manipulacdo de trombo
mostrou-se um método eficaz, pois permite a avaliacdo precisa do ponto de oclusao,
do grau de circulagdo colateral e apresenta elevado percentual de recanalizacao
completa. Melhor evolugdo esteve associada a um melhor fluxo colateral,
envolvimento da ACM, trombdlise iniciada com inicio dos sintomas anterior as 4,5h
do inicio dos sintomas e uma evolugdo desfavoravel esteve associada a:
hiperglicemia, pontuacdo na escala do AVC de 218 na admiss&o, idade avancada

e doses elevadas de rt-PA.

DESCRITORES: acidente vascular cerebral isquémico— trombolise terapeutica -

reperfusao.
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Background and Purpose - Intravenous thrombolysis with the use of tissue
plasminogen activator (rt-PA) may benefit some patients with ischemic stroke (IS)
with onset of symptoms up to 4.5 h. Several studies have demonstrated low rates of
recanalization, especially with extended therapeutic windows. The main objectives of
our study was to evaluate the efficiency of intra-arterial thrombolysis (TIA) associated
with manipulation of the thrombus, the degree of recanalization and outcome at 30
months by modified Rankin scale (MRS).

Methods-Thirty patients with ischemic stroke were evaluated in a prospective
observational and not randomized study. We included patients with symptoms until
6hours in the carotid territory or up to 12 hours in vertebro-basilar artery territory with
occlusion demonstrated by cerebral arteriography. It was used intra-arterial
thrombolysis associated with manipulation of the intracranial thrombus with

angioplasty in the event of failure of angiographic thrombolysis.

Results - Thirty patients (mean age + SD, 67 + 33 years, 53.3% male) with an
average score on the stoke scale ( NIHSS ) of 15 + 17 (range, 7 to 26) were included.
The intra-arterial thrombolysis combined with manipulation of the thrombus was
initiated in an average of 266.33 £ 175 minutes of the onset of symptoms. Intracranial
angioplasty was performed in eight patients. The complete recanalization occurred in
21 patients (70%), and partial in the other 9 (30%). Favorable evolution (ERM < 2)
was found in 53.3% of the total sample and 64% of patients where the middle
cerebral artery (MCA) was occluded. Symptomatic cerebral hemorrhage occurred in 5
of 30 patients (16.7%) and was associated with full heparinization, the previous use
of dual antiplatelet therapy, the postoperative heart surgery and extensive acute
ischemic changes on analysis of brain CT scan. A better outcome was associated
with better collateral flow (p = 0.066), involvement of the MCA in relation to other sites
of occlusion (p = 0.014), involvement of the right cerebral hemisphere (p = 0.069),
thrombolysis up to 4.5 hours of symptoms (p = 0.057). Unfavorable outcome (ERM =
3) was associated with: hyperglycemia (p = 0.003), scores on the stroke Scale of = 18
(p = 0.012) on admission, old-aged (p = 0.011) and higher doses of rt-PA (p = 0.083).

Conclusions - The intra-arterial thrombolysis associated with manipulation of
thrombus seems to be a helpful method as it allows the accurate assessment of the
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point of occlusion, the degree of collateral circulation and a high rate of complete
recanalization. Better outcome was associated with better collateral flow, involvement
of the MCA, thrombolysis initiated with onset of symptoms prior to 4.5 h of onset of
symptoms. Unfavorable outcome was associated with: hyperglycemia, scores on the
stroke of 2 18 on admission, old- aged and high doses of rt-PA.

Keywords: ischemic stroke thrombolysis therapeutic - reperfusion.
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1- Introducao



1.1- Consideracoes iniciais

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) é a terceira causa de morte em
adultos e a maior causa de incapacidade funcional nos Estados Unidos, atingindo
mais de 780.000 novos casos ao ano, sendo responsavel por 200.000 ébitos/ano e
250.000 pacientes/ano com incapacidade permanente'®. No Brasil é a segunda
causa de morbimortalidade e a primeira causa de morte, internacdo e incapacitacao
em pacientes acima de 50 anos’. Devido a esta prevaléncia, &énfase tem sido dada a
prevencao primaria, ao diagnostico e ao tratamento, visando a reducédo das sequelas
e da mortalidade.

O tratamento na fase aguda visa ao restabelecimento do fluxo no vaso
ocluido, no menor tempo possivel, e a reducdo do consumo de oxigénio das areas
sob risco. A evolucao terapéutica desta doenca segue passos semelhantes ao

tratamento do infarto agudo do miocérdio® * ™

, inicialmente ao adotar medidas para
proteger as células submetidas a isquemia, através de reducdo no consumo
metabdlico, ao mesmo tempo em que sao tomadas medidas visando ao
restabelecimento do fluxo. Entretanto existem peculiaridades que distinguem os
tecidos, dentre elas a menor resisténcia do tecido neurolégico a privacédo do fluxo, a
possibilidade de hemorragia associada a area isquémica, a expansao da isquemia
devido ao edema que circunda a lesdo e as diferentes importancias funcionais das
areas sob risco ¢

Varias foram as propostas terapéuticas avaliadas, tendo como principais
variaveis o tempo do inicio da doenca (At), a via de administracdo e o trombolitico
testado. A maioria dos estudos utilizou a via venosa para administracdo do
trombolitico, porém estudos adicionais comprovaram maior percentual de abertura
do vaso com uso local intra-arterial "® %

A administragédo intra-arterial do trombolitico, com ou sem manipulacdo do
trombo (angioplastia, passagem do cateter e da guia pelo trombo), tornou-se
promissora, pois 0s estudos expandiram o At para o tratamento e reduziram a dose
do trombolitico e consequentemente os seus efeitos sistémicos’®.

Houve expansdo das indicacbes, beneficiando maior numero de pacientes e
elevando a complexidade dos pacientes tratados. Surgem novas variaveis, entre elas
as complicacdes e possivel agravo ao paciente, decorrente de um At expandido. A

principal complicagdo é o sangramento, visto em maior percentual no uso intra-



arterial do trombolitico nos pacientes clinicamente mais graves e tratados com At
mais prolongado.

Procurando algumas respostas sobre uma das propostas terapéuticas na fase
aguda do acidente vascular cerebral, seguimos prospectivamente 30 pacientes

submetidos a trombdlise intra-arterial em trés hospitais nao universitarios.
1.2 - Revisao da literatura

1.2.1- Etilogia
O AVCI ocorre em 80% de todos os acidentes vasculares cerebrais, ficando
apenas 20% para causas hemorragicas''. O AVCI pode ser causado por diversos
processos fisiopatolgicos. Adans et al. (1993) 2 publicaram o estudo TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), uma proposta de classificacao etiolégica
do AVCI em que foram classificados cinco possiveis subtipos (anexo 6):
I. Aterosclerose de grandes artérias (embolia ou trombose)
[l. Cardioembdlico
[ll. Pequenos vasos (lacuna)
IV. AVC de outra causa determinada
V. AVC de etiologia indeterminada.
Trombose ou embolia de grandes artérias ocorre em 20 a 25% dos casos,
pequenas artérias provocando infarto lacunar em 20%, acidente cardioembdlico em
20 a 25%. Cerca de 30 a 40% se enquadram nos subtipos IV e V. Outra
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denominacgao do subtipo V é AVC criptogénico (AVCc) Dados de literatura nos

alertam que 23% dos pacientes que tiveram um AVCc e ndo trataram ou

investigaram recorreram com um novo evento®'*1°.

1.2.2 - Fisiopatoldgica

O fluxo sanguineo cerebral (FSC) e o consumo de O2 variam muito pouco
entre os periodos de sono e vigilia. Cerca de 15% do débito cardiaco e 20% do
consumo de O? sao designados ao sistema nervoso central. O FSC normal é de 50
a 70ml/100g/min e valores de FSC de 20 a 40ml/100g/min podem provocar reducao
da atividade neuronal, porém sem dano tecidual. Com valores de FSC entre 10 e
22ml/100g/min, pode haver areas de tecido cerebral sem funcdo, mas com



capacidade de reverter e recuperar o seu metabolismo normal. Essas regiées sao
chamadas de tecido cerebral em penumbra'®®.

A oclusao tromboembdlica por coagulo das artérias do sistema carotideo ou
vértebro-basilar causa reducao do fluxo sanguineo e do aporte de oxigénio e glicose
as células, aumentando os niveis de acido latico, alterando o metabolismo das
bombas de Ca™ e Na" e aumentando o Ca'" intracelular. Isso leva a ruptura das
membranas, com quebra da barreira hemato-encefalica, liberagdo de radicais livres e
promogao de fendbmenos inflamatérios. Tais fenémenos levam a injaria adicional,
ocasionando morte neuronal. Simultaneamente, segue-se vasodilatacdo
compensatéria, aumento de extragdo de oxigénio e glicose na tentativa de manter as
células viaveis.

A partir do conceito de penumbra cerebral, desenvolveu-se o conceito da
proposta terapéutica da lise do trombo para reverter o hipofluxo. Alguns estudos
baseados em imagens de tomografia com emissao de positrons (PET) revelaram que
a viabilidade temporal dos neurbnios desta area de penumbra é bastante variavel,
partindo de 5h até periodos tao longos quanto 48h'%'.

1.2.3 - Conceito de area de penumbra

A tomografia € o exame mais largamente utilizado para selecionar os
pacientes para terapia trombolitica, sendo este muitas vezes o Unico exame de
imagem disponivel. Os achados discrepantes entre exame clinico e achados de
imagem podem levar a interpretacdo da existéncia de areas de penumbra. Porém
revisdo recente, que comparou os achados tomograficos na admissao pontuados
segundo os critérios do ASPECTS 22 (anexo 7) aos achados clinicos também da
admissao, avaliados pela escala do AVC (NIHSS), ndo conseguiu estabelecer e
correlacionar os achados de imagem com evolugao no periodo de 24h.

A analise do mismatch pela ressonéancia de difusao/perfusdo evidencia areas
nao perfundidas com difusdo normal, ou seja, neurdnios viaveis que poderiam ser

salvos pela abertura do vaso 2*2 (

figuras 1,2 e 3).
Estudos adicionais através de ressonancia de difusdo e perfusédo

complementaram esta informagao de viabilidade por longos periodos?.



Figura 1 — Exemplo de area de penumbra em sequéncias de difusdo e perfusdo pela
ressonancia.

Difuséo Perfusao Penumbra Isquémica

Figura 2 — Exemplo de area de penumbra em sequéncias de difusdo/perfusdo e evidéncia
da oclusédo da ACM direita pela angiorressonancia.

Figura 3 - Exemplo de PET (positron emission tomography) com FMISO-PET (18F —
fluoromisonidazol) area de penumbra em paciente com AVC no territério de
ACM esquerda com At de 6 horas apds inicio dos sintomas.

Fonte: Falcao AL. Ann Neurol 2004; 56: 695—701.




Sabe-se que o centro de uma area isquémica evolui para necrose. Esta
velocidade de evolugédo para tecidos inviaveis depende do grau de colaterais, do
tempo em que o tecido se submete a isquemia e de fatores que elevam a
necessidade de consumo energético dos neurbnios, como a elevacdao de
temperatura corporal de 1 a 2 graus®’ e a elevagao dos niveis glicémicos 2.

Existem dois possiveis modelos de evolucdo da isquemia. O primeiro com
centro necrético Unico®® e o segundo com zona necrética permeada de zona de

penumbra que contem alguns pontos necréticos™.

1.2.4 - Histéria do trombolitico

O conhecimento do efeito litico sobre o coagulo data do inicio do século 19,
quando se observou liquefacdo de coagulo por substancia advinda dos
estreptococos'*. A primeira aplicacao in vivo foi a utilizagdo no espaco intrapleural,
para lise de coagulo®. A purificagdo desta substancia iniciou para lise intravascular®

em modelos experimentais de coelhos.

1.2.4.1 - Estudos pré-clinicos

Antes da aplicacdo dos tromboliticos em seres humanos, seus potenciais
efeitos benéficos e deletérios foram testados em modelos animais de AVCI.

Meyer et al. (1963)%®, utilizando modelos de AVCI em gatos e macacos,
analisaram a utilizacdo de plasmina humana ativada pela streptokinase e plasmina
bovina. Foram testadas as vias endovenosa e intra-arterial. N&o evidenciaram
aumento dos fendmenos hemorragicos e verificaram a lise dos trombos.

Del Zoppo et al. (1986)* demonstraram em um estudo experimental em 11
animais (babuinos) que, apos trés horas de oclusdo temporaria com baldo da artéria
cerebral média, a infusdo de urokinase em cinco animais resultou em reducdo da
area infartada e em melhora clinica sem aumento do sangramento.

Slivka & Pulsinelli (1987)%, utilizando modelos de AVCI em coelhos tratados
com SK até 24h apoés insulto isquémico, concluiram que o risco de sangramento €
menor quando mais precocemente for utilizado o trombolitico.

Zivin et al. (1988)* demonstraram, em modelos experimentais de infarto

cerebral embdlico, que a utilizacdo precoce do rt-PA (nos primeiros 45 minutos)



reduziu os danos cerebrais e a possibilidade de transformacdo hemorragica. Esse
beneficio reduziu conforme se aumentou o intervalo terapéutico.

De Ley et al. (1989) * utilizaram coagulos autélogos em modelos de AVC em
caes. Foram avaliados por tomografia por emissao de pésitrons (PET) o consumo e
a extracdo de oxigénio no hemisfério submetido a isquemia 24h apéds o ictus. Foram
colocados em grupos e avaliados quanto ao tratamento com streptokinase (SK) e
flunarizina. Foi evidenciado que o uso prévio da flunarizina por duas semanas € o
uso da SK intracarotideo preservaram o consumo de oxigénio.

Lyden et al. (1989)*°, em estudo experimental comparando a utilizagdo do rt-
PA e da SK a grupo placebo, utilizando modelo de oclusado de carétida em coelhos,
verificaram que a utilizagdo venosa do rt-PA lisa trombo sem aumentar sangramento.
No grupo em que se utilizou SK, houve mais fendmeno hemorragico, concluindo que
este trombolitico € menos seguro que o rt-PA.

Estudos iniciais com gatos, cachorros, macacos e ratos, utilizando diversos
modelos de infartos e drogas como plasmina, streptokinase e urokinase,
evidenciaram melhora evolutiva em relagdo aos grupos de controle, ndo associada a

um aumento no sangramento®'4,

1.2.4.2 - Estudos clinicos preliminares nao randomizados

Sussman et al. (1958)* relataram uso de plasmina em trés pacientes com
AVCI , com recanalizacédo em dois e melhora clinica no terceiro.

Meyer et al. (1963)* publicaram resultados do uso de plasmina contra
placebo em 40 pacientes com AVCI, ndo encontrando beneficio clinico. Esses
mesmos autores publicam em 1964 resultados de dois grupos com AVCI dentro de
72h, utilizando streptokinase ou placebo em associacdo a heparina, nao se obtendo
melhora clinica e maior percentual de sangramento no grupo tratado®’.

Fletcher et al. (1976)*® relataram maiores complicacdes hemorragicas em 31
pacientes com AVC isquémico, com inicio de sintomas entre 8 e 34h, tratados com
urokinase. Foram feitos esquemas de infusdo Unica ou dupla de urokinase a cada
dez horas em doses crescentes. Neste esquema duplo, evidenciaram-se maiores
complicagdes hemorragicas, sem beneficio clinico.

Hanaway et al. (1976)* relataram quatro casos de hemorragia fatal e em dois

a necropsia foi sugestiva de hemorragia intracerebral primaria. Baseado neste



achado, esses autores sugeriram que fosse feita tomografia de cranio nos pacientes
que fossem candidatos a trombdlise.

Levine et al. (1991)*° publicaram uma série de 19 casos de AVCI tratados nas
primeiras 6 horas de evolugdo com 70mg de rt-PA em 90 minutos e heparina venosa.
Apés tratamento, os pacientes foram submetidos a tomografias para descartar
sangramento e a arteriografia para avaliar paténcia arterial. Observou-se
recanalizacao de 25% em 8h e 50% em 24h. Nao houve beneficio clinico na
evolugao dos pacientes.

Von Kummer et al. (1992)°' trataram 32 pacientes com AVCI, dentro de 6
horas de inicio de sintomas, com 100mg de rt-PA em 90 min, associado a heparina,
protocolo semelhante ao usado no tratamento do infarto agudo do miocardio.
Obtiveram boa evolucao em 44% dos pacientes. A taxa de recanalizagdo em 8h foi
de 34% e em 24h de 53%. Hemorragia intracraniana assintomatica ocorreu em 28%
e hemorragia sintomatica em 9%.

Overgaard et al. (1993)*2 utilizaram mesmo protocolo de inclusdo em 23
pacientes com AVCI, porém utilizaram um bolus de rt-PA de 15mg, e 85mg em 1h,
nao utilizando heparina nas primeiras 24h. Dezessete pacientes realizaram
arteriografia de controle entre 16 a 24h, com taxa de recanalizagdo de 71%. Houve

uma associacao entre recanalizagdo e melhora clinica.

1.2.5 - Estudos randomizados in vivo da trombodlise venosa

Durante algum tempo abandonada, a terapia trombolitica no AVCI ganhou
novos impulsos com o avanco tecnolégico em neuroimagem e com 0 novo conceito
de penumbra isquémica. Surge o novo e fundamental conceito de janela terapéutica.
Varios estudos clinicos e série de casos foram realizados para avaliar seguranca e
eficacia do tratamento do AVCI na fase aguda, em face desses novos conceitos,
como visto anteriormente nos estudos preliminares ndo randomizados. Nestes
incluem-se os varios métodos de lise farmacoldgica do coagulo, com tromboliticos
distintos e janelas terapéuticas semelhantes, porém nao idénticas, que
proporcionaram importantes diferengas no resultado que nortearam estudos
posteriores. O avanco tecnolégico associado a novos conceitos levaram a estudos
que se dedicaram a extracdo do coagulo através de dispositivos mecénicos,
proporcionando novos horizontes terapéuticos.



Nos anos 90, oito estudos com diferentes tromboliticos administrados de
forma endovenosa em diferentes intervalos terapéuticos (At) foram testados em

ensaios clinicos.

1.2.5.1- Streptokinase (SK) administrada por via endovenosa num At de 4

a6h

O estudo Multicenter Acute Stroke Trial-Europe (MAST-E)*® ** em 1995,
incluiu 310 pacientes com AVCI com até 6h de sintomas. Comparou 0 uso
endovenoso de 1.500.000U de SK em 60min ao grupo controle recebendo placebo.
A heparina foi feita em 65% do grupo tratado e em 75% do grupo controle. A andlise
da hemorragia cerebral sintomatica (HCS) nos grupos revelou estar presente em
21,2% do grupo tratado e 2,6% do grupo controle e a mortalidade, aos 10 dias, de
34% no grupo tratado e 18,2% no grupo controle. Tais achados levaram a
interrupcao do estudo.

O estudo Australian Streptokinase Trial (ASK)>®, também em 1995, objetivou
incluir 600 pacientes com ACVI com inicio de sintomas até 4h, em um grupo que
recebeu 1.500.000U de SK e 100mg de AAS, a partir da 42 hora da SK, e um grupo
controle. O estudo foi interrompido apds inclusdo de 340 pacientes devido a alta
frequéncia de hemorragia cerebral sintomatica de 12,6% e 36,2% e mortalidade de
2,4% e 20,5%, respectivamente no grupo controle e tratado.

Outro estudo em 1995, o Multicenter Acute Stroke Trial-ltaly (MAST-I)*®,
objetivou incluir 1.500 pacientes com até 6h de AVCI. Pacientes foram
aleatoriamente incluidos em trés diferentes grupos de tratamento e um grupo
controle, onde nado seria administrada nenhuma medicacdo. A composicdo dos
grupos de tratamento foi: primeiro grupo, 1.500.000U de SK em 60min; o segundo,
Aspirina 300mg/dia por 10 dias e o terceiro grupo, as duas medicacdes associadas.
Apés inclusao de 622 pacientes, o estudo foi interrompido pelo comité de seguranca,
devido a hemorragia cerebral sintomatica (10% no grupo da associacdao SK + AAS,
6% no grupo da SK, 2% no grupo do AAS e 0,6% no grupo controle).

Portanto todos esses estudos que utilizaram SK no grupo de tratamento foram
interrompidos pelos respectivos comités de seguranca, devido a maior mortalidade e
ao sangramento intracraniano sintomatico no grupo tratado em relacdo ao grupo

controle.
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1.2.5.2 - Recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) administrada

por via endovenosa num At de até 3h

O estudo do National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)>’
teve como objetivos avaliar a melhora clinica intra-hospitalar em 24h, utilizando a
escala do AVC (NIHSS - National Institute of Health stroke scale, anexo 2), onde a
melhora foi considerada uma reducdo de no minimo de 4 pontos (melhora 24), e
avaliar a evolugdo em trés meses através da escala de Rankin (anexo 3). No
estudo, foram divididos dois grupos, conforme o tempo de inicio do tratamento (0 a
90min e outro 91 a 180min). Seiscentos e vinte e quatro pacientes foram incluidos.
Tomografia de cranio foi realizada, sendo excluidos apenas os pacientes com sinais
de sangramento. Nao houve comprovacao angiografica. Todas as causas de AVCI
foram incluidas (pequenos vasos, grandes vasos e cardioembdlicos). O rt-PA foi
administrado na dose de 0,9mg/kg (maximo de 90mg, sendo um bolus de 10% € o
restante em 1h) em pacientes com At até 3h. A média de pontos da escala do AVC
foi de 14 e nao houve diferenca na melhora intra-hospitalar em 24h de observagao
nos grupos tratados e controle. Ao final de um periodo de trés meses, os pacientes
tratados tiveram 30% maior de chance de evoluir com minimo ou nenhum déficit
contra 20% do grupo controle. Todos os subtipos de AVC foram beneficiados. Os
que menos se beneficiam sao os infartos extensos em idosos. O risco de
sangramento sintomatico aumentou em 10 vezes no grupo tratado, num periodo de
36h (6,4% no grupo do rt-PA e 0,6% no grupo controle), com uma mortalidade de
50%. A presenca de anormalidades na TC inicial e 20 ou mais pontos na escala do
AVCI foram preditores de sangramento sintomatico. Nao houve diferenca estatistica
na mortalidade global dos grupos.

Marler et al. (2000) *® publicaram uma reanalise do NINDS®® e evidenciaram
que o tratamento precoce (0-90min) demonstrou melhores resultados, tanto na fase
intra-hospitalar, quanto no segmento tardio, encorajando o tratamento precoce dos
pacientes.

A andlise desses estudos, principalmente o NINDS, levou o FDA a aprovar o
uso do rt-PA por via endovenosa em pacientes com At inferior ou igual a 3h, em
junho de 1996, fato consolidado pela incorporacao da trombdlise venosa a pratica
clinica . Nao foi encontrado nenhum beneficio em ampliar a trombdlise venosa para 5
ou 6h *°.
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Apés esta aprovacao, o préprio FDA publicou o estudo STARS (The Standard
Treatment with Alteplase to Reverse Stroke)®®, com o objetivo de avaliar a seguranca
deste novo tratamento em hospitais que nao participaram dos estudos anteriores.
Foram incluidos 389 pacientes de 57 centros norte-americanos. Como resultado,
obteve-se um tempo médio de 164min do inicio dos sintomas ao inicio da trombdlise
e de 96min da chegada ao hospital ao inicio da trombdlise. A hemorragia cerebral
sintomatica ocorreu em 3,3% dos casos.

O estudo European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS-1)®' incluiu 620
pacientes que apresentavam em meédia 12 pontos na escala do AVC. Este estudo
tentou expandir o tempo de inclusdo dos pacientes para até 6h do inicio dos
sintomas, porém com critérios de imagem pela tomografia inicial, em que foram
incluidos pacientes com alteragdes isquémicas na tomografia computadorizada
menor ou igual a 1/3 da area suprida pela cerebral média. Aleatoriamente foram
randomizados dois grupos, um para controle e outro para tratamento. No grupo
tratamento, foi utilizado rt-PA 1,1mg/kg por via endovenosa por 1h (maximo de
100mg). Apesar de protocolos rigidos de inclusdo, houve 17,4% de violacbes ao
protocolo (109 pacientes de um total de 620). Nao se evidenciou melhora
neurolégica em relacdo ao grupo controle e 19,8% de hemorragia no grupo tratado
contra 6,5% no grupo controle. Excluindo o grupo em que houve violagdo de
protocolo, 41% dos pacientes tratados contra 29% do grupo controle obtiveram
evolugédo favoravel pela ERm.

O estudo ECASS-Il %, publicado em 1998, incluiu 800 pacientes com
metodologia semelhante ao ECASS |, porém utilizou menor dose de rt-PA (0,9mg/kg,
maximo de 90mg). Utilizou controles clinicos e tomograficos mais rigidos, reduzindo
a violacao de protocolo (cerca de 9%). O prognéstico do grupo tratado foi igual ao do
grupo controle.

Clark et al. (1999), no estudo Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy (ATLANTIS)®, incluiram 613 pacientes. Também
tentaram estender os beneficios para um At de 6h, porém com reducao para At de
5h, devido ao grande numero de hemorragia cerebral sintomatica. O trombolitico
utilizado foi o rt-PA (0,9mg/kg em uma hora com bolus de 10% da dose). Somente os
pacientes tratados com At <3 h atingiram melhora clinica, em relagdo ao grupo

controle.
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Heuschmann et al. (2003)%* publicaram a experiéncia de hospitais alemées,
ressaltando que hospitais com menor percentual de uso do trombolitico possuiam
maior mortalidade, fato justificado pela menor experiéncia e menor aderéncia aos
protocolos.

No sentido de corroborar a importancia da trombdlise precoce, Hill et al.
(2005), no estudo CASES®®, incluiram 1135 pacientes com uma média na escala do
AVC de 14 pontos e média de At para inicio do rt-PA endovenoso de 115min,
observando boa evolugdo em 37% dos casos avaliados e hemorragia cerebral
sintomatica de 4,6%.

1.2.5.3 - Recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) administrada

por via endovenosa hum At de 3 até 4,5h

Hacke et al. (2004) ®® publicaram uma metanalise dos estudos multicéntricos
com rt-PA venoso (NINDS, ECASS e ATLANTIS), com uma amostra de 2775
pacientes. Os pacientes foram agrupados conforme o At (9-90, 91-180, 181-270 e
270-360min). Com esta amostra analisada, os pacientes tratados com rt-PA até
270min, apresentaram melhor resultado no seguimento de trés meses em relacédo ao
grupo controle. Entretanto o aumento do intervalo de tempo (0-90, 91-180, 181-270),
reduziu significativamente o beneficio para um resultado funcional excelente. Nesta
metandlise, a hemorragia cerebral sintomatica ocorreu em 5,9% do grupo tratado
(1,1% no grupo controle) e relacionou-se ao uso do rt-PA e a idade. Nao houve
associacao entre hemorragia grave com o At; nem com a pontuacao do NIHSS na
admissao.

Hacke et al., em 2008, publicaram o estudo ECASS-IIl ¢, com o objetivo de
avaliar a ampliagcao da trombdlise para 4,5h do inicio dos sintomas. Foram incluidos
821 pacientes randomizados 1:1. Neste estudo, o At médio foi de 3h59min. Evolugéo
com ERm <1 foi detectada em 52,4% do grupo do rt-PA e 45,2% do grupo placebo
(odds ratio, 1,34; 95% CI, 1.02 a 1,76; P<0,04). Sangramento intracraniano (27%
contra 17,6%; P=.0001) e sangramento intracraniano sintomatico foi maior no grupo
tratado (2,4% contra 0,2%; P=0,008).

Baseados nesta metanalise e em estudos que avaliaram os beneficios e
efeitos deletérios de expansdo do At 8, as diretrizes para o tratamento do AVCI
publicadas em 2007%°, foram atualizadas, expandindo o tempo para trombdlise

venosa para 270 min’®.
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1.2.6 - Paténcia arterial ap6s trombdlise

Estudos que utilizaram monitorizacdo nao invasiva da paténcia arterial durante
e apos trombodlise venosa, utilizando-se o doppler transcraniano, evidenciaram
reperfusdo de 30% em pacientes com acometimento da carétida e 48% nos de
acometimento da cerebral média. A reoclusao ocorreu em 34% dos pacientes que
apresentaram melhora de fluxo inicial’”’. A manutencdo da recanalizacéo total ou
parcial assegurou melhor evolugao clinica intra-hospitalar aos trés meses’.

Outros trabalhos utilizaram o controle angiografico apés infusdo do
trombolitico venoso (rt-PA), evidenciando baixas taxas de reperfusao, seja completa
ou parcial. Quando a carétida interna estava acometida, evidenciou-se reperfusao
em somente 10% dos casos e reperfusdo em 25% quando havia oclusdo da
primeira porcao da cerebral média ">

A importancia da reperfusdo em relagdo a evolucdo dos pacientes foi
observada por Hacke et al. (2004) ® em metanalise dos estudos de trombdlise no
AVCI. Neste foi identificada melhor evolugcdo nos pacientes que obtiveram abertura
do vaso, aumentando o impacto da necessidade da reperfusao arterial.

1.2.7 - Trombdlise intra-arterial

No sentido de se avaliar a utilidade da trombdlise intra-arterial Del Zoppo et al.
(1998)"” publicaram o estudo PROACT-l (Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism Trial), demonstrando a eficiéncia e a seguranca do uso da r-
proUK (recombinant pro-urokinase) em pacientes com At <6h. Quarenta pacientes
foram incluidos (26 no grupo tratado e 14 no grupo controle). Estudo cego em que
placebo e r-proUK foram administrados por via intra-arterial foi observado que a
trombdlise intra-arterial cursa com maior reperfusdo e que a transformacao
hemorragica tem relacdo com a heparinizacao no procedimento. Furlan et al
(1999) ® publicaram o estudo PROACT Il , também utilizando o r-proUK para lise
do coagulo na ACM com At < 6h. Foram incluidos 180 pacientes em que a dose de r-
proUK foi de 9mg (equivalente a 5mg de rtPA), por infusdo continua em 2h
imediatamente antes do trombo, associada a 2000U heparina, seguida de 500U/h
por 4h. O grupo controle recebeu apenas 2000U heparina, seguida por 500U/h em
4h por via endovenosa. A média de At foi de 5,3h. A média de pontos da escala do
AVC foi de 17. A recanalizacao do vaso foi de 66% no grupo tratado, contra 18% no
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grupo controle. Ao final de um periodo de trés meses, 40% do grupo tratado evoluiu
com minimo ou nenhum déficit, contra 25% de boa evolu¢cdo no grupo controle.
Hemorragia sintomatica em 10% no grupo tratado, contra 2% no controle, sem
diferencga estatistica na mortalidade.

Outros estudos utilizando diferentes tromboliticos por acesso intra-arterial
reforcam esses achados, evidenciando taxas de reperfusdo que oscilam entre 50 a
85%, dependendo, entre outras variaveis, da artéria ocluida "°®"

Akira Ogawa et al. (2007) ® publicaram o estudo randomizado MELT (The
Middle Cerebral Artery Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial), em que
procuram avaliar a seguranca e a eficacia da trombdlise intra-arterial com urokinase
em pacientes com oclusao de até 6h em primeira ou segunda por¢cao de cerebral
média. Foram incluidos 114 pacientes, sendo 57 em cada grupo. A analise aos 90
dias evidenciou evolucdao semelhante medida pela escala de Rankin, com pontos de
0 a 2 entre os grupos. Porém houve melhor evolugcédo no grupo tratado, se avaliado
com os pontos nesta escala de 0 e 1. O sangramento foi semelhante nos dois
grupos. Alguma recanalizagdo foi encontrada em 73,7% do grupo tratado. Este
estudo foi interrompido apds a aprovacao no Japao da trombdlise venosa com rt-PA
em outubro de 2005 22,

Contudo o retardo para iniciar a trombdlise intra-arterial é fator limitante. A
média de tempo para inicio de trombdlise no PROACT Il foi de 5,3h e somente trés
pacientes iniciaram a trombdlise menos de 3h apés o ictus®. A recanalizacdo foi

conseguida com tempo médio de 7 horas "8 %.

1.2.8 - Trombdlise endovenosa associada a intra-arterial

Ensaios clinicos estudaram a possibilidade da associagcdo do uso
endovenoso ao intra-arterial (EV/IA), possibilitando inicio mais precoce da trombdlise
e a extensdo do At, com objetivo de atingir maiores taxas de reperfusio®®.

Kent et al. (2003)  demonstraram que a piora evolutiva, apds melhora
clinica inicial com a trombdlise venosa, deveu-se a provavelmente a reoclusdo do
vaso por trombo residual apds o fim do tratamento, e que a associag¢do das vias para
trombdlise poderia identificar a presencga de trombo residual ameagador da reocluséao
do vaso alvo.

Lewandowski et al. (1999) ® publicaram o EMS (Emergency Management of

Stroke), um estudo duplo cego e randomizado com objetivo de avaliar a
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exequibilidade, eficacia e seguranca da trombdlise combinada endovenosa e intra-
arterial (EV/IA). Esses autores selecionaram 35 pacientes com At < 3h. O grupo
tratado utilizou a rt-PA administrada inicialmente por via venosa (0,6mg/kg — maximo
60mg) e o grupo controle utilizou placebo. Todos os dois grupos fizeram arteriografia
e tiveram complemento com rt-PA intra-arterial, através de microcateter, caso se
identificasse trombo ocluindo vaso. A trombdlise associada atingiu maior indice de
reperfusdo, apesar de nao existir correlacdo com melhora clinica neurolégica.

Em 2004 o estudo IMS | (Intervencional Management of Stroke)®®, com
objetivo de testar a exequibilidade e a seguranca da trombdlise com rt-PA
endovenosa (0,6mg/kg — maximo 60mg) combinada a intra-arterial, caso se observe
presenca de trombo (maximo de 22mg). Neste estudo foram selecionados 80
pacientes com pontos na escala do AVC 210 e At <3h. Nao houve diferenca
estatistica na mortalidade, houve mais sangramento em relagdo ao grupo controle
do NINDS. Houve melhor evolugédo no grupo tratado do IMS |, quando comparado ao
grupo controle do NINDS®’.

Em 2007 foi publicado o IMS 1I®*, que contemplava o mesmo critério de
inclusao do IMS I, mesma dose venosa, porém com diferenca na fase intra-arterial,
em que foi comparada a utilizacdo de microcateter convencional com a utilizagédo de
cateter com ultrassom (EKOS micro-infusion catheter). Tanto a mortalidade, quanto o
sangramento foram estatisticamente semelhantes ao grupo trombolizado do NINDS,
porém aos trés meses evoluiram com menores sequelas.

Outros estudos corroboraram o beneficio da combinagdo das vias EV/IA de
administracdo do trombolitico, evidenciando seguranca, melhores taxas de
reperfusdo (chegando a 76%) e melhor evolugdo dos pacientes tratados®' .

Em 2009, Mikael Mazighi publicou o estudo RECANALISE® (Recanalisation
using combined intravenous alteplase and neurointerventional algorithm for acute
ischemic stroke). Neste foi comparada por um mesmo grupo, diferentes abordagens
no tratamento do AVCI. Em um primeiro momento entre os anos de 2002 e 2007 foi
utilizada apenas a via endovenosa. Foram tratados 107 pacientes, obtendo-se
recanalizacdo em 56 pacientes (52%) e boa evolugcédo aos trés meses (MRS <2) em
47 pacientes (44%). Ressalte-se que neste periodo nao houve a comprovagao por
exames complementares (angiografia ou doppler) da oclusdo do vaso alvo. Em um
segundo momento, 0s pacientes receberam trombolitico venoso e foram

direcionados a terapia intra-arterial, quando, se confirmada oclusdo do vaso alvo,
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seria iniciada terapia trombolitica intra-arterial. Neste segundo grupo, foram tratados
53 pacientes, obtendo-se recanalizacdo em 46 pacientes (87%) e boa evolucéo
(mRS =2) em 30 pacientes (57%) .

A dose administrada de rt-PA usualmente empregada nesses estudos de
trombdlise combinada foi de 0,6m/kg, seguida pela via intra-arterial. Entretanto a
dose plena total de 0,9mg/kg também se mostrou segura para terapia intra-arterial

adjunta®™ .

1.2.9 - Trombdlise mecanica

Estes estudos propéem que o intervalo terapéutico possa ser ampliado.
Entretanto a utilizagao de trombolitico acarretou maior risco de sangramento e maior
mortalidade, fato que aumenta o interesse do uso de dispositivos de extracado de
trombo.

Em 2005 foi publicado o estudo MERCI®*® (Safety and efficacy of mechanical
embolectomy in acute ischemic stroke), estudo prospectivo, ndo randomizado,
incluindo 151 pacientes nao elegiveis para trombdlise venosa e tempo de inicio da
doenca até 8h. Foi realizada embolectomia mecanica sem o uso do trombolitico com
dispositivo Merci Retriver (Mechanical embolus retriver in cerebral ischemia). Os
objetivos primarios deste estudo foram a seguranca e a reperfusdo e o secundario, a
evolucao clinica entre os pacientes com e sem sucesso na reperfusdo. Obteve-se
sucesso na reperfusao em 69 pacientes (46%). A complicacdo inerente ao método
foi de 7,1%, e o sangramento com piora clinica em 7,8% dos casos. Boa evolugéao
aos 90 dias, caracterizada como ERM <2, foi de 46% no grupo reperfundido contra
10% no grupo sem sucesso na reperfusao.

1.3 — Protocolos para o atendimento

Varios sdo os trabalhos realizados, porém a divergéncia de defini¢cdes, de
padroes de referéncia, tais como fluxo de recanalizacdo, grau de colaterais,
avaliacao de perfusdo e tamanho de infarto, leva a grandes dificuldades nas revisdes
e metandlises. Diante desta dificuldade, a American Society of Interventional and
Therapeutic Neuroradiology e a Society of Intervencional Radiology realizaram
varias normatizagdes para que novos estudos que venham a ser realizados utilizem-

nas, podendo deste modo ser comparados em futuras revisdes e metanélises '%.
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Com melhor entendimento desta prevalente patologia, além de se criarem
normas para trabalhos cientificos futuros, surgem protocolos de atendimento aos
pacientes, desde o atendimento inicial, com objetivacdo de tempo, a normatizacao
de cuidados dos sinais vitais, protocolo de infusdo de drogas, entre tantas outras
(tabela 1). Foi dada a real importancia a patologia de tamanha morbimortalidade,
saindo do tratamento expectante e partindo-se para a terapia de resgate ao

neurdnio viavel'?'1%,

Tabela-1 — Etapas do atendimento com o tempo preconizado

ETAPAS DO ATENDIMENTO TEMPO
Admissao e avaliacao médica 10 min
Admissao a avaliacao neuroldgica 15 min
Admissao ao término da tomografia de cranio 25 min
Admissao ao resultado da tomografia 45 min
Admissao ao inicio da infusao do rt-PA 60 min
Disponibilidade de neurocirurgiao 120 min
Admissao a um leito monitorizado 180 min

Entretanto poucos pacientes sdo beneficiados, como relata Quereski et al. '%’

em 2005, em um estudo regional norte-americano onde avaliaram 1590 pacientes
admitidos com AVCI. Na chegada ao hospital, 21% dos pacientes possuiam At
inferior a 3h, entretanto somente 6,8% receberam o trombolitico. Em 2006, Bateman
et al. '® analisaram um banco de dados norte-americano com 248.964 pacientes
admitidos com AVCI, no periodo de 1999 a 2002, dos quais somente 1% recebeu rt-

PA intravenoso, com uma taxa de hemorragia cerebral de 4%.
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2 — Objetivos
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2 — Objetivos:
2.1 - Primario
v Avaliar a eficacia da trombodlise intra-arterial associada ou nao a
manipulag¢do do trombo, no AVCI agudo.
2.2 - Secundarios
v Avaliar o restabelecimento do fluxo no vaso tratado;
v" Avaliar o grau de incapacidade através da escala de Rankin modificada
(ERm)mg :

v Identificar variaveis para progndéstico.
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3 — Justificativa
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3 - Justificativa

O trombo oclusor do vaso cerebral intracraniano pode originar-se de
fendbmeno trombético local ou ser fenbmeno embdlico. Este ultimo originado em
placa carotidea, de aorta, de émbolos oriundos do coragao, ou mesmo da circulacao
venosa (neste com concomitante defeito cardiaco com comunicagédo
direita>esquerda).

O maior volume e a organizacao do trombo no AVCI justificam os baixos
indices de reperfusdo da terapia venosa quando comparados com a mesma terapia
no IAM.

Necessitamos, de alguma forma, de dissolucdo ou mesmo de retirada do
coagulo na fase aguda do AVCI, para aumentarmos os indices de reperfusdao. Com
este objetivo é que propomos e justificamos este estudo.



22

4 — Método
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4.1 - Introducao

Os dados destes 30 pacientes foram coletados de trés instituicoes privadas
(duas no Rio de Janeiro - Hospital Pré-Cardiaco e Hospital Samaritano - e uma em
Niter6i - Hospital de Clinicas Niterdi), com estrutura de imagem (tomografia
computadorizada e ressonancia magnética) e unidade de tratamento intensivo
adequadas para receber pacientes com este grau de complexidade.

Os pacientes foram eleitos para trombdlise venosa ou intra-arterial, segundo
protocolos das respectivas emergéncias dessas unidades hospitalares ou seguindo a
conduta da equipe médica assistente. Consentimento informado para a trombdlise foi
sempre obtido (anexo 4).

Foram utilizados critérios usuais para inclusdao ou exclusao dos pacientes.
Porém alguns destes pacientes foram avaliados individualmente e utilizando-se
fundamentacéo clinica e imagenolégica foram incluidos. Todos os pacientes foram
examinados por neurologista ou emergencista capacitado em realizar exame

neurolégico e pontuacao na escala do AVCI.

4.2 - Critérios de inclusao
4.2.1- Inicio dos sintomas: <6 horas em territério de carétidas ou
<12 horas em territério vértebro-basilar.

4.2.2- Déficit neuroldgico estabelecido, com escala do AVCI 24, exceto por
amaurose e afasia pura, que por si s6 sao critérios de inclusao.

4.2.3- Tomografia normal ou com alteragdo <1/3 do territério da artéria
cerebral média (critério do ECASS).

4.2.4- Obtencgao do consentimento informado.

4.3 - Critérios de exclusao
4.3.1- Critérios de exclusédo baseados na historia:
4.3.1.1- Grande cirurgia 14 dias prévios ao AVCI.
4.3.1.2- Doenca grave pré-existente.
4.3.1.3- Grande AVCI prévio.
4.3.1.4- Trauma grave 14 dias prévios ao AVCI.
4.3.1.5- Aneurisma, MAV, hemorragia cerebral.

4.3.1.6- Hemorragia gastrica ou urinaria.
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4.3.1.7- Puncgéo lombar 7 dias prévios ao AVCI.
4.3.1.8- Gravidez.
4.3.1.9- Idade < 8 e > 85 anos.

4.3.2 - Critérios clinicos de exclusao:
4.3.2.1- Déficit neurolégico minimo (pontuacdo <4 na escala do
AVCI, exceto pela presenca de afasia e/ou amaurose).
4.3.2.2- Melhora progressiva do déficit.
4.3.2.3- Crise convulsiva como sinal inicial.
4.3.2.4- Infarto do miocardio com pericardite

4.3.2.5- Hipertenséao de dificil controle.

4.3.3 - Excluidos os pacientes com 0s seguintes exames laboratoriais:
4.3.3.1- Tempo de protrombina >1,5 valor de referéncia.
4.3.3.2- INR >1,7.
4.3.3.3- Plaquetas <100.000mm?.
4.3.3.4- Glicemia <50mg/dl ou >400mg/dl.

4.3.4 - Excluidos por dificuldades anatémicas:
4.3.4.1- Impossibilidade técnica do acesso arterial.
4.3.4.2- Impossibilidade em cateterizacdo seletiva dos vasos

arteriais cervicais.

4.4 - Fluxograma de atendimento

4.4.1- Avaliagéao clinica.

4.4.2- Informacdo a equipe de ataque cerebral sobre a existéncia do
paciente.

4.4.3- Obtencgao dos exames laboratoriais.

4.4.4- Realizacdo de tomografia de cranio e, em caso de duvida em
relagdo ao diagndstico, realiza-se a ressonancia de difusdo de
cranio.

4.4.5- Obtencao do consentimento livre e esclarecido.

4.4.6- Encaminhamento do paciente para hemodinamica.



25

4.4.7- Paciente sob sedacdo ou anestesia geral, conforme quadro clinico
inicial e submetido a uma aortografia toracica e arteriografia
cerebral de quatro vasos, para detecg¢édo da artéria culpada.

4.4.8- Andlise da circulagao colateral.

4.5- Técnica
4.5.1- Realizacao de arteriografia cerebral diagnostica (figura 4).

Figura 4 — Angiografia e identificagcdo do ponto de ocluséo

4.5.2- Apds confirmagéo diagndstica, administrada heparina nao fracionada
sistémica 2000U, seguidas por 500U/h. Os primeiros sete casos foi
realizada heparinizacédo sistémica (70U/kg), seguidas por infusdo de
500U/h, protocolo que foi corrigido baseado no estudo PROACT 177.

4.5.3- Com auxilio de cateter guia 6F e em alguns casos 7F, cateteriza-se
ramo interno, exceto nos casos em que se identifica obstrugcao grave ou
oclusdo do ramo interno. Nestes casos, posiciona-se o cateter guia na
caré6tida comum.

4.5.4- Utilizada irrigag@o continua do cateter com soro heparinizado.
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4.5.5- Progride-se com o microcateter, guiado por guia e com auxilio de
injecbes intermitentes de contraste e/ou road mapping. Apbds
ultrapassar o trombo, verifica-se refluxo de sangue.

4.5.6- Realiza-se angiografia do vaso ap6s oclusao (figura 5).

Figura 5 — Microcateterizagao da artéria ocluida e identificagao da porgéo distal do trombo

4.5.7- Posiciona-se a extremidade do microcateter no interior do trombo e se
inicia bolus de 3 a 5mg de rt-PA em 5 minutos. A seguir realizam-se
injecbes mais diluidas, sempre com atengcdo ao posicionamento do

microcateter no interior do trombo (figura 6).

Figura 6 — Realizada infusao de trombolitico a partir da porgéo distal do trombo por um
periodo médio de 90 minutos.
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4.5.8- Realizam-se angiografias periddicas, a fim de verificar a lise do trombo.
Caso a carga de trombo n&o tenha reduzido, optamos pela
manipulagdo do tombo com a passagem do fio guia, inje¢bes de soro
através do microcateter ou angioplastia com uso de microbaldo (Sentry-

Boston ou Hyperglade-MTI).

Figura 7 —Angioplastia intracraniana com microbal&o de silicone.

4.5.9- O procedimento é encerrado caso no caso de abertura completa ou
parcial do vaso. Terminado procedimento realiza-se nova arteriografia

(figura 8).

Figura 8 —Angiografia evidenciando abertura completa do vaso.
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4.5.10- Durante todo o procedimento, procura-se manter pressao sistélica
inferior a 160mmhg.
4.5.11- Realiza-se nova TC de cranio ap6s o procedimento, a fim de detectar

possiveis intercorréncias.

4.6 - Amostra

Estudo prospectivo, ndo randomizado, de série de 30 pacientes com AVCI
submetidos a trombdlise intra-arterial, atendidos no periodo entre outubro de 2001 e
julho de 2009 em trés hospitais terciarios nao universitarios.

4.7 - Base de dados

Coletadas informacdes sobre a histdria pregressa, fatores de risco e doencas
associadas ao quadro clinico inicial (anexo 1). Obtivemos dados do atendimento
inicial como sinais vitais na entrada e do exame neurologico pela escala do AVCI
(NIHSS). Dados de tomografia de cranio (inicial e evolutiva) e referentes aos
achados na arteriografia. Coletaram-se dados referentes ao tratamento,

complicagdes e resultado no seguimento.

4.7.1- Histoéria pregressa
4.7.1-1. Hipertensao
4.7.1-2. Diabetes
4.7.1-3. Dislipidemia
4.7.1-4. Hipotireoidismo
4.7.1-5. Tabagismo
4.7.1-6. AVC preévio
4.7.1-7. |AM prévio
4.7.1-8. Insuficiéncia renal crbnica
4.7.1-9. Fibrilag&o atrial
4.7.1-10. Aterosclerose sistémica

4.7.1-11. Insuficiéncia ventricular esquerda
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4.7.2- Epidemiologia

4.7.3-

4.7.4-

4.7.5-

4.7.2-1. Sexo

4.7.2-2. |dade

4.7.2-3. IMC

Medicacoes em uso

4.7.3-1. AAS

4.7.3-2. Cumarinico

4.7.3-3. Estatina

4.7.3-4. Beta bloqueador
4.7.3-5. Nitrato

4.7.3-6. Hormonio tireoidiano

Tomografia computadorizada de cranio

4.7.4-1.

TCC na admissdo. Utilizados critérios tomograficos do
ECASS -  hipoatenuacdo do parénquima cerebral,
apagamento de sulcos corticais, hipoatenuacdo focal do
parénquima cerebral, perda do sulco insular-fissura silviana,
sinal da artéria hiperdensa, perda da diferenciacdo entre

substancia branca e cinzenta.

4.7.3-1.1 Infarto cerebral pequeno ou moderado, quando isquemia

foi menor que 1/3 do territério da ACM.

4.7.3-1.2 Infarto extenso, quando area foi superior a 1/3 da ACM.

4.7.4-2.
4.7.4-3.
4.7.4-4.

TCC apo6s tratamento endovascular.

Presenca de isquemia na TCC no seguimento.
Transformacdo hemorragica. A hemorragia cecebral
sintomética (HCS), quando houve piora de quatro pontos ou
mais na escala do AVCI (NIHSS) em um periodo de até 36h

do sangramento.

Dados referentes ao quadro clinico de admissao

4.7.5-1.
4.7.5-2.
4.7.5-3.
4.7.5-4.

At

Territério encefafilco acometido
Pressao arterial

Frequéncia cardiaca
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4.7.5-5. Saturacéo arterial de oxigénio
4.7.5-6. Necessidade de ventilagcéo artificial
4.7.5-7. Exame neurolégico, pontuado pela escala do AVC (anexo 2).
4.7.5-8. Nivel de consciéncia

4.7.5-9. Avaliacao do olhar conjugado
4.7.5-10. Avaliagdo do campo visual
4.7.5-11. Paralisia facial

4.7.5-12. Motricidade dos bracos

4.7.5-13. Motricidade das pernas

4.7.5-14. Ataxia

4.7.5-15. Sensibilidade

4.7.5-16. Linguagem

4.7.5-17. Disartria

4.7.5-18. Extincao

4.7.5-19. Negligéncia

4.7.6- Exames laboratoriais na admissao
4.7.6-1. Glicemia
4.7.6-2. Hematdcrito e hemoglobina
4.7.6-3. Eletrdlitos
4.7.6-4. Plaquetas
4.7.6-5. TAPePTTa
4.7.7- Dados referentes a arteriografia
4.7.7-1. Artéria(s) envolvida(s)
4.7.7-2. Presenca de colateral (Higashida et al. (2003)'%)
5.7.7-2.1.1. Boa colateral - colaterais grau 4, 3 e 2
5.7.7-2.1.2. Colateral ruim — colaterais 0 e 1

4.7.8- Dados referentes a intervencao intra-arterial
4.7.8-1. Dose total de trombolitico
4.7.8-2. Necessidade de uso de baldo intracraniano
4.7.8-3. Necessidade em realizar angioplastia carotidea
4.7.8-4. Grau de reperfusdo apos procedimento

4.7.8-5. Presenca de sangramento em sitio de puncgéo
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4.7.9- Complicacoes
4.7.9-1. Hemorragia cerebral. Foi classificada segundo os critérios
utilizados no PROACT 117,

e Hemorragia cerebral sintomatica (HCS). Piora maior que quatro
pontos na escala do AVC (NIHSS) até 36h da identificacdo da
hemorragia cerebral.

e Hemorragia cerebral assintomatica (HCA). Achados hemorragicos
sem piora superior a quatro pontos no NIHSS.

4.7.9-2. Hemorragia extracraniana.

4.7.10- Seguimento
4.7.10-1. Avaliagdo do ERm (anexo 3) aos trés meses, pontuados
entre 0 (nenhuma sequela) a 6 (6bito).
4.7.10-2. Avaliacdo de boa evolucdo (ERm <2) e de ma evolucédo
(ERm 23).

4.8 - Metodologia estatistica

Os dados coletados neste trabalho foram inicialmente submetidos a uma
analise exploratéria, que consistiu no resumo das informagdes das variaveis em
tabelas e/ou graficos. Para as variaveis qualitativas, foram registradas as
frequéncias absoluta e relativa (percentual) das categorias de resposta. As variaveis
quantitativas, como por exemplo, idade, IMC, presséao sistdlica, dentre outras, foram
resumidas pela média e desvio-padrao dos valores observados.

Apbs a andlise descritiva univariada, foram definidos alguns pares de
variaveis sob os quais foram feitos testes estatisticos de hipbéteses para verificagao
da significancia da associacao entre elas. Quando ambas variaveis do par séo
qualitativas, aplica-se o teste Qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher, conforme as
condicdes definidas em Daniel (1991)"'°. Nos casos em que o par é formado por
uma variavel qualitativa e outra quantitativa, aplica-se o teste U de Mann-Whitney'"",
que € a alternativa ndo-paramétrica ao teste t de Student. A opcao pelo teste nédo
paramétrico deve-se ao pequeno tamanho de amostra nos grupos comparados, fato
este que dificulta a verificacdo do pressuposto de normalidade nos dados. Em todos
os testes, foram considerados os niveis de significancia usuais: 0,01; 0,05 e 0,10.
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Para andlise estatistica foram utilizados os programas estatisticos SPSS
versao 10.0 e R versao 2.9.2.
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5 — Resultados
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5.1 - Local do atendimento

Foi avaliada uma série consecutiva de 30 pacientes atendidos entre outubro
de 2001 e julho de 2009, em trés hospitais nao universitarios. A frequéncia e a
distribuicao dos pacientes entre os hospitais estdo representadas nos graficos 1 e 2.

Grafico 1 — Evolugdo do numero de pacientes submetidos a trombdlise 1A (2001 a 2009).

Frequéncia Anual de Pacientes

O T T T T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Grafico 2 — Distribuicao hospitalar dos pacientes.
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5.2 - Caracteristicas demograficas
5.2.1 - Sexo: Trinta pacientes tratados: 16 (53,3%) do sexo masculino e 14

(46,7%) do sexo feminino.
5.2.2 - Idade: A idade dos pacientes variou entre 34 e 86 anos, com média de

67,2£12,53 e mediana de 69. Cinco pacientes apresentaram idade =80

anos (16,6%), sendo 4 do sexo feminino e 1 do sexo masculino.
Avaliando conjuntamente as varidaveis sexo e idade, verifica-se um
valor absoluto maior para a amostra feminina, porém sem significado

estatistico (p= 0,386), como evidenciado na tabela 2 e no grafico 3.

Tabela 2 - Distribuigao dos 30 pacientes conforme o género

Desvio Padrao n

Sexo Idade Média Idade Mediana
Feminino 70,07 72,00 14,42 14
Masculino 64,94 65,50 10,06 16

67,33 69,50 12,34 30

Total

Grafico 3 — Distribuigdo de idade conforme o género dos pacientes.
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5.2.3 - Parametros fisiologicos e de massa corporea: Foram aferidos na

admissao e estao representados na tabela 3 abaixo.
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Seis pacientes (20%) apresentavam-se em ventilagdo mecénica invasiva antes do
inicio do tratamento (tabela 4). Trés desses pacientes tiveram boa evolugcao (ERm

<2) no seguimento.

Tabela 3 — Parametros fisiolégicos na admisséo.

Média + Desvio Padrao

PA SIST 156,17+ 22,85
PA DIAST 89,87+ 19,83
PAM 112+ 19,34
FC 79,662 16,07
SPO? 95,93 +3,13
IMC (30 p) 26,49+ 2,97
IMC (ERm <2 — 16p) 26,74 +2,08
IMC (ERm =3 — 14p) 26,19 + 3,82

Legenda: PA SIST — presséo arterial sistélica, PA DIAST — pressa arterial diastélica, PAM —
pressao arterial média, FC — freqliéncia cardiaca, SPO2 — saturagédo de pulso de
oxigéncio, IMC — indice de massa corporal, ERm — escala de Rankin modificada.

5.2.4 - Tempo de inicio do tratamento: O tempo médio do inicio dos
sintomas até o inicio de do tratamento (At) foi de 266,33+175,71 minutos
(tabela 4).

5.2.5 - Exame clinico neurolégico na admissao: Foi realizado e avaliado
pela escala do AVCI.

e O NIHSS da amostra variou entre 7 e 26, média de 15,17+5,47

(tabela 4) e mediana de 16,50. Na admissédo, dezoito pacientes

(60%) apresentaram déficit neurolégico =15 na escala do AVC, 11

(36.6%) apresentavam pontuagao entre 14 e 8 e um paciente (3%)

apresentava pontuacdo menor que 7, conforme pode ser visto no

grafico 4 abaixo.
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Grafico 4 — Distribuigdo dos 30 pacientes conforme o grau do déficit neurolégico na

admissao.
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Legenda: NIHSS — pontuagéo na escala do AVCI

¢ Analisando o NIHSS de admissao em relagao ao territério envolvido,

encontraram-se 0s seguintes dados: nos pacientes em que o0

hemisfério esquerdo estava acometido, o NIHSS variou entre 7 e

21, com média de 14,53. Quando o hemisfério direito estava

acometido, variou entre 8 e 24, com média de 14,35. Nos pacientes

com envolvimento da circulacao posterior, o NIHSS variou entre 17

e 26, com média de 21,66 (grafico 5).

Grafico 5 — Pontuagéo na escala de AVC na admissao nos diferentes territorios isquémicos.
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5.2.6 - Tomografia computadorizada de cranio na admissao:
Apresentou sinais de isquemia recente, relacionada com o exame neuroldgico de
admissao em 50% e imagem compativel com acidente vascular isquémico antigo em
6 pacientes (20%) (tabela 4).

Tabela 4 — Dados de histéria, exame clinico e neurolégico, dados tomograficos no
atendimento inicial dos 30 pacientes.

Varidveis Quantitativas Médiat Desvio-
Padrao
At 266,33+ 175,71
Pontos na escala do AVCI 15,17+ 5,47
Varidveis Qualitativas n=30 (100%)
Isquemia na TC da admissao 15 (50 %)
Territério envolvido
Circulagao posterior 3 (10%)
Hemisfério Direito 14 (46,7%)
Hemisfério Esquerdo 13 (43,3%)
6 (20%)

Ventilagdo mecanica invasiva

Legenda: Delta T —tempo do inicio dos sintomas até o inicio da trombdlise, AVCI — acidente
vascular cerebral isquémico, TC- tomografia computadorizada

5.2.7 - Exames laboratoriais na admissao: Estao apresentados na tabela 5

abaixo.

Tabela 5 — Exames laboratoriais na admissédo da amostra de 30 pacientes.

Média+ Desvio Padrao

Glicemia 126,33+ 38,16 mg/dL
Hematécrito 41,29+ 4,32 %
Hemoglobina 13,66+ 1,51 g/dL

Plaquetas 237.007+ 54,65/mm’®
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5.2.8- Fatores de risco para doenca aterosclerética e patologias
pregressas: Distribuiram-se como representado na tabela 6 e gréafico 6
abaixo.

Tabela 6 — Distribuicdo dos fatores de risco para doenga aterosclerdtica e patologias
pregressas presentes no amostra de 30 pacientes.

HAS 21 (70%)
Tabagismo 15 (50%)
Dislipidemia 12 (40%)
FA prévia 12 (40%)
Aterosclerose sistémica 11 (36,7%)
Disfuncéao sistélica do VE 8 (26,7%)
AVCI prévio 6 (20%)
Diabetes 5 (16,7%)
IAM prévio 4 (13,3%)
IRC 2 (6,7%)
Hipotireodismo 3 (10%)
Forame oval patente 2 (6,7%)
Obstrucao em bulbo carotideo 3 (10%)

Legenda: HAS — hipertenséo araterial sistémica, FA — fibrilagdo atrial, VE — ventriculo esquerdo, AVCI — acidente
vascular cerebral Isquémico, IAM — infarto agudo do miocardio, IRC — insuficiéncia renal cronica.

Grafico 6 — Distribuicdo dos fatores de risco para doenca aterosclerética e patologias pregressas
presentes na amostra de 30 pacientes.
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Legenda: HAS — hipertensao arterial sistémica, FA — fibrilagéo atrial, VE — ventriculo esquerdo, AVC — acidente vascular
cerebral, IAM — infarto agudo do miocardio, IRC — insuficiéncia renal crénica.
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5.2.9 - Mecanismos etioldgicos: Identificados na amostra (gréafico 7):

e Trombose de grandes vasos em seis pacientes (20%): trés
obstrucbes carotideas superiores a 50% e trés obstrugcdes
vértebro-basilares.

e Mecanismo cardioembolismo em 14 pacientes (47%). Doze
pacientes com FA e dois pacientes com forame oval patente.

e Qutras causas e origem indeterminada em 10 pacientes (33%).

Grafico 7— Distribuigao percentual dos mecanismos etiolégicos de AVCI encontrados
na amostra de 30 pacientes, segundo os critérios do TOAST (anexo 6).
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5.2.10 - Medicacoes em uso na admissao: Os pacientes apresentavam-se
em uso das medicacdes citadas na tabela 7 abaixo.

Tabela 7 — Lista de medicagdes de uso continuo no momento da admissdo na amostra de 30

pacientes.
Medicagao Frequéncia (%)

Medicagéo antihipertensiva 21 (70%)
Beta-bloqueador 7 (23,3%)
Estatina 7 (23,3%)
AAS 7 (23,3%)

Clopidogrel 1 (3%)

Nitrato 3 (10%)
Beta-bloqueador 7 (23,3%)
Hipoglicemiante oral 4 (13,3%)

Insulina 1 (3%)

Hormonio tireoidiano 3 (10%)

Marevan 0 (0%)

Legenda: AAS — acido acetilsalcilico
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5.3 - Caracteristicas angiograficas:
Ap6s a arteriografia cerebral, foram identificadas diversas variaveis
angiograficas relacionadas ao quadro clinico da admissao.

5.3.1 - Identificacao da artéria ocluida responsavel pelo quadro clinico: A
artéria responsavel foi identificada nos 30 pacientes. Vinte pacientes
(66,7%) apresentavam oclusdo na primeira porcao da cerebral média.
Cinco pacientes (16,7%) apresentavam oclusao na segunda porcao da
cerebral média. A artéria basilar estava ocluida em 3 pacientes (10%).
Um paciente (3%) apresentava oclusao da artéria cerebral anterior e um
paciente (3%) apresentava oclusdo da artéria cerebral posterior. (tabela
8 e grafico 8).

Tabela 8 - Distrubuigdo das artérias que se apresentavam ocluidas na arteriografia anterior a
trombolise.

n=30 (100%)

Artéria acometida

ACA 1 (3,3%)

ACP 1 (3,3%)
Basilar 3 (10%)
ACM - M1 20 (66,7%)
ACM - M2 5 (16,6%)

Legenda: ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior, ACM — M1 — primeira porgéo da
Artéria cerebral média, ACM — M2 — segunda porgao da artéria cerebral média.

Dos 25 pacientes que apresentavam a ACM ocluida, seis pacientes
(20%) apresentavam também a carétida interna ocluida por obstrucao em

bulbo carotideo ou em porcéo intracraniana.
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Grafico 8 — Distribuigdo absoluta das artérias que se apresentavam ocluidas na arteriografia
anterior a trombolise.
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Legenda. ACA- artéria cerebral anterior, ACP- artéria cerebral posterior, ACM- artéria cerebral média

5.3.2 - Territorio cerebral acometido:

O hemisfério direito estava acometido em 14 pacientes (46,7%), 0 esquerdo
em 13 pacientes (43,3%) e em trés pacientes (10%) a circulagao posterior (tabela 9 e
grafico 9).

Tabela 9 - Distribuigao dos territérios cerebrais acometidos na amostra de 30 pacientes.

Média (%)
Territério cerebral acometido
Circulagao posterior 3 (10%)
Hemisfério Direito 14 (46,7%)

Hemisfério Esquerdo 13 (43,3%)
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Grafico 9 - Distribuigdo dos territérios cerebrais acometidos na amostra de 30 pacientes.
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5.3.3 - Identificacao da circulacdao colateral: A circulacao colateral

estabelece-se nas areas de oligoemia. Esta foi identificada e classificada segundo
Higashida et al. (2003)'® (anexo 5) apds a arteriografia cerebral. Com base nesta
classificacao, foi identificado o grau de colateral em cada paciente do estudo. Foi
identificada uma colateral grau 4 em 1 paciente (3,3%), grau 3 em 6 pacientes (20%),
grau 2 em 8 pacientes (26,7%), grau 1 em 9 pacientes (30%) e grau 0 em 6

pacientes (20%). (tabela 10 e grafico 10).

Tabela 10 — Identificagao do grau de colateral e distribuigdo absoluta e percentual na amostra de 30
pacientes.

n=30 (100%)

Colateral
0 6 (20%)
1 9 (30%)
2 8 (26,7%)
3 6 (20%)
4 1(3,3%)
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Grafico 10 — Representacéo da distribuigéo das colaterais pela arteriografia inicial dos 30 pacientes

da amostra.
Tipos de colaterais identificadas
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5.4 - Caracteristicas do tratamento: Dados na tabela 11.

e Utilizacdao do rt-PA: A dose de rt-PA utilizada variou de 10 a 65mg,
média de 26,63 = 12,72 e mediana de 25. O grupo em que se
conseguiu resultado satisfatério de lise do trombo, apenas com uso do
trombolitico, utilizou em média 24,9mg de rt-PA, e o grupo em que foi
necessario uso de baldo como complemento da terapia utilizou
31,25mg de rt-PA.

e Utilizacao da angioplastia intracraniana: Em oito pacientes (26,7%),
o trombolitico mostrou-se ineficaz, e a primeira por¢cdo da cerebral
média apresentava-se ocluida apés infusdo da dose planejada, sendo

realizada a combinag¢do com a angioplastia intracraniana.

e Utilizacao da angioplastia carotidea: A angioplastia de car6tida,
devido a obstrucdo residual importante em bulbo carotideo, foi

realizada em um paciente.
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e Reperfusao do vaso alvo: Obteve-se reperfusdo completa do vaso
alvo, com lise total do trombo sem evidéncia de embolizacao distal,
em 21 pacientes (70%) e reperfusdo parcial nos outros 9 pacientes.
Obtive-se a abertura da primeira porcdo da ACM em todos os

pacientes.

Tabela 11 — Dados relacionados ao procedimento terapéutico e reperfuséo obtida imediatamente
apés a terapia na amostra de 30 pacientes.

Dose de rt-PA 26,63+ 12,72
Angioplastia intracraniana 8 (26,7%)
Angioplastia de car6tida 1(3,3%)
Reperfusao Completa 21 (70%)
Reperfusao parcial 9 (30%)

Legenda - rt-PA- recombinant tissue plasminogen activator

5.5 - Hemorragias
e Hemorragia cerebral sem piora clinica foi observada em 9 pacientes (30%) e

hemorragia cerebral sintomatica (HCS) foi observada em 5 pacientes
(16,7%).
e Sangramento extracraniano importante foi identificado em um paciente (3,3)

(tabela 12).

Tabela 12 - Distribuigdo das complicagdes hemorragicas intra e extracranianas em valores absolutos
e percentuais.

n=30 (100%)

Hemorragia cerebral assintomatica 9 (30%)
Hemorragia cerebral sintomatica 5 (16,7%)

Sangramento extracraniano 1(3,3%)
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5.6 - Evolucao dos pacientes segundo a escala de Rankin modificada

O seguimento clinico minimo de trés meses foi realizado em todos os
pacientes. Foi utilizada a escala de Rankin modificada (ERm), para avaliacdo do
grau de sequelas. Onze pacientes evoluiram com ERm 0 (36,7%), trés pacientes
com ERm 1 (10%), dois pacientes com ERm 2 (6,7%), um paciente com ERm 3
(3,3%), um paciente com ERm 4 (3,3%), dois pacientes com ERm 5 (6,7%) e 10
pacientes com ERm 6 (33,3%). Evolucao favoravel caracterizada pela independéncia
individual no seguimento (ERm <2) foi obtida em 16 pacientes (53%) (tabela 13 e
graficos 11 e 12).

Tabela 13 — Avaliagédo do grau de desabilidade aos trés meses, segundo a escala de Rankin
modificada na amostra de 30 pacientes.

Escala Rankin modificada n=30(%)
11(36,7%
10%

o 00~ W N = O

)
3(10%)
2 (6,7%)
1(3,3%)
1(3,3%)
2 (6,7%)
10 (33,3%)

Evolucao (ERm)
Boa evolugéao (0-2) 16(53,3%)
Evolugéo ruim (3-6) 14(46,7%)

Legenda: ERm — escala da Rankin modificada
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Grafico 11 — Representagao da distribuigido do grau de desabilidade aos 3 meses na amostra de 30

pacientes.
Evolugcao no seguimento de 3 meses
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Legenda: ERm — escala da Rankin

Grafico 12 - Demonstracgéo do tipo de evolugdo aos 3 meses na amostra de 30 pacientes.
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Legenda: ERm — escala da Rankin modificada.

Analisando a amostra dos pacientes que tiveram a ACM acometida (25
pacientes), obtivemos evolugcdo favoravel em 16 pacientes (64%) no

seguimento (p=0,014) (tabela 14 e grafico 13).
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Grafico 13 - Demonstracéo do tipo de evolugéo aos 3 meses na amostra dos 25 pacientes com
acometimento da ACM (amostra de 25 pacientes).
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Legenda: ERm — escala da Rankin modificada

5.7- Analises bivariadas
5.7.1 - Evolucao (ERm) em relacao a artéria acometida
Quando se analisou separadamente ACM, ACA, ACP e Basilar, houve uma
melhor evolugdo nos pacientes que tiveram envolvimento da ACM (p=0,077),

conforme evidenciado no grafico 14.

Grafico 14 — Distribuigdo da evolugao no seguimento em relagao a artéria culpada pelo acidente
vascular cerebral agudo (amostra de 30 pacientes).

N p
u a
m C
e i
r e
O n
t D ERM <2
d e B ERm 23
e S

ACM BASILAR ACA ACP
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Legenda. ACA- artéria cerebral anterior, ACP- artéria cerebral posterior, ACM- artéria cerebral média
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Quando se analisou a evolugéao dos pacientes com acometimento da ACM

contra pacientes com outra artéria envolvida, obtivemos melhor evolugdo (ERm <2)

nos pacientes com acometimento da ACM (p=0,014), conforme representado no

grafico 15.

Grafico 15 - Distribuicdo da evolugdo no seguimento, comparando os pacientes que tiveram oclus&o
da artéria cerebral média com os que tiveram outras artérias ocluidas (amostra de 30

pacientes).
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Nota: ERm (0,2) — Boa evolugédo no seguimento e ERm (3,6) — Evolugéo ruim no seguimento.
Legenda: ACM — artéria cerebral média, ERm — escala de Rankin modificada.

5.7.2 — Evolucao em relacao ao territério acometido

OERM =2
B ERm 23

NN NN NN N\ N

Quando se analisaram as trés circulacdées, houve uma melhor evolucao

nos pacientes que tiveram o hemisfério direito acometido (p=0,068),

conforme evidenciado no grafico 16.
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Grafico 16 — Demonstragéo da evolugao no seguimento dos pacientes acometidos nos diferentes
territérios (amostra de 30 pacientes).
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Nota: ERm (0,2) — Boa evolugéo no seguimento e ERm (3,6) — Evolugéo ruim no seguimento.
Legenda: ERm — escala de Rankin modificada.

Excluindo a circulacao posterior e comparando-se o hemisfério esquerdo com
o direito, ndo encontramos diferenca estatistica com esse n de amostra (p=0,345),

conforme evidenciado no grafico 17 abaixo.

Grafico 17 — Demonstragédo da evolugdo no seguimento dos pacientes acometidos nos dimidios

direito e esquerdo, excluindo circulacao posterior (amostra de 27 pacientes)
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Nota — Erm (0,2) — Boa evolugao no seguimetno e ERm (3,6) — Evolugéo ruim no seguimento
Legenda: ERm — escala de Rankn modificada.

5.7.3 - Evolucao no seguimento em relacao ao At de chegada
A evolugdo no seguimento foi pior nos pacientes com maiores At na
admissao. Foram também realizadas analises em cinco faixas distintas de At

como evidenciado na tabela 14 e grafico 18 e19.
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Grafico 18 — Distribuicdo da evolucdo dos pacientres em cinco grupos distintos, conforme o delta T.
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Legenda: ERm — escala da Rankin modificada, Delta T- tempo entre o inicio dos sintomas e o

inicio da trombdlise

Grafico 19 — Comparagéo do tempo de inicio dos sintomas ao inicio da trombolise entre os grupos
de pacientes com boa e méa evolugéo no seguimento.
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Quando se avaliou a evolucédo dos pacientes atendidos antes e apdés 270min,

verificou-se uma melhor evolugcao naqueles atendidos antes de 270min (p=0,057)

(tabela 14 e gréfico 20).



Grafico 20 — Evolugao no seguimento dos pacientes que foram submetidos a trombolise antes e

apés um At de 270 minutos.
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Legenda- Delta T- tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise

5.7.4- Evolucao em relacao ao NIHSS de admissao.
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Os pacientes com exame clinico menos alterado (NIHSS=12,6915,16),

tiveram uma melhor evolucdo no seguimento de trés meses (p=0,012) conforme

evidenciado na tabela 15 e grafico 21.

Grafico 21 — Anélise da pontuagdo do exame clinico neuroldgico pela escala do AVC entre os

grupos de pacientes com boa e ma evolugdo no seguimento.

257

207

P-VALOR =0,012

T
ERm [3,6]
Escala Rankin modificada

ERm [0.2]

Nota= ERm (0,2)- Boa evolugdo no seguimento e ERm (3,6)- Evolugao ruim no seguimento
Legenda — NIHSS — escala de pontos do AVCI
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5.7.5 — Evolucao no seguimento em relacao a reperfusao
Nao se observou correlacdo estatisticamente significante, com o n
avaliado, entre a reperfusdo e evolucdo aos 3 meses (p=0,23) (tabela 14 e gréfico
22).

Grafico 22 — Evolugao no seguimento dos pacientes com diferentes graus de reperfusdo apés o
tratamento (amostra de 30 pacientes).
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5.7.6 — Relacionamento da faixa etaria com evolucao no seguimento
Os pacientes com mais idade apresentaram pior evolu¢cao, como pode
ser verificado nas tabelas 15 e 16 e no grafico 23 abaixo (p=0,011 para amostra de

30 pacientes e p=0,003 para amostra de 25 pacientes).

Grafico 23 — Distribuicdo da faixa etéaria, segundo as diferentes evolugdes no seguimento na
amostra de 30 pacientes.
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5.7.7 — Evolucao no seguimento em relacao a HCS
Houve uma tendéncia de pior evolugdo no seguimento nos pacientes
que intercorreram com hemorragia cerebral sintomatica. Dos 5 pacientes que
intercorreram com HCS, 4 evoluiram com ERm =3 no seguimento (p=0,157) (tabela
14 e grafico 24).

Grafico 24 — Evolugao dos pacientes que apresentaram hemorragia cerebral sintomatica
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14 p=0,157
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8 ERm<2
ERm = 3

6

4

2

0

HCS Sem HCS

Nota - ERm (0,2)- Boa evolugéo no seguimento e ERm (3,6)- Evolugéo ruim no seguimento
Legenda: HCS- hemorragia cerebral sintomatica, ERm — escala de Rankin modificada

5.7.8 — Evolucao no seguimento dos pacientes diabéticos
Houve uma tendéncia de pior evolugcdo nos pacientes diabéticos,
porém sem significancia estatistica com este n de amostra (p=0,157). (tabela 14 e

grafico 25).

Grafico 25 — Representacéo da evolugdo no seguimento dos pacientes com e sem diabetes
(amostra de 30 pacientes).
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Nota - ERm (0,2)- Boa evolugéo no seguimento e ERm (3,6) - Evolugao ruim no seguimento.



5.7.9 — Evolucao nos pacientes com disfuncao sistélica do VE
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Houve tendéncia de pior evolucdo nos pacientes com disfuncéao

sistélica do ventriculo esquerdo ( tabela 14 e grafico 26 ).

Grafico 26 — Representacéo da evolugdo no seguimento dos pacientes com e sem insuficiéncia
ventricular esquerda (amostra de 30 pacientes).
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Nota - ERm (0,2) - Boa evolugédo no seguimento e ERm (3,6) - Evolugao ruim no seguimento.

5.7.10 — Niveis glicémicos na admissao e ERm

Os pacientes que apresentaram glicemias elevadas apresentaram uma

pior evolucao aos trés meses de seguimento (p=0,003) (tabela 15, 16 e grafico 27).

Grafico 27— Comparagéo da glicemia de admiss&o entre os grupos de pacientes com boa e ma

evolugdo no seguimento (amostra de 25 pacientes)
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5.7.11 — Grau de colaterais e ERm
Os pacientes que apresentaram boas colaterais, definidas como grau 2 a
4, apresentaram melhor evolucdo (p=0,066) do que aqueles que apresentaram
colaterais ruins definidas como grau 0 e 1 (tabela 14).

5,7.12 - Relacionamento entre doses crescentes de rt-PA e ERm
Os pacientes em que foi necessaria menor dose de rt-PA obtiveram
melhor evolucao (p=0,083) (tabelas 15 e 16 e grafico 28).

Grafico 28 — Comparagéo das doses de rt-PA utilizadas entre os grupos de pacientes com boa e ma
evolugdo no seguimento (amostra de 30 pacientes).
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Escala Rankin modificada

Nota - ERm (0,2) - Boa evolugao no seguimento e ERm (3,6) - Evolugao ruim no seguimento.
Legenda: rt-PA- recombinant tissue plasminogen activator.

5.7.13 — Enfim, relacionamos a ERm com diversas variaveis, sendo todas
relacionadas nas tabelas 14, 15 e 16, a seguir.

Tabela 14 — Associagéo da presenga ou auséncia de diversas variaveis qualitativas, relacionando-as
ao grau de desabilidade no seguimento (amostra de 30 pacientes).
Escala Rankin modificada

Variaveis Qualitativas ERm <2 ERm 23 p
n=16(100%) n=14(100%)
Sexo Feminino 8 (50%) 6 (42,9%) 0,730
Sexo Masculino 8 (50%) 8 (57,1%)

ACM envolvida 16 (100%) 9 (64,3%) 0,014 **



Variaveis Qualitativas

Disfuncao Sistélica do VE
Diabetes
Hemorragia Cerebral Sintomatica
Reperfusao Completa
Reperfusao incompleta
Uso de AAS
Estatina
Carétida Envolvida
Dislipidemia
Uso de Beta Bloqueador
AVC prévio
FA prévia

Isquemia ha TCC da Admissao

Diferentes Grupos de Colaterais (n=30)
Colateral Ruim ( 0-1)
Colateral Boa (2-4)

Territorio Acometido (n=30)
Circulagao Posterior
Dimidio Direito

Dimidio Esquerdo

Dimidio Acometido (n=27)
Direito

Esquerdo

5 Faixas para Delta T (n=30)
0a90
90 a 180
180 a 270
270 a 360
Acima de 360

2 Faixas para Delta T (n=30)
Abaixo de 270
Acima de 270

Nota -ERm (0,2) - Boa evolugéo no seguimento e ERm (3,6) -

* Significativo a<10%
** Significativo a £ 5%
*** Significativo a £1%

ERm <2
n=16(100%)
2 (12,5%
1 (6,3%
1(6,3%

)
)
)
)
)
)
31 2%)
4 (25%)
7(43,8%)
4 (25%)
3(18,8%)
6 (37,5%)
8 (50%)
5 (31,2%)
11 (68,8%)

0 (0%)
10 (62,5%)
6 (37,5%)

10 (62,5%)
6 (37,5%)

—_

o wWw »~

ERm >3
n=14(100%)
6 (42,9%)
4 (28,6%)
4 (28,6%)
8 (57,1%)
6 (42,9%)
2 (14,3%)
2 (14,3%)
2 (14,3%)
5 (35,7%)
3 (21,4%)
3 (21,4%)
6 (42,9%)
7 (50%)
10 (71,4%)
4(28,6%)

3 (21,4%)
4 (28,6%)
7(50%)

4 (28,6%)
7(50%)

—

W o1 O O

Evolugéo ruim no seguimento.

Valor p

0,101
0,157
0,157
0,236

0,3992
0,3992
0,657
0,722
0,9999
1,000
1,000
1,000

0,066*

0,069 *

0,345

0,073*

0,057*

Legenda:ACM - artéria cerebral média, VE - ventriculo esquerdo, AAS - acido acetil salicilico, AVC -

acidente vascular encefalico, FA - fibrilagao atrial.
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Tabela 15 — Associacao da intensidade da presenca de diversas varidveis quantitativas,
relacionando-as a evolugao no seguimento (amostra de 30 pacientes).

Amostra de Escala Rankin modificada Valor p
n=30 pacientes

ERm <2 ERm =3
n=16 n=14
Glicemia 108,75 £ 23,52 146 + 42,37 0,003***
Escala do AVCI 12,69 +5,16 18 +4,45 0,012**
rt-PA 22,69 £10,93 31,14 £13,48 0,083*
Delta-T 207,5+74,7 333,57 £230,871 0,126
Idade 62,13 £12,57 73,29 £9,27 0,011**

Nota- ERm (0,2) - Boa evolugao no seguimento e ERm (3,6) - Evolugéo ruim no seguimento.

* Significativo a <10%

** Significativo a < 5%

*** Significativo a £ 1%

Legenda: AVCI - acidente vascular cerebral isquémico, rt-PA - recombinant tissue plasminogen activator,
Delta-T- tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise.

Tabela 16 — Associagao da presencga ou auséncia de diversas variaveis quantitativas, relacionando-
as a evolugao no seguimento (amostra de 25 pacientes > somente ACM envolvida).

Somente ACM envolvida — Escala Rankin modificada Valor p
amostra de n=25 pacientes
ERm <2 ERm 23
n=16 n=14

Glicemia 109,87 + 23,9 141,67 + 49,62 0,027 **
NIH 12,47 £ 5,26 17,33 + 3,54 0,044 **
RTP-A 22,69 + 10,93 32,44 + 16,36 0,1395
Delta-T 208 £ 77,29 218,89 + 113,08 0,71
Idade 62,13 + 12,57 76,89 £ 5,90 0,003***

Nota - ERm (0,2) - Boa evolugao no seguimento e ERm (3,6) - Evolugao ruim no seguimento

* Significativo a £ 10%

** Significativo a < 5%

*** Significativo a £ 1%

Legenda: AVCI - acidente vascular cerebral isquémico, rt-PA - recombinant tissue plasminogen activator,
Delta-T- tempo entre o inicio dos sintomas € o inicio da trombdlise.

5.7.14 — Relacionamento de diferentes variaveis com a HCS
Relacionamos varias variaveis a HCS, n&o se obtendo significancia
nas estudadas: diabetes (p=0,183), AVC prévio (p=0,552), IVE (p=0,589),
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dislipidemia (p=0,99), presenca de fibrilacdo atrial (p= 0,99), presenca de isquemia
na TCC de admissao (p=0,99), diferentes At de admissdo (p=0.64), conforme
relacionados na tabela abaixo. Doses maiores de rt-PA também nado se
correlacionaram com maiores taxas de HCS. (p=0,935). A média de pontuacao do
NIHSS dos pacientes que evoluiram com HCS (17,1 £ 5,5) foi maior que a média do
NIHSS dos pacientes que nao intercorreram com HCS (14,72 + 5,54), porém sem

significado estatistico. A faixa etaria também néao se correlacionou a HCS (tabela 17).

Tabela 17 — Associagéo de diversas variaveis relacionando-as a presenga ou auséncia de
hemorragia cerebral sintomética.

Amostra de n=30 pacientes Hemorragia Cerebral Sintomatica Valor p
Ausente Presente
n=25(100%) n=5(100%)

Diabetes 3 (12%) 2 (40%) 0,1833
AVC prévio 6 (24%) 0 (0%) 0,5526
Disfuncao Sistélica do VE 6 (24%) 2(40%) 0,5894
Dislipidemia 10 (40%) 2 (40%) 0,9999
FA prévia 10 (40%) 2 (40%) 0,9999
Isquemia na TCC da Admissao 12 (48%) 3 (60%) 0,9999
Faixas para Delta T (n=30) 0,564

0a90 2 (8%) 0 (0%)

90 a 180 11(44%) 2 (40%)

180 a 270 4 (16%) 0 (0%)

270 a 360 5 (20%) 3 (60%)

Acima de 360 3 (12%) 0 (0%)

Duas Faixas de Delta T (n=30)

0 a 180 min 13 (52%) 2 (40%) 1,000

Acima de 180 min 12 (48%) 3 (60%)
NIHSS 14,72 £ 5,54 17,4 £ 5,03 0,3149
Idade média 66,88+12,96 69,6019,40 0,738

Legenda: AVC- acidente vascular encefalico, VE — ventriculo esquerdo, FA — fibrilagéo atrial, TCC — tomografia
computadorizada de cranio, Delta T — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise.
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5.7.16 - Dose de rt-PA, angioplastia, reperfusao
Doses crescentes de rt-PA ndo se correlacionaram com  maior
reperfusdo do vaso (p=0,48279), e a necessidade do uso de baldo intracraniano
associou-se negativamente a reperfusdao completa do vaso acometido (p= 0,03178)

(grafico 29).

Grafico 29 — Relacionamento da angioplastia intracraniana e a reperfuso completa do vaso
ocluido.
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6 — Discussao
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Trata-se de um estudo prospectivo, ndo randomizado de série de 30 casos
avaliando protocolo institucional em trés centros, onde um grupo de pacientes que
apresentava sinais e sintomas de AVCI, com intervalo do inicio do sintoma em
territério carotideo até 6 horas ou até 12h para territorio vértebro-basilar, era
submetido a trombdlise intra-arterial, com ou sem a manipulagdo do trombo.
Analisamos esses pacientes ao final de trés meses, avaliando a reperfusdo na fase
aguda, beneficios e complicacdes deste tratamento. Nao foi nosso objetivo avaliar ou
comparar com 0s pacientes que, neste periodo de oito anos, foram submetidos a
trombdlise endovenosa, ou a tratamento na fase aguda sem terapia trombolitica, mas
comparar com os resultados dos estudos que alicercaram a terapia trombolitica no
AVCI.

Com a andlise destes dados, poderemos identificar determinados perfis de
pacientes em que a terapia trombolitica intra-arterial possa ser benéfica ou mesmo

contraindicada.

6.1- Local do atendimento e frequéncia anual dos pacientes tratados

Todos os trés hospitais dispunham de emergéncia, exames de imagem
(tomografia e ressonancia), laboratorio nas 24h do dia e unidade de tratamento
intensivo adequados ao poés-operatério dos pacientes, ndo sendo identificadas
diferencas no atendimento nesses trés hospitais. De acordo com o primeiro
consenso brasileiro para trombdlise no acidente vascular cerebral isquémico

112

agudo' <, todos os trés hospitais sado classificados como nivel A. O maior nimero de

casos no ano de 2004 (10 pacientes) deveu-se a estruturacdo diferenciada da
emergéncia do Hospital de Clinicas Niterdi, com a inclusdo de um neurologista em
todos os plantdes, aumentando o interesse dos profissionais pelas doencas cérebro-
vasculares e, por conseguinte, tornando mais eficaz o atendimento do AVCI. Tal
estruturacao foi descontinuada, levando a queda no numero de diagnéstico nos anos
subsequentes (grafico 1). Esta evidéncia reforca a necessidade de organizar uma
equipe de referéncia onde se inclui médico neurologista, enfermeira, fisioterapeuta,
médico emergencista, radiologista e intervencionista, voltados para o atendimento na
fase aguda do AVC.

Quereski et al.'%’

, em 2005, relataram que somente 6,8% dos pacientes que
s&o0 admitidos com AVCI sdo trombolisados e em 2006, Bateman et al.'® analisaram

um banco de dados norte-americano com 248.964 pacientes admitidos com AVCI,
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no periodo de 1999 a 2002, dos quais somente 1% receberam rt-PA intravenoso.
Em nosso estudo, foram necessarios oito anos em trés instituicbes para se obter
esta amostra de 30 casos, ou seja, obtivemos vinte e quatro anos de periodo de
inclusao se somarmos 0 acompanhamento das trés instituicdes, com uma média de
inclusdo de 1,25 pacientes/hospital/ano. O estudo PROACT 11”8, que também utilizou
a trombodlise intra-arterial incluiu 180 pacientes, em 54 centros (Estados Unidos e
Canada), durante 2,5 anos. Portanto possuiu um periodo de inclusao de 135 anos,
com uma média de inclusao de 1,33 pacientes/hospital/ano. Tal nUmero aproxima-se
muito do nosso numero de inclusdo por ano em cada hospital. Nao possuimos o total
de pacientes avaliados para se incluirem os 30 casos, porém no PROACT II’8, foi
necessaria avaliacdo de 12.323 casos, que apds as exclusbdes pela histéria, pela
clinica, exclusédo pelos exames laboratoriais e tomograficos, resultou na inclusao de
180 pacientes. Tal exercicio matematico serve para nos demonstrar ndo sé a dificil
tarefa de se incluir um paciente, mas também a dificuldade em se fazer o diagnéstico
em tempo habil para que algum procedimento terapéutico possa ser feito.

A dificuldade na inclusao inicia-se na percepcao pré-hospitalar por leigos, do
diagndéstico e da necessidade de rapido tratamento, como foi demonstrado Ground et
al. (1998)'"® e Wojner-Alexandrov et al (2005)''*, em que foi evidenciada uma

melhora no atendimento do AVCI, apdés introduzir medidas educativas publicas.

6.2 — Idade

A média na idade dos pacientes foi de 67+12 anos, préxima a média de idade
de estudos como NINDS®’ (67+10 anos), ECASS 1I1%” (64.9412.2 anos) e PROACT
11”® (64+14 anos). Nao houve diferenca estatistica na média de idade entre pacientes
do sexo feminino e masculino (70,014 e 64,9+10, respectivamente), apesar da
discreta tendéncia das mulheres serem mais idosas (tabela 2 e figura 9).

Quando foi analisado o grupo de pacientes com acometimento da ACM,
observou-se que o grupo que obteve melhor evolucdo no seguimento (ERm <2)
apresentava uma média de idade de 62+12 anos, significativamente menor do que a
média dos pacientes com ma evolucao (ERm =3) que foi de 77+06 anos (tabela 16).
Este dado também foi observado por Brown et al. (2004)'"® e Saposnik et al.
(2005)"'®, ressaltando os cuidados necessérios na inclusdo de pacientes com idades
elevadas. A maioria dos estudos clinicos excluiu os idosos acima de 80 anos, devido
a maior possibilidade de ma evolugao. Ao se rever a historia natural da doenca do
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AVCI em pacientes acima dos 80 anos, verifica-se que um terco dos pacientes vai a
obito no seguimento de trés meses, e dois tercos dos sobreviventes evoluem com
importante desabilidade no acompanhamento. Estudos que incluiram esta faixa
etaria para trombdlise venosa em At inferior a 3h elevaram a possibilidade de bom
progndstico no seguimento em 10% sem alteracdo na mortalidade''”''®, Em nossa
amostra, obtivemos cinco pacientes (20%) acima de 80 anos (anexo 8; pacientes 2,
6, 11, 84, 15) e apenas um apresentou boa evolugdo no seguimento (ERm <2)
(anexo 8; paciente15) Apesar deste mau prognéstico observado na evolucao,
Gorman et al. (2002)'"® obtiveram boa evolugdo em um paciente centenario tratado
com trombdlise endovenosa, numa janela terapéutica de 3h. O mesmo fato foi
observado por Tanne et al. (2000)'?° em um estudo retrospectivo no qual foram
tratados trinta pacientes com terapia trombolitica endovenosa, obtendo-se bom
prognéstico em 37% dos pacientes; e Simon et al. (2004)'?" assinalaram, em sua
experiéncia de trombdlise em 62 pacientes acima de 80 anos que 10% dos pacientes
evoluiram com HCS, 33% com 6bito e 20% com boa evolugcdo. Esses autores
discutem o beneficio do tratamento desta faixa etaria e nos leva a discutir este limite
de idade em nossos protocolos, baseados nas recomendacdes do consenso
nacional''.

Apesar de a literatura relatar maiores taxas de sangramento em pacientes
com mais idade, como identificado nos estudos para trombélise no IAM'??, em nossa
casuistica, ndo houve diferenca estatistica entre as médias de idade para os

pacientes que evoluiram com ou sem hemorragia cerebral sintomatica (tabela 17).

6.3 - Parametros fisiologicos na admissao

A pressao arterial média de nossa amostra foi de 112 + 19,34 mmHg (tabela
3). Apenas dois pacientes foram admitidos com niveis presséricos acima nos niveis
do protocolo de inclusdo do estudo NINDS®. Nenhum destes intercorreu com
hemorragia cerebral sintomatica (HCS) e um paciente obteve boa evolucdo. A
monitorizagao invasiva da pressao arterial de forma continua na terapia intra-arterial
tem como beneficio adicional o controle seguro dos niveis tensionais, reduzindo a

possibilidade de exclusdo & trombdlise por niveis tensionais elevados''2.
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Seis pacientes estavam sob ventilagcdo invasiva no momento da terapia
trombolitica (tabela 4). Trés apresentaram boa evolu¢cdo no seguimento (ERm <2) e
possuiam média de pontos na escala do AVCI na admissao de 11,6 = 2 menor dos
que apresentaram ma evolucao 20,3 + 4. Portanto o prognédstico neste grupo de
pacientes esteve relacionado ao quadro clinico da admissédo e ndo ao fato de estar
em ventilacao assistida.

O IMC médio desta amostra foi de 26,49Kg/m? (tabela 3), sem diferenca nos
grupos que tiveram boa ou ma evolucao (26,74 e 26,19 respectivamente), embora
Koon et al. (2009)'?® evidenciaram maiores eventos cardiovasculares e pior
prognéstico na evolugéo dos pacientes com IMC baixo (menor que 25 Kg/m? mm).

6.4 — Tempo para inicio do tratamento (At)

O At médio de nossa amostra foi de 266+175min (tabela 4), semelhante ao do
PROACT I1”® (270min) e superior ao do ECASS IlI®” (239 min) e NINDS*, que
randomizou pacientes até 180min.

Os pacientes com boa evolucao apresentaram uma média de At de 207min;
enquanto os pacientes com pior evolugdo, uma média de 333min (tabela 15).
Quando se analisou a evolugdo em cinco faixas de At (0-90min, 90-180min, 180-
270min, 270-360min e acima de 360min), identificou-se melhor evolucdo nos
pacientes com At mais baixos (tabela 14). Quando estratificamos em duas faixas de
janela terapéutica (0-270min e maior que 270min), observamos uma melhor
evolugéo nos pacientes tratados até 270min (tabela 14). Estes dados consolidam os
achados que apontam para a importancia da precocidade na abertura do vaso, pois
quanto mais precoce a abertura do vaso ocluido, maior tecido em penumbra é

resgatado (“Tempo é cérebro”), fato este evidenciado por Marler et al.>®

em
subanalise do NINDS, onde a reperfusédo precoce foi varidvel para bom prognéstico
nas primeiras 24h e no seguimento de trés meses.

Nao obtivemos associacdo entre a ocorréncia de HCS nas faixas de At
analisadas acima (tabela 17), embora trabalhos como de Molina et al.'** relatem

maior incidéncia de HCS em pacientes trombolisados com At elevado.

6.5 — Exame clinico neuroldgico na admissao
A média da pontuacdo na escala de AVC em nossa amostra foi 15,1745
(tabela 4). As médias encontradas em outros estudos como o NINDS®’, PROACT
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11”®, ECASS 1I°" ¢ ECASS IlI°” foram em média 14, 17, 11 e 11, respectivamente.
Dezoito pacientes (60%) deram entrada com déficits neurolégicos pontuados na
escala de AVC =15 na admissao e destes apenas seis tiveram boa evolugdo no
seguimento. Onze pacientes (36,6%) apresentavam-se com déficits pontuados na
escala de AVC entre 14 e 8 e destes nove tiveram boa evolugdo. Um paciente
apresenta com déficit pontuado pela escala do AVC < 7 e apresentou boa evolugao
(gréfico 3). A pontuacdo na escala de AVC dos pacientes com boa evolugado na
nossa amostra foi de 12,69+5,16 e a pontuacdo na escala de AVC dos que
evoluiram com ERm =3 foi de 18+4,45 (tabela 15). Portanto esta série confirmou os
achados de varios outros estudos que correlacionam o exame neurolégico na

admiss&o ao prognostico no seguimento®” 7 78,

6.6 — Tomografia computadorizada de cranio na admissao
A tomografia computadorizada de cranio € um exame fundamental para
selecao e acompanhamento durante a internacao dos pacientes com AVCI, como foi

inicialmente proposto por Hanaway et al.*°

em 1976 que apds analise de pacientes
com hemorragia intracraniana fatal, evidenciaram que foi utilizado trombolitico em
pacientes com hemorragia intracraniana primaria. Este estudo alertou sobre a
necessidade de se descartar hemorragia intracraniana, antes de se iniciar a
trombdlise.

Metade dos nossos pacientes apresentou isquemia cerebral recente e 20%
apresentavam isquemia antiga na TC de admissdo (tabela 4 e 6). Nao houve
associacao destes achados tomograficos com o prognéstico no seguimento (tabela
14) e na hemorragia cerebral sintomatica (tabela 17).

A associacao entre TCC isquémica e evolucdo no seguimento & controversa
na literatura, ndo devendo ser definidora de prognéstico, mas de inclusdo ou
exclusdo para trombdlise. Entretanto Hill et al. (2003)'%°, Demchuk et al. (2005) ' e
Weir et al. (2006)'?” analisaram a associacdo entre alteracdes isquémicas na TCC de
admissdo pela pontuacdo do ASPECTS'”® (anexo 7), concluindo que pacientes com
pontuacées mais elevadas (menores alteracées na TCC) tiveram maior chance de
resultado favoravel aos trés meses. Porém Patel et al. (2001)'?°, analisando TCC
pelos critérios ECASS®', ndo relacionaram achados tomograficos com evolugdo no
seguimento. Portanto a presenca de alteracdes isquémicas na TCC, seja pelos
critérios ECASS®', seja pelos do ASPECTS'?®, nao deve ser critério isolado preditor
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de evolucdo, mas a combinagao de variaveis como o exame clinico da admissao, At,

e outras variaveis fisiolégicas.

6.7 — Glicemia

A glicemia média em nossa amostra foi de 126+38 (tabela 5). Observou-se
uma glicemia média significativamente menor nos pacientes com boa evolugao no
seguimento (ERm < 2) (108£23) do que nos pacientes com pior evolucao (146x42)
(tabela 15). Este achado ja havia sido relatado por Bruno A et al. (1999)? e Bruno A
et al. (2002)'°, que identificaram a hiperglicemia nas primeiras 24h como fator
independente de mau prognostico em AVCI e reforcam a necessidade do controle

glicémico na admisséo'™’.

6.8 — Fatores de risco para doenca aterosclerética e patologias pregressas

Comparando os fatores de risco presentes em nossa amostra (tabela 6), com
os fatores de risco presentes no estudo NINDS®’, encontramos: hipertensao arterial
presente em 70% (65% no NINDS), tabagismo em 50% (36% no NINDS), AVC
prévio em 20% (14% no NINDS), fibrilacao atrial em 40% (19% no NINDS), disfuncéo
sistolica do VE em 26,7% (17% no NINDS), diabetes em 16,7% (21% no NINDS),
infarto agudo do miocardio em 13,3% (22% no NINDS). Relatamos também
dislipidemia em 40%, aterosclerose sistémica em 37%, insuficiéncia renal em 10%,
forame oval patente em 7% e obstrucédo carotidea em 10%. Percebe-se que alguns
fatores de risco para o AVC estdo intimamente relacionados aos fatores de risco
para a doenca aterosclerética®.

6.9 — Mecanismos etioldgicos

Rosamond et al. (2008)? publicaram, utilizando a classificacdo do TOAST'?
(anexo 6), uma atualizacdo da incidéncia dos mecanismos etiolégicos do AVCI,
identificando o cardioembolismo em 20 a 25%, mesmo percentual da embolia de
grandes artérias, o infarto de pequenas artérias em 20% e 30 a 40% para outras
etiologias e causa indeterminada.

Na terapia intra-arterial, em que é necessaria a visualizacao do vaso ocluido,
o infarto de pequenos vasos, com acometimento de ramos perfurantes e area
isquémica inferior que 1,5cm®, sem acometimento cortical (tipo Ill na classificacdo de
TOAST), néo é incluido, pois nao é identificado o ponto de ocluséo.
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Em nossa casuistica, classificamos a etiologia do AVCIl segundo estudo
TOAST' (anexo 6). Identificamos o mecanismo de formagdo do trombo em 67%
(grafico 6). A principal causa foi o cardioembolismo, encontrado em 47% dos
pacientes (fibrilacdo atrial em 12 pacientes e presenca de forame oval patente em 2
pacientes), trombose de grandes vasos em 20% (3 tromboses de carétida e 3
tromboses em territério vértebro-basilar), outras etiologias e origem indeterminada
em 33% (10 pacientes). O estudo PROACT I8, onde os pacientes também foram
submetidos a trombdlise intra-arterial, identificou o0s seguintes mecanismos
etiolégicos no grupo submetido a terapia intra-arterial: complicagées de angiografia
em 1% (1 paciente), cardioembolismo em 60% (72 pacientes), aterosclerose de
grande artéria em 9% (11 pacientes) e outra etiologias ou indeterminadas em 30%
(37 pacientes).

Portanto, levando-se em consideragcdo o que foi exposto, os mecanismos
etiolégicos foram semelhante ao PROACT II, que também utilizou a terapia intra-
arterial. Tivemos um maior percentual de cardioembolismo (47% na nossa amostra
contra 25%), esperado pela incidéncia dos mecanismos de AVCI descritos por
Rosamond et al. (2008)%. Isto se deveu provavelmente & exclusdo do grupo de
pequenos vasos. A aterosclerose de grande artéria (20%) e mecanismos outros ou

indeterminados (30%) foram semelhantes ao descrito na literatura.

6.10 — Medicacdes em uso nho momento da admissao

As medicagbes que estavam sendo utilizadas estdo sumarizadas na tabela 7,
guardando proporcionalidade com a prevaléncia das patologias pregressas e com 0s
fatores de risco para doenca aterosclerética e para o AVCI, exceto para o
cardioembolismo. E importante observar que embora o cardioembolismo tenha sido
o principal mecanismo de AVCI, nenhum paciente estava em uso de anticoagulante
oral. Isto significa que maiores acdes educativas devam ser feitas pelas sociedades
de cardiologia e sociedade brasileira de doencas cérebro-vasculares, no esforco de
melhorar a prevengao primaria para o AVCI.

6.11- Artéria responsavel pelo quadro clinico na admissao
Um inquestionavel beneficio da terapia intra-arterial é a identificacéo precisa e
detalhada, ndo s6 do vaso ocluido existente, mas também informagdes como a

circulacdo colateral, quantidade de trombo e identificacdo do envolvimento da
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carétida interna. Identificamos a artéria culpada em todos os pacientes (tabela 8 e
grafico 7). Como ja discutido anteriormente, os pacientes com infartos lacunares néo
foram trombolisados pelo fato de nao ser identificado o vaso ocluido, devido as
pequenas dimensdes desses vasos e a inexisténcia de circulagcdo colateral que,
algumas vezes, auxilia na identificacao da artéria culpada.

A oclusdo da ACM foi encontrada em 25 pacientes; em sua primeira por¢ao
identificada em 20 pacientes (67%) e na segunda porcdo, em cinco (17%). Esta
diferenciacao é importante porque as artérias lenticuloestriadas originam-se, em sua
maior parte, da primeira porcao e esses vasos sdo vasos terminais que nao sao
supridos por colaterais, sendo perfundidas apenas pelo fluxo anterogrado de M1,
proporcionando infartos mais extensos, com maiores sequelas, acometendo nucleos
da base e capsula interna.

Os pacientes com envolvimento da artéria cerebral média tiveram significativa
melhor evolucdo do que o envolvimento de outros territbérios (tabela 14). A
hemorragia cerebral sintomatica ocorreu em quatro pacientes com oclusdao da ACM
(anexo 8; pacientes 1 ao 4 ) e um paciente com oclusdo da ACP (anexo 8; paciente
5).

6.12 — Territorio cerebral acometido

As oclusoes arteriais encontradas em nossa casuistica foram divididas em trés
territérios cerebrais (tabela 9 e grafico 8): territério carotideo direito (envolvido em
46,7% dos pacientes), territdério carotideo esquerdo (envolvido em 43.3% dos
pacientes) e circulacao posterior (envolvido em 10% dos pacientes).

Avaliando a escala do exame de ACV na admissao (NIHSS), néo
evidenciamos diferenca em relacdo ao acometimento do hemisfério esquerdo
(NIHSS médio=14,71 + 4,7) ou direito (NIHSS médio=14,15 = 5,7). Porém os
pacientes com acometimento do territério posterior foram admitidos com pontuacao
média na escala de AVCI de 21,66 + 5,4. Isto reflete a gravidade do quadro do
acometimento do territério posterior como analisado em uma metanalise por Smith
(2007)"2, na qual relatou pior prognéstico nestes pacientes (mortalidade entre 40 a
86%), principalmente quando o vaso nao foi reperfundido. Nesta metanélise a
abertura intra-arterial deste vaso foi em média 67%, reduzindo a mortalidade média
para 50%. Em face deste prognéstico ruim na auséncia da reperfusdo da artéria

basilar, permite-se uma janela terapéutica expandida até 12h'®’
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A evolucao no seguimento destes trés grupos foi significativamente melhor
nos pacientes com acometimento do dimidio direito (tabela 14 e grafico 15),

possivelmente por se tratar de hemisfério ndo dominante.

6.13- Circulacao colateral na arteriografia diagnéstica

A sua presenca é analisada durante a arteriografia e classificada em cinco
tipos conforme proposto por Higashida et al. (2003)'®, onde a avaliacdo é zero
quando nao ha circulagédo colateral visivel e 4 quando a circulagdo é tado boa que
chega ao ponto de oclusdo rapidamente (anexo 5). Nesta amostra todos os
pacientes foram avaliados quanto ao grau das colaterais (tabela 10 e grafico 9),
sendo encontrado grau 0 em 6 pacientes (20%), grau 1 em 9 pacientes (30%), grau 2
em 8 pacientes (26,7%), grau 3 em 6 pacientes (20%) e grau 4 em um paciente
(3,3%).

Analisamos as sequelas no seguimento (ERm), em relacdo ao grau de
colaterais presentes na arteriografia diagnostica da admissdo. Dividimos as
colaterais em dois tipos; boa colateral (quando os pacientes eram classificados em
4,3 e 2) e colateral ruim (quando eram classificados em 1 e 0). Os pacientes que
apresentaram boa colateral na admissao tiveram significativa melhor evolugcdo no
seguimento de trés meses (tabela 14). Este resultado pode ser explicado pela
presenca de melhor circulacédo colateral resgatando a area de penumbra e reduzindo

a area isquémica.

6.14 — Caracteristicas do tratamento

A dose média do rt-PA utilizada foi de 26£12, com mediana de 25 (tabela 11).
A dose de rt-PA utlizada nos pacientes com boa evolugdo (22mg) foi
significativamente menor que nos pacientes com ma evolugédo (32mg) (tabela 15 e
16 e figura 14). Isto provavelmente reflete a maior quantidade de trombo em alguns
pacientes, levando a necessidade de maiores doses de rt-PA para dissolucdo do
trombo. Esta quantidade maior foi diretamente proporcional ao tempo utilizado para
reperfusdo, pois a dose é constante ao longo do procedimento, variando apenas o
tempo que foi necessario para abertura do vaso. Entretanto nos pacientes onde

foram necessarias maiores doses de rt-PA ndo se correlacionou nem com a maior
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reperfusdo do vaso (p=0,482), nem com o aumento da hemorragia cerebral
sintomatica (p=0,935).

Em oito pacientes (27%) com oclusdo em ACM, em que nao conseguimos
reperfusdo completa com trombolitico, a utilizagdo combinada da angioplastia
intracraniana (anexo 8; pacientes 1,2,3,9,13,18,22 e 30) ndo se correlacionou a
reperfusdo completa (grafico 23). Este insucesso pode ser explicado pela grande
quantidade de trombo, onde nem trombolitico nem terapia combinada com balao
resgatam o fluxo arterial completo. Entretanto é importante ressaltar que a técnica
com baldo permitiu resgatar o fluxo da primeira porcéo da artéria cerebral média nos
oito pacientes.

A utilizacao do trombolitico no tratamento do AVCI passou por grande
transformacao em relacao ao tipo de trombolitico utilizado, a janela terapéutica para
tratamento, a duracdo da administracdo e a dose utilizada. Os trabalhos foram
direcionados visando a seguranca, reperfusdo e evolugdo. Em 1976, Fletcher et al.*®
e Hanaway et al.*® testaram a utilizacdo de urokinase em humanos com At entre 8 e
34h e concluiram que com este At ocorreram muitas complicacbes hemorragicas.
Em 1990 Lyden et al*®, em modelo animal, procurando o melhor tipo de
trombolitico, compararam a utilizacdo da SK e do rt-PA e concluiram ser o rt-PA mais
seguro, com menor complicacdo hemorragica. Em 1995 foi publicado o estudo
NINDS?’, que incluiu a trombdlise endovenosa no tratamento do AVCI. No sentido de
encontrar uma melhor modalidade terapéutica, em 1998 Del Zoppo et al.”’
modificaram o regime de heparina administrada com a urokinase intra-arterial para
reduzir a hemorragia cerebral. Um ano apés, Furlan et al.”® publicaram o PROACT II,
no qual colocou a trombdlise intra-arterial como possibilidade em diferente janela
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terapéutica. Em 1999, Lewandowski et al”°® publicaram um estudo que avaliou a

trombdlise associada mista (EV e IA). Recentemente o estudo ECASSIII, publicado

por Hacke et al.®’

, expandiu a janela terapéutica da trombdlise venosa para 4,5h.
Portanto até se chegar ao modelo atual de tratamento, muito se estudou, chegando-
se a uma terapia trombolitica mais segura possivel, para que o beneficio supere o
risco no tratamento do AVCI.

A angioplastia carotidea com Stent no momento da trombdlise foi realizada
em apenas um paciente, apesar do resultado eficaz do trombolitico no territério
intracraniano, em que a existéncia de lesao residual importante em carétida poderia

favorecer a reoclusao.
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6.15 — Reperfusao do vaso alvo

Obtivemos reperfusédo total do vaso alvo, onde nenhum trombo residual foi
angiograficamente encontrado em 21 pacientes (70%), e obtivemos reperfusdo
parcial nos outros 9 casos (30%). Apresentaram boa evolugdo 13 pacientes que
apresentaram reperfusdo completa e apenas trés pacientes que tiveram reperfusao
incompleta. Porém nao atingimos a significancia estatistica (tabela 14 e grafico 19).
Hacke et al. (2004)"°, em metandlise dos estudos de trombdlise no AVCI,
identificaram  melhor evolucdo nos pacientes que obtiveram abertura do vaso,
alertando-nos para a necessidade de abrir 0 vaso ocluido. Em 1992 Von Kummer

et al.>

testaram o uso do rt-PA venoso em protocolo de AVCI em 32 pacientes com
comprovacao angiografica da oclusdo. Os pacientes foram monitorizados com
doppler transcraniano e, ap6s a lise, foi realizada arteriografia de controle para
evidenciar reperfusdo em 90min e 12 a 24h apo6s lise. A reperfusao do vaso foi
encontrada em 11 pacientes (34%) na arteriografia de 90min e em 17 pacientes
(54%) na segunda arteriografia. Tais protocolos nao cegos, onde se visualiza a
oclusdo e se excluem os infartos lacunares, sao Uteis para comprovar a ocluséo e a
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reperfusdo de grandes artérias. Alexandrov et al. (2002)"" analisaram a reperfusao

através de doppler transcraniano e relataram 30% de reperfusado, quando a carétida
estava acometida, e 48%, quando a ACM estava acometida. Wolpert et al. (1993)",
com protocolo de arteriografia apdés a trombdlise venosa, encontraram taxas
menores de reperfusdo de 10% nas oclusdes carotideas e 25% nas oclusdes da
ACM. Em 2006, Yamaguchi et al.® relataram alguma reperfusdo em cerca de 74%
dos pacientes submetidos a trombolise intra-arterial com urokinase. A reoclusédo de
vaso inicialmente com abertura pode ocorrer em até 34%, repercutindo em pior
evolugdo no seguimento’'"2.

A reoclusdo provavelmente ocorre devido a presenca de trombo residual
importante. Este fato fez incluir em nossa técnica, que, mesmo com a melhora do
fluxo, constatou a presenca de trombo residual, o que nos levou a continuar a
infusdo de trombolitico, devido a possibilidade de reocluséo.

O estudo MERCI *® em que nenhum trombolitico foi utilizado, obteve uma
reperfusao de 46%, com hemorragia cerebral sintomatica em 7,8% dos casos. Esta

reperfusdo foi superior a alguns estudos de trombdlise, podendo ser util em alguns



73

pacientes em que a terapia trombolitica seja contraindicada. Por outro lado, a taxa de
HCS nos faz refletir na experiéncia de autores que concluem que os pacientes que

reperfundem sangram mais que aqueles em que o vaso permanece ocluido'?*.

6.16 — Hemorragia cerebral sintomatica

A hemorragia cerebral intracraniana foi detectada em 14 pacientes (46,7%),
dos quais, cinco foram hemorragia cerebral sintomatica (16,6%), onde houve piora
de 4 ou mais pontos na escala de AVC, num periodo de até 36h (tabela 12). Nao
conseguimos correlacionar a maior frequéncia de HCS a nenhuma variavel
independente (tabelas 17), tais como: isquemia na TCC de admissao (p=0,99),
diferentes faixas de At (p=0,56), faixa etaria (p=0,73), diabetes (p=0,18), escala de
ACVI na admissdo (p=0,314). Hacke et al. (2004) ®® publicaram uma metanalise com
0 objetivo de expandir o At, com 5,9% de HCS, correlacionando a HCS com a
utilizacdo do rt-PA e com a idade, ndo se correlacionando com At, nem com a
pontuacdo da escala de AVC. Von Kummer et al. (1992)°', em um protocolo onde foi
utilizada a confirmagcao angiografica da reperfusdo em 34% dos pacientes e
observou um sangramento assintomatico de 28% e HCS em 9%. No estudo NINDS,
a hemorragia sintomatica ocorreu em 6,4% dos casos e estava associada a
alteracoes tomograficas isquémicas e a pontuagdo na escala do AVC 220 na
admissdo. Os estudos ECASS | (1995)°', ECASS Il (1998)% e ATLANTS (1999)%,
também na tentativa de expandir o At para tratamentos, tiveram HCS superiores ao
estudo NINDS, determinando reajustes em seus protocolos. Brett et al. (2009)'%
identificaram HCS em 5,6% de 965 pacientes submetidos a trombdlise venosa com
rt-PA.

Em nossa casuistica, analisamos os cinco pacientes que evoluiram com HCS
e encontramos alguns possiveis fatores para esta evolugao:
*  Obtivemos reperfusdo completa em quatro dos cinco pacientes, e melhora do
fluxo no quinto. A reperfusdo do vaso perfunde de forma imediata areas de
parénquima cerebral, ou mesmo de artérias que poderiam estar necroticas,
proporcionando algum grau de hemorragia cerebral.
Quatro HCS ocorreram na nossa experiéncia inicial nos anos de 2002 e 2003.
(anexo 8; pacientes 1, 3, 4 e 5 ) Neste periodo, utilizavamos bolus de
heparinizagao plena com 70U/kg para realizar a arteriografia. A este exame,
seguia-se a trombolise intra-arterial. Esta heparinizagao utilizou menor dose
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de heparina do que a experiéncia inicial de Del Zoppo et al. no PROACT 1”7,
quando, apds um periodo inicial com 16 pacientes em que era feito bolus de
100U/kg de heparina, observaram 72,7% de hemorragia intracraniana, com
27,3% de hemorragia cerebral sintomatica. Apesar de nao utilizar doses tao
altas quanto nesta experiéncia inicial de Del Zoppo, utilizamos doses mais
elevadas do que a preconizada por este grupo, quando eles reduziram o bolus
de 100U/kg para 40U/kg. Ap6s mudarmos nosso regime de heparinizacao,
obtivemos queda abrupta na incidéncia de HCS. O ultimo paciente que
apresentou HCS apds mudanca do regime da heparinizagdo ocorreu em 2008
(anexo 8; paciente 2). Este apresentava idade de 84 anos e At indeterminado
(acordou com déficit), sendo incluido devido a presenca de areas de
mismatch, ou seja, areas que ainda poderiam ser consideradas viaveis, porém
nao perfundidas, caracterizando areas de penumbra isquémica. Tal critério
funcional foi descrito por Fink JN et al. (2002)'**, avaliando um grupo de
pacientes que acordaram com AVCI e relataram ressonancia funcional
favoravel a tromboélise. Porém Kent et al. (2005)'* ressaltaram que se deve
ter cautela na interpretagdo do mismatch clinico-imagenologico.
Outros possiveis fatores predisponentes para hemorragia cerebral foram
encontrados nos quatro pacientes de nossa casuistica inicial de HCS. Um
paciente estava no oitavo dia de p6s-operatério de cirurgia cardiaca, tratando-
se entdo de quebra de protocolo (anexo 8; paciente 3). Um segundo paciente
apresentou o AVCI apés 6 dias de um |IAM tratado com angioplastia com
implante de stent, (anexo 8; paciente 5) estando com dupla antiagregacao
(AAS+tienopiridinico). Tanne et al. (2002)'* e Brett et al. (2009) '’
observaram maior risco de HCS em pacientes submetidos a trombdlise em
vigéncia de dupla antiagregacdo. Um terceiro paciente com At alargado
(330min), e TCC de cranio evidenciando area de isquemia superior a 1/3 de
correspondente a area da ACM, tratando-se de nova violagdo ao protocolo
dos critérios tomgraficos do ECASS (anexo 8; paciente 1). O ultimo paciente
apresentou HCS, sem outro motivo aparente, exceto o0s niveis de
heparinizagao elevados. Este foi o Unico com boa evolugdo no seguimento
(anexo 8; paciente 4).
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Portanto quatro das cinco HCS ocorreram na fase inicial (primeiros sete casos
entre os anos de 2001 e 2003) da experiéncia do grupo com a abordagem do AVCI,
com nitida reducédo deste evento apds este periodo (uma HCS entre os anos de
2004 e 2009). Katzan et al. (2003)'® observaram um aumento no nimero de
pacientes tratados e reduc¢ao do numero de violagcao de protocolo com programas de
educacao continuada sobre AVCI. E Birbeck GL et al. (2006)'*° relataram a redugéo
da mortalidade no atendimento ao AVCI, com a instituicdo de equipes
multidisciplinares em unidades de atendimento especificas. Trouillas & Kummer
(2006)'*' nao correlacionaram a HCS com a gravidade clinica na admiss&o, porém a
prépria trombdlise as alteracées na hemostasia e as violagdes de protocolo.

A hemorragia cerebral esta diretamente relacionada ao grau de reperfusao.
Nesta série de casos, conseguimos uma reperfusao superior a descrita na literatura,
devido ao entendimento de que havia necessidade da abertura do vaso. Para tal,
utilizamos doses mais elevadas de trombolitico, tempos maiores de trombodlise,
angioplastia intracraniana em oito casos e angioplastia de car6tida em um.
Acreditamos que o preco da abertura do vaso, para areas possivelmente
necrosadas tenha contribuido para estes percentuais de sangramento acima dos
relatados na literatura. Na casuistica, houve uma tendéncia de pior evolugdo nos
pacientes com HCS, nao atingindo significancia estatistica (tabela 14).

Hematoma extracraniano, associada ao sitio de puncao, foi verificado em

apenas um paciente.

6.17 — Evolucao dos pacientes

Em nossa casuistica, a boa evolugdo no seguimento minimo de trés meses,
definida com ERm <2, foi obtida em 53% pacientes da amostra total e em 64% da
amostra em que a ACM estava acometida (tabela 13 e graficos 10, 11 e 12). Alguns
estudos de trombélise venosa, como o NINDS®’, definiram boa evolugdo daqueles
pacientes com ERm <1, ocorrida em 39% deles. No estudo CASES®, Hill et al.
(2005) observaram boa evolucdo em 37% dos casos. Hacke et al., em 2008, no
estudo ECASS-IIl ¥, obtiveram boa evolugdo em 52,4% do grupo tratado, contra
45,2% do grupo controle, uma evolucdo melhor que no grupo tratado do NINDS. A
média de At deste estudo foi de 4h e o NIHSS meédio foi de 11. Na nossa série, se
utilizarmos o ERm <1 obteremos uma boa evolucdo em 56% dos pacientes com
acometimento da ACM.
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A boa evolucdo no seguimento e a presenca de HCS parecem estar
associadas a gravidade inicial do quadro clinico, como relatado por Adams et al.
(1999)"1.

A média da pontuacao na escala de AVC de nossa amostra foi 1517 (tabela
4), com boa evolucdo em 53% (tabela 13 e graficos 10,11 e 12). O NINDS®*’
evidenciou NIHSS de 14 e apresentou boa evolugdo em 39%. O PROACT’®
evidenciou NIHSS na admissdo de 17 e boa evolucao foi verificada em 40% dos
pacientes. No ECASS I11°” o NIHSS foi de 11 e a boa evolugdo em 52%, porém neste
estudo até o controle, onde nao foi feito o trombolitico, obteve uma boa evolucéo
(45%). A literatura nos permite observar uma nitida relacdo entre gravidade na
admissao e a evolugédo no seguimento.

Alguns grupos de pacientes chamaram-nos atengdo, como 0s pacientes
diabéticos (5 pacientes — 16,7%), nos quais apenas um obteve boa evolucéo
(p=0,157), e o0 grupo de pacientes com disfuncao sistélica do VE (8 pacientes —
26,7%), na qual seis pacientes obtiveram evolugédo desfavoravel e apenas dois com
boa evolucéo (p=0,101) (tabela 14).

6.18 — Violacoes de protocolo

Violacdo no protocolo de inclusdo ocorreu em trés casos (10%), todos com
evolucao desfavoravel e HCS. Primeiro caso (anexo 8; paciente 2), em paciente
com At indeterminado, porém com mismatch, sugerindo penumbra isquémica. Um
segundo caso (anexo 8; paciente 3) de trombdlise em cirurgia de grande porte,
ocorrida ha menos de 14 dias e um terceiro paciente (anexo 8; paciente 1) onde a
analise da TCC de cranio evidenciou area de isquemia superior a 1/3 de
correspondente a area da ACM. Dois destes ocorreram na fase inicial de nossa
experiéncia e um terceiro devido ao apelo da imagem do mismatch, superando o
critério de exclusdo clinica do paciente. Lopes et al. (2001)'*? associaram violagao de

protocolo a evolugao com hemorragia cerebral sintomética.

6.19 - Fatores prognosticos de evolucao

Os pacientes com acometimento da cerebral média evoluiram melhor no
seguimento do que os pacientes com envolvimento de territério vértebro-basilar, ACA
e ACP (p=0,014).
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Pacientes com uma das variaveis IVE (p=0,101), diabetes (p=0,157) e HCS
(p=0,157) tiveram tendéncia a pior prognéstico.

Pacientes que possuiam melhores colaterais pela arteriografia tiveram melhor
evolucao no seguimento (p=0,066.)

Pacientes com acometimento do hemisfério direito tiveram melhor evolugcéao
do que os acometidos em hemisfério esquerdo e circulacdo posterior (p=0,069).

Pacientes com At menor para trombdlise evoluiram melhor. Quando se
verificou o At antes e ap6s 270min, obtivemos significancia estatistica (p=0,057).

Analisando algumas variaveis quantitativas da amostra total (30 pacientes),
tivemos pior prognostico nos pacientes que apresentavam individualmente as
seguintes variaveis: glicemias mais elevadas (p=0,003), maior déficit neurolégico na
admissao (p=0,012), maiores doses de rt-PA (p=0,083) e faixas etarias mais
elevadas (p=0,011).

Analisando algumas variaveis quantitativas da amostra dos pacientes com
acometimento exclusivo da artéria cerebral média (25 pacientes), tivemos pior
prognostico nos pacientes que apresentavam individualmente as seguintes variaveis:
glicemias mais elevadas (p=0,027), maior pontuacdo na escala neuroldgica
(p=0,044) e faixas etarias mais elevadas (p=0,003).

6.20 - Fatores prognodsticos para hemorragia cerebral sintomatica

Avaliamos diversas varidveis e ndo detectamos nenhuma isolada que
guardasse relacdo com este desfecho.

Entretanto a violacdo de protocolo pareceu-nos, como descrito por diversos
autores, o principal fator para a evolucao com HCS.

6.21 — Cosideracoes finais

Em suma, este trabalho demonstrou que a metrodologia de se fazer a terapia
trombolitica intra-arterial, permite restabelecimento do fluxo de uma area em
sofrimento isquémico. Sendo assim, proporciona uma melhor recuperacao
neurolégica. Sabemos que sdo poucos 0s centros no mundo que se tornam
referéncias para este tipo de trombdlise terapéutica. Nao foi objetivo de nosso
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trabalho avaliar custo, porém entendemos que proporcionar melhor evolucéo e
qualidade de vida é a meta principal de qualquer terapia.

Uma limitagdo do nosso trabalho foi ndo ter randomizagao para trombolitico
endovenoso ou intra-arterial, ndo ter o grupo de quem nao foi trombolizado, e por
nao ter avaliador cego, o que permitiria um maior numero de conclusdes. A despeito
de ser um pequeno numero de pacientes e permitir poucas conclusoes, este trabalho
estimula o nosso grupo de investigacdo a permanecer nesta linha de pesquisa de
investigacao clinica.
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7 — Conclusoes
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A trombdlise intra-arterial associada a manipulacao do trombo no AVCI agudo
mostrou-se um procedimento eficaz, pois permite a avaliacdo precisa do ponto de
oclusdo, do grau de circulagcdo colateral e proporciona maior percentual de
recanalizacao.

A trombdlise intra-arterial associada a manipulacdo do trombo mostrou-se
eficaz no restabelecimento do fluxo do vaso em todos os pacientes.

A trombdlise intra-arterial associada a manipulacao de trombo foi relacionada
a melhor evolugao no seguimento, com resultados superiores aos principais estudos
sobre trombdlise no AVCI.

A boa evolucao foi associada ao acometimento da cerebral média em relacao
as outras artérias, a presenca de boas colaterais pela arteriografia, a pacientes com
acometimento do hemisfério direito e pacientes trombolizados precocemente. A ma
evolucao foi associada a glicemias mais elevadas na admissdo, a maior déficit
neuroldgico na admisséo, a necessidade de doses mais elevadas de trombolitico e a

faixa etaria elevada.
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Anexo 8



ANEXO - 1
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Ficha de Coleta de Dados

Estudo: Analise do método de trombdlise intra-arterial associada a manipulacao do

trombo e da evolucao neuroldgica de pacientes atendidos na fase aguda do acidente

vascular cerebral isquémico

Nome

Nome e registro do Hospital

Fone

Idade

Sexo

Peso

Altura

FC

IMC

Data da Internacao

Inicio dos Sintomas

AVC prévio

Dislipidemia

Presenca de disfuncao sistolica
do VE

Doenca aterosclerética sistémica

IAM prévio

Fibrilacao Atrial

Tabagismo

Insuficiéncia renal

Hipertensao arterial

Hipotireoidismo

Diabetes melitus

Fatores de Risco

Dose do Trombolitico

Glicemia na chegada

Hematdcrito

Leucograma

Prétese respiratéria

Presenca de isquemia na TC

inical

Transformag¢do Hemorragica
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Transformagdo Hemorragica

importante

Sangramento extracraniano

Pressao arterial PS

Pressao arterial diastélica

Pressao arterial sistélica

Glasgow PS

Pontos da escala do AVC no PS

Artéria acometida

Grau de colateral

Reperfusao

Uso de AAS

Uso de estatina

Complicacbes

Desabilidade aos 90 dias (msR)

Tempo de Internagéo




ANEXO -2

Itens
1-Orientagdo

la. Nivel de consciéncia

1b. Orientacao: pergunta idade e
més. A resposta deve ser exata.

Ic. Comandos: abrir/fechar os
olhos, apertar/soltar a mdo com a
mao sa

2. Motricidade ocular (voluntaria
ou olhos de boneca)

3. Campo visual: se tiver cegueira
monocular os campos visuais do
olho ndo devem ser considerados

4. Paresia facial: considere
simetria da contracdo facial em
resposta a dor nos pacientes com
alteracdo no nivel de consciéncia.

5. Forca membro superior: bragos
estendidos a 90° (sentado) ou 45°
(deitado) por 10seg. Iniciar com
lado ndo-parético.

6. Forca membro inferior: elevar
perna a 30° deitado por 5 seg.

84

Escala de AVC do NIH

Definicao da pontuacao Pontos

0 = alerta e responsivo

1 = desperta com estimulo verbal

2 = desperta somente com estimulo doloroso
3 = resposta reflexa ou sem resposta

0 = ambas corretas
1 = apenas uma correta
2 = nenhuma correta

0 = ambas corretas
1 = uma correta
2 = nenhuma correta

0 = normal
1 = paresia do olhar conjugado
2 = desvio conjugado do olhar

0 = normal
1 = hemianopsia parcial, quadrantanopsia,
extingdo

2 = hemianopsia completa
3 = cegueira cortical

0 = normal

1 = paresia minima (aspecto normal em repouso,
SOrITiso assimétrico)

2 = paresia no segmento inferior da face

3 = paresia completa

0 = sem queda

1 = queda, mas ndo atinge o leito

2 =tem for¢a contra a gravidade, mas ndo sustenta
3 = sem for¢a contra a gravidade, mas tem
contracio

4 = sem movimento e sem contracao

0 = sem queda

1 = queda, mas ndo atinge o leito

2 =tem for¢a contra a gravidade, mas ndo sustenta
3 = sem for¢a contra a gravidade, mas tem
contragio

4 = sem movimento e sem contracao

7. Ataxia apendicular: checar teste 0 = sem ataxia (ou afasico, hemiplégico)

index-nariz e calcanhar-joelho em
ambos os lados. Se o paciente
estiver afdsico ou plégico, nao
considerar.

1 = ataxia em membros superior OU inferior
2 = ataxia em membros superior E inferior



8. Sensibilidade dolorosa

9. Linguagem: descrever o que
estd acontecendo na figura
apresentada. O paciente entubado
deve escrevé-la.

10. Disartria: ler algumas palavras

11. Extin¢do/Negligéncia: tocar o
paciente em ambas maos
simultaneamente, mostrar os
dedos em ambos os campos
visuais, perguntar sobre o lado
afetado.

85

0 = normal
1 = déficit unilateral, mas reconhece o estimulo
(ou afasico, confuso) 2

= déficit total. Coma, perda bilateral

0 = normal

1 = afasia leve ou moderada (compreensivel)
2 = afasia severa (quase sem troca de
informacdes)

3 = mudo, afasia global, coma

0 = normal

1 =leve a moderada

2 = severa, ininteligivel ou mudo

X = entubado

0 = normal

1 = negligéncia ou extingdo em uma modalidade
sensorial

2 = negligéncia em mais de uma modalidade
sensorial

TOTAL:
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ANEXO - 3

Pontuacao
0
1

Escala de Rankin Modificada (Bonita & Beaglehole, 1988)

Descricao
Sem sintomas até o momento.

Sem sintomas significantes de inabilidade; capaz de realizar seus deveres
e atividades usuais.

Inabilidade leve; incapaz de realizar seus deveres e atividades previstas,
mas é capaz de cuidar de si préprio sem auxilio.

Inabilidade moderada; precisa de alguma ajuda, mas € capaz de
caminhar sem assisténcia.

Inabilidade discretamente severa; incapaz de caminhar sem assisténcia e
incapaz de atender as suas necessidades fisicas sem assisténcia.

Inabilidade severa; acamado, invalido, requer constante atencao e
cuidados de enfermagem.

Morte.

TOTAL (0-6):
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ANEXO -4

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ADMINISTRACAO DE
ATIVADOR RECOMBINANTE DO PLASMINOGENIO TISSULAR

O Sr.(a) estd apresentando um ataque cerebral ou derrame, que também
recebe a denominacao de acidente vascular cerebral isquémico ou infarto cerebral.
Este tipo de problema que o Sr.(a ) apresentou é causado por um coagulo que esta
obstruindo a chegada de sangue para uma area do seu cérebro. Por causa deste
coagulo, esta regiao do cérebro esta exposta a lesdo irreversivel. Recentes estudos
informam que, se nés pudermos dissolver este coagulo, aumentaremos a chance de
reduzir a quantidade de cérebro lesado, possibilitando a reducdo de sequelas, e
desta forma, uma vida com melhor qualidade.

Nossa equipe médica esta capacitada para utilizar esta medicacéo, ajudando
a minimizar a lesdao cerebral. O nome desta medicagdo é rt-PA, ou ativador
recombinante do plasminogénio tissular. Este remédio dissolve o coagulo mais
rapidamente que os anticoagulantes. O rt-PA é uma substancia normalmente
produzida pelo corpo humano, e pode ser usada somente por via intravascular para
o tratamento do infarto cerebral.

O uso do rt-PA nao é isento de riscos, podendo ocasionar sangramentos,
inclusive no cérebro em até 6% dos pacientes tratados, com potencial risco de vida.
Quanto mais curto o periodo de inicio do uso da medicagdao, menores as chances de
sangramento, além de aumentar a possibilidade de o seu cérebro ser capaz de
recuperacao quando o coagulo for dissolvido.

Com a sua assinatura, o Sr.(a) esta indicando que compreendeu
perfeitamente este tratamento , os possiveis beneficios e riscos, e que concorda em
receber a medicagéo rt-PA.

Nome do paciente: Data: / /

Assinatura do paciente ou responsavel:

Se o Sr.(a) ndo € o paciente, por favor escreva o seu nome € o grau de parentesco
com o paciente.

Nome:
Assinatura:
Parentesco:
Data:
Testemunha:
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ANEXO - 5

Fluxo colateral avaliado pela arteriografia, segundo Higashida et al. (2003)'®
Grau 0: Sem colaterais visiveis para area isquémica.

Grau 1: Evidencia lentificadas colaterais para periferia da area isquémica, sem
enchimento colateral até ponto de ocluséao.

Grau 2: Evidencia colaterais rapidas para periferia da area isquémica, sem
enchimento colateral até ponto de ocluséao.

Grau 3: Colaterais lentas, porém com enchimento completo tardio, ja na fase venosa
do exame angiografico.

Grau 4: Colateral rapida e completa até ponto de oclusao.



ANEXO -6

CLASSIFICACAO DOS MECANISMOS DE AVCI (TOAST)

| - Aterosclerose de grande artéria (lesdes isquémicas maiores que 1,5 cm)

89

e Aterosclerose com estenose > obstrucdo =50%, oclusdo da respectiva

artéria extracraniana ou de grande artéria intracraniana (ACA, ACM, ACP,

Basilar), excluindo outras etiologias.

e Aterosclerose sem estenose > placas menores que 50% em artéria

extracraniana ou de grande artéria intracraniana (ACA, ACM, ACP,

Basilar), excluindo outras etiologias € com a presenca de pelo menos dois

dos cinco fatores de risco: idade = 50 anos, hipertensao, diabetes mellitus,

tabagismo e hipercolesterolemia.

Il - Cardioembolismo (lesdes isquémicas maiores que 1,5 cm)

Identificacdo de uma fonte potencial de embolia de origem cardiaca. Essas

fontes sao divididas em:

e Fontes de alto risco

O OO0 O O OO0 O 0O 0 O

Protese valvar metalica

Estenose mitral associada a fibrilagéo atrial
Trombo em atrio esquerdo ou apéndice atrial
Doenca do no6 sinusal

Fibrilacdo atrial associada a outras patologias
IAM recente (<4 semanas)

Trombo em VE

Miocardiopatia dilatada

Acinesia de parede do VE

Mixoma atrial

Endocardite infecciosa.

e Fontes de médio risco

O O O O O O O O O

Prolapso de valvula mitral

Calcificagcao do anel mitral

Estenose mitral sem fibrilagcdo atrial

Contraste espontaneo no atrio esquerdo (Ecocardiograma)
Aneurisma de septo interatrial

Forame oval patente

Flutter atrial

Fibrilagao atrial isolada

Proétese valvar biolégica
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Endocardite trombética nao infecciosa
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Hipocinesia de parede do VE

IAM (>4 semanas e <6 meses)

o O O O

lll - Origem de pequena artéria (lesdes isquémicas menores que 1,5 cm)
Paciente apresenta sintomas de AVC lacunar (quadro puramentes motor
ou sensitivo, sensitivo-motor, hemiparesia ataxica), sem sinais de
acometimento cortical. TCC e/ou ressonancia podem ser normais ou

mostram lesao subcortical profunda ou em tronco cerebral.

IV - Outras etiologias
Causas raras, excluindo outras possiveis etiologias aos exames
complementares

Vasculopatias nao aterosclerética
Disseccao

Estados de hipercoagulabilidade
Outras causas raras

[ J
[ J
[ J
[ J
V - Etiologia indeterminada
Nenhuma causa foi diagnosticada, ou existe mais de uma causa possivel, nao

sendo possivel definir diagnédstico preciso.
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ANEXO -7
CRITERIOS TOMOGRAFICOS (ASPECTS)'*

A andlise tomografia pelos critérios do ASPECTS deve ser realizada pela
interpretagédo de dois cortes tomograficos. Um corte deve passar ao nivel do talamo
e dos nucleos da base e outro acima dos nucleos da base. Nestes dois cortes, foram
marcadas 10 regides correspondentes as divisdes do territorio da ACM. Isquemia
recente determinando hipoatenuacdo ou edema do parénquima cerebral leva a
pontuar em -1 ponto (menos um) a referida regido. A tomografia normal possui

pontuacao de 10 e a totalmente alterada 0.

Areas de pontuagao pelos critérios tomograficos ASPECTS

M1- Cortex anterior, M2- Cortex lateral a insula, M3- Cértex posterior, M4- Cortex
anterior e superior a M1, M5- Cortex lateral e superior a M2, M6- Cétex posterior e
superior a M3, NC- Nucleo caudado, NL- Nucleo lentiforme, Cl- Cépsula interna, Ins-
insula.



92

Anexo -8

Sumario constando a idade, artéria responsavel pelo quadro clinico, At, grau de
colaterais, glicemia de admissdo, escala neurolégica do AVCI, dose do rt-PA
utilizado no procedimento, necessidade da angioplastia intracraniana, presenca de

hemorragia cerebral sintomatica e evolugdo no seguimento pontuada pela ERm.



Paciente 1 — H. F. L. F., 72 anos, com oclusdo da ACM esq, At= 330min, colateral boa
glicemia = 119, NIHSS = 17, rt-PA= 10, ATC = +, HCS = +, ERm =3

IPROCARDIACO [PROCARDIACO
IC.H.FalcaoRodriso b C.H.FalcaosRodrizo ik

2003

ART . CEREERAL MED. POS-ATP

Paciente 2 — E. C., 83 anos, com oclusdo de ACM dir, At=300min, colateral ruim
glicemia = 187, NIHSS = 17, rt-PA= 25, ATC = +, HCS = +, ERm = 6,

Paciente 3 —R. I. A., 71 anos, com oclusdo da ACM dir, At= 180min, colateral ruim
glicemia = 252, NIHSS = 24, rt-PA= 35, ATC = +, HCS =+, ERm =6

| g P % . ]

i
o
1 ¢

A { (=

2002

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim —grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 4 — H. C. P., 64 anos, com oclusdo de cardtida esq, At= 150min, colateral boa
glicemia = 108, NIHSS = 19, rt-PA= 50, ATC = -, HCS = +, ERm = 1

FOCARD IACD
H.Falcao

2003

Paciente 5 —J. A. T., 58 anos, com oclusao da ACP esq, At= 360 min, colateral ruim
glicemia =129, NIHSS = 10, rt-PA=25, ATC =-, HCS =+, ERm =6

Paciente 6 — A. M, 82 anos, At= 720 min com oclusdo de artéria basilar, colateral boa
glicemia = 136, NIHSS = 17, rt-PA= 24, ATC = -, HCS -, ERm =6,

2005

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At —tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombodlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al. '® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.



Paciente 7 - C. X. R. F. , 54 anos, com oclusdo da ACA esq, At=270min, colateral boa
glicemia = 121, NIHSS = 18, rt-PA= 25, ATC = -, HCS = -, ERm =0,

>

e

007

Paciente 8 — D. B. N. , 68 anos, com oclusdo da ACM dir, At= 270min, colateral boa
glicemia = 149, NIHSS =9, rt-PA=35, ATC= -, HCS=-, ERm =0,

Paciente 9—-D. S. S. , 54 anos, com oclus&o da basilar , At= 720min, colateral ruim
glicemia =172, NIHSS =26, rt-PA=30, ATC =+, HCS =-, ERm =6

2004

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombodlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim —grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintoméatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 10 —-D. S. L., 77anos, com oclusdo da cardtida interna dir, At= 320min, colateral boa
glicemia =124 , NIHSS = 20, rt-PA=25, ATC = -, HCS = - ERm =6

2004

Paciente 11 —D. S. R., 84 anos, com oclusdo da ACM esq, At= 30min, colateral ruim
glicemia =97 , NIHSS = 18, rt-PA=40, ATC=-, HCS=-, ERm =6

Paciente 12 — F. C. N A.,54 anos, com oclusdo de ACM esq, At= 90min, colateral boa
glicemia = 135, NIHSS = 19, rt-PA=32, ATC=-, HCS =-, ERm =2

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombodlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.



Paciente 13 —H. L. B., 84 anos, com oclusdo de ACM esq, At= 360min, colateral boa
glicemia =122, NIHSS = 16, rt-PA= 30, ATC =+, HCS =-, ERm =6

LARDTIOA,

'

LA U6 CAUD: L2

Paciente 14 — H. A., 73 anos, com oclusdo da ACA esq, At= 180min, colateral ruim
glicemia = 143, NIHSS = 21, rt-PA= 25, ATC =-, HCS =-, ERm =6

i 5 N

N B~

2004

Paciente 15— /. C. D., 86 anos, com oclusdo de ACM dir, At= 180min, colateral boa
glicemia = 98, NIHSS = 10, rt-PA=25, ATC =-, HCS =-, ERm =0

[PROCARDIACO IPROCARDIACO
CH.Falcao CH.Falcao

2004

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 16 — /. N. J., 71anos, com oclus&o de ACM esq, At= 120min, colateral ruim
glicemia = 95, NIHSS = 9, rt-PA= 10, ATC =-, HCS = -, ERm =0

Paciente 17 — J. F., 67anos, com oclusdo da basilar, At= 720min, colateral ruim
glicemia =195, NIHSS = 22, rt-PA=40, ATC=-, HCS=- ERm=5

2001

Paciente 18 — J. G., 74 anos, com oclusdo da ACM esq, At= 360 min, colateral boa
glicemia = 104, NIHSS = 7, rt-PA= 12, ATC =+, HCS = -, ERm =0

2009

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombodlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al. '® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 19— L. A. F., 52 anos, com oclusgo da ACM dir, At= 180min, colateral boa
glicemia = 121, NIHSS = 8, rt-PA= 12, ATC=-, HCS=-, ERm =1

2004

Paciente 20 — M. A. S., 76 anos, com oclusdo da ACM dir, At= 300min, colateral boa
glicemia = 72, NIHSS = 8, rt-PA= 18, ATC =-, HCS =-, ERm =0

2003

Paciente 21— M. C. V., 34 anos, com oclusdo de ACM dir, At= 240min, colateral boa
glicemia = 92, NIHSS = 17, rt-PA=20, ATC =-, HCS =-, ERm =0

- 2007

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombodlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim —grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 22 — M. K., 79 anos, com oclusdo da carotida interna esq, At= 120min, colateral boa
glicemia = 107, NIHSS = 15, rt-PA=65, ATC =+, HCS =-, ERm =6

MANQEL KAMPEL] MANGEL Ki

2004

RESULTADO FINAL

Paciente 23— M. L. C. R., 70 anos, com oclusdo da ACM dir, At=150 min, colateral boa
glicemia = 97, NIHSS = 12, rt-PA= 15, ATC =-, HCS = -, ERm =2

Paciente 24 — M. L. G., 62 anos, com oclusdo da ACM esq, At= 300min, colateral boa
glicemia = 92 , NIHSS = 8, rt-PA= 20, ATC = -, HCS = -, ERm =0

PROCARDIACO PROCARDIACO
CH.Falcao CH.Falcao

Ye:05:5

2004

PRE-TROMBOL ISE'

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At —tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 25 — N. A., 68 anos, com oclusdo da cardtida interna dir, At= 180min, colateral boa
glicemia = 162, NIHSS = 12, rt-PA=32, ATC=-, HCS =-, ERm =1

Paciente 26 — O. C. D. B., 73 anos, com oclusédo da ACM esq, At= 150min, colateral ruim
glicemia = 155, NIHSS = 11, rt-PA=45, ATC =-, HCS = -, ERm =4

Odzlea Conceicag Odzlea Conceicao)
# 10816,17/18 CH. # 10816-17/18
CAROT .ESQ) CARQT.ESQ_POS

4] 26-MAY-2004

09:51:31

Paciente 27 — O. M. B., 69anos, com oclusao da ACM esq, At= 180min, colateral ruim
glicemia = 112, NIHSS = 18, rt-PA= 17, ATC=-, HCS=-, ERm =5

Study: 170958 5(udy:517:095$
Series: 1 eries:

Sequence: 34)

Frame: 6

Apr 10,2005
4:16 PH|

2005

POS INFUSAD

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At — tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim — grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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Paciente 28 —R. O. R., 51anos, com oclusdo da ACM dir, At= 200min, colateral
ruim  glicemia = 92, NIHSS = 16, rn-PA=12, ATC =-, HCS =-, ERm =0

e o [

" RAD: 27 CRAR: 34

Paciente 29 — S. R., 56 anos, com oclusdo da ACM , At=150 min, colateral ruim
glicemia = 107, NIHSS = 23, rt-PA=30, ATC=-, HCS=-, ERm =0

'SERGIO REIS Study: 14939
12761/62/63/64 e Series: 1

FALCAOQ
Hospital Clinicas Niteroil

/

TEC_PABLO/ROLY)

Paciente 30 — S. M. B., 54 anos, com oclusdo da carétida interna dieita, At= 180min, colateral ruim
glicemia = 95, NIHSS = 8, rnt-PA= 15, ATC =+, HCS =-, ERm =0

2005

Legenda: ACM — artéria cerebral media, ACA — artéria cerebral anterior, ACP — artéria cerebral posterior,
At —tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da trombdlise, colateral boa — grau 2, 3 ou 4 e colateral
ruim —grau 0 e 1 (Higashida et al.'® — anexo 5). NIHSS — escala de pontos do AVCI, rt-PA - Recombinant
tissue plasminogen activator , ATC — angioplastia cerebral, HCS — hemorragia cerebral sintomatica, ERm —
escala de Rankin modificada.
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