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Resumo

INTRODUCAO E OBJETIVOS. O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ uma das principais
causas de incapacidade no mundo, e € a principal causa de morte no Brasil. Atualmente, o ini-
co tratamento clinico para 0 AVC ¢ a trombolise intravenosa com o ativador de plasminogénio
tecidual recombinante. Este tratamento ndo ¢ isento de complicagdes, e € necessaria a adesao
rigorosa a protocolos de tratamento. Por isso, sua disseminacdo no mundo foi condicionada a
realizacdo de estudos de fase 4 em diversos paises, especialmente voltados para averiguar des-
fechos eficécia e segurancga. Recentemente, tem havido esforcos para disseminar o uso de te-
rapia trombolitica para 0 AVC no Brasil. Entretanto, sdo escassos os dados sobre a aplicagdo
deste tratamento no nosso pais. Este estudo pretendeu relatar a experiéncia com este tratamen-
to no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — um hospital tercid-
rio, publico, universitario, que recebe pacientes encaminhados por um sistema de regulagado
médica do Sistema Unico de Satude —, e comparar nossa casuistica com aquela do um dos mai-
ores estudos de fase 4 sobre este tema (Safe Implementation of Thrombolysis for Stroke,
SITS). METODOS. Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, baseado em revisao
de registros hospitalares, da casuistica de pacientes com AVC tratados com trombolise intra-
venosa no nosso hospital. O desfecho primario de interesse foi a ocorréncia de transformagao
hemorragica sintomatica (THS). Foram descritas caracteristicas demograficas, comorbidades,
uso prévio de medicagdes, gravidade clinica do AVC e periodos entre inicio dos sintomas, ad-
missao e tratamento. RESULTADOS. Estudamos 209 pacientes com AVC tratados em nosso
centro. Verificamos que estes pacientes apresentaram elevada frequéncia de comorbidades e
défices neuroldgicos mais graves, e receberam tratamento mais tardiamente quando compara-
dos a populacao do estudo SITS. A pontuagao mediana na escala National Institutes of Health
Stroke Scale foi de 14 (intervalo interquartil: 9 a 19), e a mediana do periodo entre o inicio
dos sintomas e o tratamento foi de 200 minutos (intervalo interquartil: 165 a 247). Ao longo
dos anos observamos um aumento do nimero de pacientes tratados em janelas tardias e da
proporg¢do de pacientes tratados em até 60 minutos da admissao. Observamos 16 THS (7,7%),
frequéncia similar aquela descrita no ensaio SI7S (4,7%; P=0,09). Na andlise univariada, a
ocorréncia de THS esteve associada a gravidade clinica do AVC, ao periodo sintoma-agulha e
ao uso prévio de estatinas. Em analise multivariada, a gravidade clinica do AVC e o uso pré-
vio de estatinas foram preditores independentes de THS. CONCLUSOES. A trombélise intra-
venosa para o AVC foi aplicada de forma segura em um hospital brasileiro, publico e acadé-
mico, embora em uma casuistica de pacientes com elevada frequéncia de comorbidades, qua-
dros clinicos mais graves e janelas terapéuticas mais tardias em comparag¢do com aquelas des-
critas em casuisticas de paises desenvolvidos. Sdo necessarios aprimoramentos do fluxo de
encaminhamento de pacientes com AVC agudo, com qualificagdo do atendimento pré-hospita-
lar e do sistema e regulagdo médica, com o objetivo de reduzir o tempo para chegada ao hos-
pital e de ampliar o acesso a terapia trombolitica para todo o espectro de pacientes com AVC.
A gravidade clinica do AVC e o uso prévio de estatinas parecem estar associados a maior
chance de transformacdo hemorragica sintomatica relacionada a trombolise intravenosa.

Palavras-chave: acidente cerebrovascular; fibrin6lise; satide publica; transforma¢ao hemorra-
gica.



Abstract

BACKGROUND AND AIMS. Stroke is one of the leading causes of disability in the world,
and is the leading cause of death in Brazil. Intravenous thrombolysis with tissue plasminogen
activator is the only treatment for stroke with proved benefit. Intravenous thrombolysis is as-
sociated with significant risks, and strict adherence to treatment protocols is necessary. The
dissemination of this treatment has been conditioned in many countries to the conduction of
phase 4 studies, specifically designed to verify safety outcome measures. Recently, there has
been important initiatives for the national dissemination of intravenous thrombolysis in
Brazil. Nevertheless, there is scarce data about the use of this treatment in our country. This
study aimed to describe one decade of experience with intravenous thrombolysis for stroke in
our institution, and to compare our sample with one of the largest international phase 4 stroke
registry on stroke thrombolysis (Safe Implementation of Thrombolysis for Stroke, SITS).
METHODS. This is an observational, retrospective study, involving all patients treated with
intravenous thrombolysis for acute stroke at our hospital. The primary endpoints were symp-
tomatic intracranial hemorrhage and in-hospital death. We also describe the demographics,
medical history, clinical severeness and the timeline from symptom onset to treatment. RES-
ULTS. We studied 209 patients with acute stroke treated with intravenous thrombolysis at our
institution. We found a severe clinical profile, with more frequent comorbidities, more severe
neurological deficits and a rather late treatment window, when compared with the SITS re-
gistry. Median NIHSS score was 14 (interquartile range: 9 a 19). Median onset-to-treatment
time was 200 minutes (interquartile range: 165 a 247). Through the study period, the number
of patients receiving thrombolysis in later treatment windows increased, and the there was an
increase of the proportion of patients treated within 60 minutes of hospital admission. There
were 16 symptomatic intracranial hemorrhage (7.7%), which was similar to the global cohort
of the SITS registry (4.8%; P=0.09). In univariate analysis, symptomatic intracranial hemor-
rhage was associated with admission clinical severeness, prior use of statins, and on-
set-to-treatment. In multivariate analysis, clinical severeness and statin use were independ-
ently associated with symptomatic hemorrhage. CONCLUSIONS. Intravenous thrombolysis
was safely performed in a brazilian, public, academic hospital, in spite of a severe clinical
profile and a rather late treatment window. More efforts are necessary to improve stroke re-
cognition, dispatch and delivery of acute stroke patients in Brazil, in order to decrease time to
hospital arrival and to improve access to intravenous thrombolysis. Patients with more severe
strokes and with prior use of statin therapy may have increased risk of symptomatic intracra-
nial hemorrhage after thrombolysis for acute stroke.

Key-words: stroke; thrombolysis; public health; hemorrhagic transformation.



Lista de siglas

AAS: 4cido acetilsalicilico

ATLANTIS: Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke

AVC: acidente vascular cerebral

ECASS: European Cooperative Stroke Study

HP: hematoma parenquimatoso

IC: intervalo de confianca

IH: infarto hemorragico

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

RC: razado de chances

SITS: Safe Implementation of Thrombolysis for Stroke

SITS-ISTR: SITS — International Thrombolysis Stroke Register

SITS-MOST: SITS — Monitoring Study

TPA: ativador de plasminogénio tecidual recombinante

THS: transformagdo hemorragica sintomatica



Lista de tabelas

Tabela 1.1 Critérios de elegibilidade para o ensaio NINDS 24

Tabela 1.2 Escore NIHSS ap6s 24 horas de tratamento no ensaio NINDS 26

Tabela 1.3 Auséncia de incapacidade funcional e presenca de défice neurologico minimo ou

ausente em longo prazo no ensaio NINDS 27
Tabela 1.4 Preditores independentes de THS em ensaios clinicos 45
Tabela 5.1 Descri¢do e comparacao de casuisticas 54
Tabela 5.2 Relagao de casos extremos 55
Tabela 5.3 THS e 6bito intra-hospitalar entre pacientes com dados em falta 56
Tabela 5.4 Descricao dos casos de THS 65
Tabela 5.5 Analise univariada 66

Tabela 5.6 Analise multivariada 66



Lista de figuras

Figura 5.1 Periodo sintoma-agulha ao longo dos anos

Figura 5.2 Periodo sintoma-admissdo ao longo dos anos

Figura 5.3 Periodo admissdo-agulha ao longo dos anos

Figura 5.4 Trombolise com < 180': porcentagem anual

Figura 5.5 Admissao-agulha < 60': porcentagem anual

Figura 5.6 Relacdo entre periodos sintoma-admissao e admissao-agulha

Figura 5.7 Admissao-agulha < 60' entre estratos de sintoma-admissao

57

58

59

60

61

62

63



1

1.1

1.1.1

1.2

1.2.1

1.2.2

1.2.3

1.2.4

1.2.5

1.2.6

1.2.7

1.2.8

1.2.9

1.3

1.3.1

1.3.2

Sumario
Introducio

Onus epidemiolégico
Proporcao de eventos isquémicos

Tratamento: terapia trombolitica intravenosa
Bases fisiopatoldgicas: penumbra e recanalizacao
Primeiras experiéncias clinicas
O ensaio clinico NINDS
Ensaios clinicos anteriores e contemporaneos ao ensaio NINDS
Exito do ensaio NINDS
Criticas ao ensaio NINDS
Analise post hoc do ensaio NINDS
Estudos de fase 4
Trombolise para AVC no Brasil

Transformagdo hemorragica sintomatica (THS)
Classificacao radiologica da transformacdo hemorragica

Defini¢oes de THS

13

14

16

17

17

19

22

28

31

32

34

36

39

42

42

43



1.3.3 Preditores de THS em estudos clinicos

2 Objetivos

2.1 Objetivos primarios

2.2 Objetivo secundério

3 Desenho do estudo

4 Casuistica e métodos

4.1 Casuistica

4.1.1 Critérios de inclusao

4.1.2 Critérios de exclusdo

4.2 Métodos

4.2.1 Rastreio e sele¢ao de casos
422 Coleta de dados

423 Protocolo institucional de trombdlise intravenosa
424 Revisdo de neuroimagens
425 Andlise estatistica

5 Resultados

5.1 Casuistica

5.2 Descrigao da casuistica e comparagdo com o registro SITS

44

46

46

46

47

48

48

48

48

48

48

49

50

50

51

53

53

53



53 Desvios de protocolo, casos excepcionais e dados em falta

54 Descri¢ao da linha do tempo: inicio dos sintomas, admissdo e tratamento
5.5 THS

6 Discussao

6.1 Nossa casuistica teve caracteristicas clinicas particulares

6.2 Implicagdes sobre satde publica

6.3 Qualidade assistencial: mais que uma janela admissdo-agulha menor que 60'
6.4 THS

6.5 Consideragdes sobre o desenho do estudo

7 Conclusoes

Referéncias

54

56

64

67

67

68

71

73

75

76



13

1 Introducao

No ano de 1995, o acidente vascular cerebral (AVC) sofreu uma mudanca dramatica,
deixando de ser uma doenga com perspectivas niilistas de tratamento para assumir a posi¢ao
de emergéncia clinica com uma das janelas terapéuticas mais estreitas da pratica médica. Essa
mudanga ocorreu quando pela primeira vez se demonstrou — ndo sem disputa na literatura —
que a trombolise por via intravenosa ¢ eficaz para reduzir a incapacidade funcional de longo
prazo em pacientes com AVC isquémico. Com isso, surgiu uma perspectiva de tratamento

para uma das maiores causas de mortalidade e incapacidade no mundo.

Entretanto, a terapia trombolitica intravenosa para o AVC isquémico foi adotada len-
tamente, e as taxas de elegibilidade se mostraram pequenas nos anos que se seguiram a sua
aprovagdo. A fim de promover uma maior disseminacao deste tratamento, foi fundamental que
se demonstrasse que sua seguranga poderia ser reproduzida fora do contexto da pesquisa clini-
ca. Assim, um dos pilares da difusao da trombolise intravenosa para o AVC foram os relatos
de experiéncia assistencial com este tratamento, sejam eles de institui¢des isoladas ou de

grandes registros clinicos multicéntricos.

Estes relatos colocaram em foco a frequéncia de eventos adversos sérios relacionados
ao tratamento na pratica clinica. Entre eles, o mais temido e o mais grave ¢ a transformagao
hemorragica do AVC isquémico. Este evento adverso ¢ frequentemente responsavel por dete-
riora¢do neuroldgica imediata, pior progndstico de longo prazo e morte intra-hospitalar. Ape-
sar de diversos estudos, a identificagdo de fatores preditores de transformagdo hemorragica

ainda tem sido inconsistente.
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No Brasil, a trombolise intravenosa para o AVC tem sido realizada em diversos hos-
pitais, movida principalmente pela atuagdo pioneira de neurologistas vasculares. Apesar disso,
existe uma escassez de relatos nacionais sobre as caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes submetidos a este tratamento, bem como sobre a frequéncia de transformagao he-
morragica no nosso pais. Nao sabemos se as particularidades epidemiologicas e do sistema de
saude brasileiros podem ter efeitos sobre o perfil destes pacientes e sobre a seguranga dessa
modalidade terap€utica. Isso ¢ especialmente importante se considerarmos que o AVC ¢ maior

causa de morte no Brasil, e que ¢ ainda amplamente subtratado.

Neste contexto, um estudo amplo da casuistica brasileira de pacientes com AVC tra-
tados com terapia trombolitica intravenosa ¢ essencial no momento. Esta dissertagdo pretende
contribuir com um relato monocéntrico de uma década de experiéncia com a terapia tromboli-

tica para o AVC isquémico.

1.1 Onus epidemiologico

O AVC ocupa o segundo lugar entre as causas de mortalidade no mundo, e responde
por 9.7% — cerca de 5,7 milhdes — dos Obitos anuais. Este 6nus epidemioldgico ¢ mais acentu-
ado entre os paises de renda média — categoria a que pertence o Brasil — em que se combinam
dois fatores: as reducdes da mortalidade infantil e da mortalidade por causas infecciosas e pa-
rasitarias, e o envelhecimento populacional. Nestes paises, as doengas cerebrovasculares sdo a
principal causa de mortalidade, com 14,2% dos 6bitos (WORLD HEALTH ORGANIZATI-
ON, 2008). Uma grande revisdo sistematica de estudos populacionais de incidéncia de AVC
nas ultimas quatro décadas mostra que a incidéncia de casos de AVC apresenta uma nitida di-
cotomia. Entre os paises de renda alta, a incidéncia de AVC caiu de 163 para 94 casos por
100.000 pessoas por ano, uma queda de 42%. Entre paises de renda média ou baixa, a inci-
déncia mais que dobrou, de 52 para 117 casos por 100.000 pessoas por ano, ultrapassando os
paises de renda alta na década de 2000 (FEIGIN et al., 2009). Estima-se que em 2030 o nume-
ro de casos de AVC no mundo aumente para mais de 30 milhdes por ano, frente a aproxima-
dos 15 milhdes atuais. Este crescimento sera atribuido ao aumento de casos entre os paises em

desenvolvimento, ao passo que a incidéncia de AVC em paises desenvolvidos devera perma-
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necer estavel (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Por outro lado, a mortalidade por AVC representa apenas uma parcela do 6nus relaci-
onado a doenca, uma vez que a maioria dos pacientes com AVC sobrevive ao evento, as cus-
tas de graus variados de incapacidade. Uma medida amplamente usada para medir o 6nus re-
lacionado a doenca, que leva em conta tanto a perda de anos de vida funcional por morte pre-
coce quanto os anos vividos com incapacidade, ¢ a perda de anos de vida ajustados para inca-
pacidade (disability-adjusted life years, DALYs); a perda de um DALY corresponde a menos
um ano vivido com saude plena. As doencas cerebrovasculares sdo a sexta maior causa de
perda de DALYs, com 46,6 milhdes (3,1%) de anos de vida saudavel perdidos no mundo por
ano. O 6nus de doenca relacionado ao AVC ocupa o terceiro lugar tanto entre paises de renda
média (27,5 milhdes de DALYs, ou 4,5%) quanto alta (4,8 milhdes de DALYs, ou 3,9%). Em
termos absolutos, o 6nus cerebrovascular ¢ francamente predominante entre os paises em de-
senvolvimento: somados, os paises de renda baixa e média contribuem com 41,8 milhdes de
DALYs perdidos anualmente. Isto €, de cada 10 anos de vida saudéavel perdidos por AVC, nove
sdo atribuidos a paises em desenvolvimento. Estima-se que em 2030, as doencgas cerebrovas-
culares sejam a quarta maior causa de perda de anos de vida saudavel no mundo (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2008).

O Brasil ilustra bem o paradigma de aumento do 6nus epidemioldgico das doencas
cerebrovasculares associado a transicdo epidemioldgica. A taxa brasileira de mortalidade pa-
dronizada por idade ¢ de 91,1 6bitos anuais por 100.000 habitantes, ocupa o 112° lugar mun-
dial em mortalidade por AVC - superado por um grupo formado predominantemente por pai-
ses asiaticos, do leste europeu ¢ da Africa subsaariana -, e na regido das Américas, esta colo-
cada no quartil superior, acompanhado por Granada, Republica Dominicana, Guiana, Haiti,
Honduras, Nicardgua, Paraguai, Sdo Cristovdo e Nevi, Suriname e Trinidad e Tobago

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

De fato, no Brasil as doengas cerebrovasculares sdo a principal causa de morte ha
pelo menos duas décadas, acima da doenga cardiaca isquémica, com aproximados 90.000 6bi-
tos anuais nos ultimos anos (MINISTERIO DA SAUDE - GOVERNO DO BRASIL, 2012).
Em um primeiro estudo prospectivo na cidade de Joinville-SC, Cabral e colaboradores (1997)

encontraram uma incidéncia elevada de AVC: 156 casos por 100.000 habitantes por ano. Em
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um estudo mais recente, os mesmos autores relatam uma taxa menor, de 105,4 casos por
100.000 habitantes por ano (CABRAL et al., 2009). Outro estudo prospectivo, baseado na ci-
dade de Matdo, Sao Paulo, reportou incidéncia anual de 108 casos por 100.000 habitantes

(MINELLI; FEN; MINELLI, 2007).

Estudos epidemiologicos tém se referido ao quadro atual da doencga cerebrovascular
em paises em desenvolvimento com a palavra “epidemia” (FEIGIN, 2007). No Brasil, argu-
menta-se que a doenga cerebrovascular ¢ um agravo de saude negligenciado, carente de estu-
dos epidemioldgicos, de politicas publicas e de assisténcias preventiva e terapéutica adequa-
das (LOTUFO, 2005). Esforgos para disseminacao da rede de suporte a pacientes com AVC
foram realizados nas ultimas décadas, movidos principalmente por organizagdes nao-governa-
mentais e neurologistas vasculares (WORLD STROKE ORGANIZATION, 2012). Nos ulti-
mos anos, 0 AVC passou a figurar entre as politicas publicas nacionais, com a remuneracao
pelo Sistema Unico de Satide do farmaco alteplase para o tratamento do AVC isquémico, e
com a instituicdo da Linha de Cuidados para Pacientes com Acidente Vascular Cerebral

(BRASIL, 2012a; BRASIL, 2012b).

1.1.1 Proporcao de eventos isquémicos

Estimativas da propor¢do entre os tipos patolégicos de AVC tém sido feitas a partir
de estudos baseados em hospital e estudos populacionais. Os primeiros estudos neste tema, re-
alizados apoOs o advento da tomografia computadorizada, apontavam uma proporc¢ao de apro-
ximadamente 70% de eventos isquémicos, com uma variacdo entre os estudos que pode ser
atribuida a varia¢des demograficos entre amostras de diferentes paises e a diferengas metodo-
logicas, incluindo a taxa de realizacdo de neuroimagem (SUDLOW, 1997). Em uma revisao
sistemadtica, Feigin e colaboradores (2009) selecionaram estudos com pelo menos 70% de rea-
lizagdo de neuroimagem, e classificaram pacientes sem neuroimagem como de tipo indetermi-
nado. Houve variagdo significativa da propor¢ao entre os tipos isquémico e hemorragico entre
os estudos. A propor¢do de eventos isquémicos variou entre 67 € 90%, e foi maior entre paises
de renda alta. Entre paises de renda média ou baixa, esta proporc¢do variou entre 54 e 85%,

esta ultima referente ao unico estudo brasileiro incluido na revisao (MINELLI; FEN; MINEL-
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LI, 2007). Em seu estudo prospectivo, Cabral e colaboradores (2009) reportaram uma propor-

cdo de eventos isquémicos de 80%.

1.2 Tratamento: terapia trombolitica intravenosa

Pacientes com perda de consciéncia ou hemiplegia de inicio subito — quadros clinicos
por muito tempo denominados “apoplexias” — foram estudados por séculos em seus aspectos
patologicos. A maioria destes pacientes apresentava regioes de necrose cerebral “anémica”,
isto ¢, palidas e sem extravasamento de sangue para o parénquima cerebral. Apesar de alguns
indicios de doenga arterial intracraniana associada, a causa desta necrose por muito tempo foi
atribuida a inflamagdo e supostos transtornos “humorais”. Somente com Virchow, no século
XIX, que uma relacao entre a necrose cerebral focal e uma oclusdo arterial foi sugerida. Pos-
teriormente, os trabalhos de Fisher refor¢aram a tese de que o AVC era causado predominan-
temente por tromboembolia para a circulagdo arterial intracraniana (WARLOW et al., 2008).
A partir de meados do século XX, desde que o conceito de oclusdo arterial aguda passou a su-
blinhar a fisiopatologia do AVC isquémico agudo, a busca por terapias de recanalizagdo trom-
boliticas tornou-se peca central na pesquisa cientifica cerebrovascular. Essa busca, cabe res-

saltar, se deu no contexto da auséncia de qualquer outro tratamento eficaz para o AVC.

1.2.1 Bases fisiopatologicas: penumbra e recanalizagdo

Em 1981, Astrup, Siesjo e Symon utilizaram o termo penumbra para nomear regides
cerebrais submetidas a hipofluxo arterial em que havia aboli¢ao da atividade elétrica, apesar
da preservacao da homeostase idnica e do potencial elétrico transmembrana. Este conceito re-
fletia os achados de uma série de estudos experimentais que mostravam haver uma relagao en-
tre diferentes etapas de disfungdo neuronal e redugdes incrementais do fluxo sanguineo cereb-
ral. Um fluxo sanguineo cerebral abaixo de 0,16 a 0,18 mL por grama de tecido cerebral por
minuto levava a interrupg¢ao da atividade elétrica. Quando este fluxo se reduzia para menos de

0,10 mL por grama por minuto, havia efluxo maci¢o de potassio do neurdnio. O hiato entre
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estes dois eventos sugeria que a isquemia clinicamente significativa e o infarto definitivo po-
deriam ter limiares distintos de hipofluxo, e que portanto, a melhoria do fluxo sanguineo ce-

rebral poderia reverter o processo de disfungdo neuronal.

Esse conceito de disfuncdo cerebral progressiva com reducdes incrementais do fluxo
cerebral foram posteriormente expandidas. Do ponto de vista metabolico, a sintese proteica
neuronal de se reduz a partir de 50 mL por grama por minuto, e € abolida abaixo de 35 mL por
grama por minuto. Reducdes do fluxo abaixo de 25 mL por grama por minuto cursam com
glicolise anaerdbia e acidose latica celular. Por fim, ocorre despolarizacdo andxica abaixo de
15 mL por grama por minuto. Por outro lado, estudos com tomografia por emissdo de posi-
trons exploraram as relagdes entre o fluxo cerebral e o metabolismo de oxigénio. Esses estu-
dos mostram que a redu¢@o do fluxo sanguineo cerebral ¢ compensada por vasodilatagao — re-
tratada por aumento do volume sanguineo cerebral — e por aumento na taxa de extragdo de
oxigénio tecidual. No outro extremo do processo, o infarto definitivo ¢ marcado por redugdes
acentuadas da taxa de metabolismo de oxigé€nio cerebral e da taxa de extracdo de oxigénio.
Nestes termos, a penumbra ¢ definida como a etapa em que os mecanismos compensatorios de
aumento do volume sanguineo cerebral e da taxa de extracdo de oxigénio se aproximam de

seus limites, e comeca a declinar a taxa de metabolismo de oxigénio (MARKUS, 2004).

Do ponto de vista clinico, o termo penumbra tem sido utilizado para definir o tecido
cerebral isquémico potencialmente reversivel. Mais precisamente, a penumbra consiste no te-
cido cerebral isquémico destinado a evoluir para infarto definitivo, que pode entretanto ser
salvo por recanalizacdo arterial — ou outra intervengdo eficaz — realizada em tempo habil. Este
conceito norteou o movimento cientifico em busca de terapias de recanalizagdo arterial no fi-
nal do século XIX. Ainda hoje, a observacdo de regides de penumbra em exames de neuroi-
magem tem selecionado o alvo de terapias experimentais de recanalizagdo ou neuroprotetoras

(FISHER; BASTAN, 2012).

A possibilidade de reversdo do processo isquémico com a recanalizagdo arterial foi
explorada extensamente em estudos clinicos. Uma revisdo sistematica foi realizada envolven-
do estudos que monitoraram a oclusao arterial em pacientes com AVC agudo, com o objetivo
de verificar a relacdo entre recanalizacdo arterial e desfecho clinico. Foram incluidos 53 estu-

dos, somando 2.066 pacientes. Os resultados combinados mostraram que a recanalizagdo arte-
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rial esteve associada a maior chance de bom desfecho funcional (razdo de chances: 4,43; in-
tervalo de confianga de 95%: 2,94 a 5,60) e menor chance de morte (0,24; 0,16 a 0,35) (RHA;
SAVER, 2007).

Uma andlise direta e aprofundada da relacdo entre hipoperfusdo, recanalizagio e re-
versibilidade da isquemia cerebral foi realizada em um modelo experimental com macacos
por Jones e colaboradores (1981). Os animais foram submetidos a oclusao da artéria cerebral
média por 15 minutos, 30 minutos, 2 a 3 horas ou permanentemente. Durante os 14 dias se-
guintes a intervengdo, foram monitorados o fluxo sanguineo cerebral e o défice neurolégico.
Ao final, foi feita analise patologica dos cérebros. Todos os trés animais que sofreram oclusao
por 15 minutos apresentaram recuperacao clinica completa e nenhum infarto formado no exa-
me patologico. Entre sete animais com 30 minutos de oclusdo, trés tiveram recuperagdo com-
pleta e quatro recuperagdo parcial. Por fim, entre 3 animais com 2 a 3 horas de oclusdo, um
teve recuperagdo completa e 2 recuperagao parcial do défice. Quanto mais prolongada a oclu-
sd0, maior o territério de infarto na analise patologica, € quanto mais intensa a queda do fluxo
sanguineo, mais intenso o défice neuroldgico. Por outro lado, a intensidade da reducdo de flu-
xo cerebral foi moderada pela duragdo da isquemia. Mesmo alguns macacos com redugdo
acentuada do fluxo para menos de 10 mL por grama por minuto ndo apresentaram infarto
quando a oclusdao durou 15 a 30 minutos. Por outro lado, macacos com redugdes moderadas
de fluxo tiveram infarto em oclusdes persistentes, € macacos com redugdes graves apresenta-
ram infarto com oclusdo de 2 a 3 horas de duragdo. Estes resultados mostravam que: (i) a is-
quemia cerebral poderia ser reversivel dentro das primeiras 3 horas da oclusao arterial; (i1) os

efeitos clinicos e patologicos da reperfusdo sao altamente dependentes do tempo decorrido.

1.2.2 Primeiras experiéncias clinicas

O primeiro relato de trombolise intravenosa para o AVC isquémico foi feito por
Meyer e colaboradores na década de 1960, e tratava-se de um relato anedotico, ndo-controla-
do (MEYER et al., 1963). Entretanto, ndo foi antes da década de 1980 que estudos clinicos
passaram a ser realizados com o objetivo de testar a hipotese da eficacia clinica deste trata-

mento para o AVC isquémico. Nessas primeiras tentativas, os paciente eram tratados de forma
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prolongada e tardia, incluindo a administracdo de tromboliticos intravenosos durante os pri-

meiros dias ap6s 0 AVC (SCHELLINGER; KOHRMANN; HACKE, 2009).

Cumpre ressaltar que na época destes primeiros ensaios, ja havia evidéncia fisiopato-
logica de estudos pré-clinicos que indicavam que o fendmeno de isquemia cerebral apresenta-
va uma cascata de eventos rapidamente progressiva, cujo resultado definitivo — a formacao de
infarto irreversivel — se dava logo nas primeiras horas (ASTRUP; SIESJO; SYMON, 1981;
JONES et al., 1981). Estes estudos pré-clinicos ja pareciam indicar que a terapia trombolitica
para o AVC deveria seguir um paradigma de recanalizacdo precoce. Este paradigma de reca-
nalizagdo hiperaguda passou a ser adotada em estudos clinicos que datam do final da década
de 1980 e inicio da década de 1990. Mori e colaboradores (1992) realizaram um estudo con-
trolado, duplo-cego e aleatorizado com 31 pacientes com AVC isquémico com até 6 horas de
evolugdo. Os pacientes incluidos deviam ter oclusdo arterial em territorio carotideo confirma-
da por angiografia por catéter antes do recrutamento. As intervengdes consistiram na adminis-
tracdo de TPA em doses de 20 ou 30 milhdes de unidades internacionais de duteplase, ou pla-
cebo, em infusdo por 60 minutos. Todos os pacientes eram submetidos a angiografia por caté-
ter apos a intervengdo do estudo. Os desfechos estudados foram recanalizagdo arterial, melho-
ra clinica e hemorragia intracraniana. A aplicacdo de TPA esteve associada a recanalizacdo:
17%, 44% e 50% dos pacientes apresentaram recanalizacdo nos grupos de placebo, 20 mi-
lhdes e 30 milhdes de unidades internacionais de TPA, respectivamente. Melhora clinica foi
mais comum entre os pacientes tratados com TPA. Houve apenas uma hemorragia intracrania-
na em cada grupo. O estudo concluiu, de forma superestimada, pela eficacia do tratamento
precoce do AVC isquémico com TPA intravenoso. Nao houve medidas de desfecho em longo
prazo, e o poder do estudo para detectar eventos hemorragicos foi pequeno, tendo em vista o
tamanho da amostra. Apesar de suas limitagdes, o estudo apresentava a viabilidade da trombo-
lise intravenosa na fase aguda, e, principalmente, sugeria o efeito bioldgico de recanalizagao

deste tratamento em pacientes com AVC isquémico.

Dois estudos-piloto realizados em paralelo pelo mesmo grupo de autores testaram o
TPA em uma janela terapéutica ainda mais restrita, de até 180 minutos. Ambos tinham como
objetivos principais averiguar a seguranga do uso de TPA em doses progressivas. Além disso,
propunham observar eventuais tendéncias de beneficio clinico, e demonstrar a viabilidade de

se realizar este tratamento em uma janela terapéutica tao estreita. O desenho destes estudos foi
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aberto e nao-controlado. Os critérios de elegibilidade foram similares, bem como o protocolo
de tratamento. A unica diferenca substancial de desenho foi a janela terapéutica, de 0 a 90 mi-

nutos no primeiro estudo, e de 91 a 180 minutos no segundo.

No primeiro estudo, Brott e colaboradores (1992) recrutaram 74 pacientes com 18 a
80 anos de idade para tratamento aberto com TPA. O tnico critério de elegibilidade foi a pre-
senca de défice neurologico significativo. Os critérios de exclusao foram: a presenca de défice
sensitivo ou ataxia isolados, presen¢a de hemorragia intracraniana em tomografia de admis-
sdo, apresentagdo clinica sugestiva de hemorragia subaracnoidea, gravidez, anticoagulagdo te-
rapéutica, tempo de pro-trombina maior que 15 segundos, contagem de plaquetas menor que
100.000 por mm’, didtese hemorragica, tempo de tromboplastina parcial ativada anormal,
trauma ou grande cirurgia nos ultimos 14 dias, hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria
nos ultimos 21 dias, puncdo lombar ou em sitio arterial incompressivel nos ultimos 7 dias,
pressdo arterial pré-tratamento maior que 200/120 mmHg e hemorragia ou isquemia cerebral
nos ultimos 3 meses. O protocolo previa que os pacientes fossem tratados com infusao de
dose inicial de 0,35 mg por kg de peso, que seria aumentada para o bloco de pacientes seguin-
tes caso houvesse seguranga no tratamento, até a dose maxima de 1,05 mg por kg de peso.
Um comité independente de seguranga avaliava cada patamar de dose, e optava pela decisdes
de redugao da dose para o patamar inferior, progressao para o patamar superior, ou interrup-
¢do do estudo. Os eventos de seguranga do estudo foram definidos como: hematoma intrapa-
renquimatoso (definido por codgulo sélido com deslocamento de parénquima adjacente),
transformagdo hemorragica sem hematoma intraparenquimatoso, hemorragia sistémica, e

morte causada por complicagdo hemorragica.

Os 74 pacientes fora tratados em média ap6s 86 minutos do inicio dos sintomas. So-
mente trés pacientes (4%) apresentaram hematoma intraparenquimatoso nas primeiras 24 ho-
ras apos o tratamento. Foram duas hemorragias entre pacientes tratados com 0,95 mg por kg
de peso, e uma hemorragia entre aqueles tratados com 1,05 mg por kg de peso. Outros trés pa-
cientes apresentaram hemorragia intracraniana assintomatica. A ocorréncia de hemorragia in-
tracraniana sintomatica esteve associada a dose de TPA (P=0,045). Os autores obtiveram duas
conclusdes principais: que era viavel tratar pacientes com AVC isquémico dentro de 90 minu-
tos do inicio dos sintomas; e que era seguro realizar trombolise intravenosa com TPA nesta ja-

nela terapéutica, desde que com doses menores que 0,95 mg por kg de peso.
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Em um segundo estudo paralelo, o mesmo protocolo foi testado em pacientes com
inicio de sintomas entre 91 e 180 minutos (HALEY et al., 1992). O inicio deste estudo foi mo-
tivado pelos resultados iniciais de seguranga do primeiro estudo, ainda em andamento, e pelo
fato de que neste somente 9,2% dos pacientes rastreados com menos de 24 horas de sintomas
foram avaliados em até¢ 90 minutos. Os critérios de elegibilidade e o protocolo de tratamento
foram os mesmos do primeiro estudo, bem como os desfechos de interesse. Vinte pacientes
foram recrutados e tratados em um tempo médio entre inicio dos sintomas e inicio do trata-
mento de 138 minutos. Uma hemorragia intracraniana sintomatica ocorreu entre seis pacientes
tratados com 0,85 mg por kg de peso, uma entre seis pacientes tratados com 0,95 mg por kg
de peso, e nenhuma no patamar de dose menor. A pequena amostra do estudo ndo permitiu
maiores conclusdes isoladamente, mas em complemento aos resultados do primeiro estudo,
parecia que a dose de 0,85 mg de TPA por kg de peso era segura para pacientes com AVC,

desde que tratados em até 180 minutos do inicio dos sintomas.

Ainda um outro estudo preliminar, este aleatorizado e controlado, foi realizado para
pacientes com AVC de até 180 minutos de evolugdo, e comparou a administragdo de 0,9 mg
de TPA por kg de peso com placebo (HALEY et al., 1993). O objetivo do estudo foi de reafir-
mar a viabilidade de um ensaio com este desenho, isto €, aleatorizado, controlado e com uma
janela terapéutica tao estreita. Foram incluidos 27 pacientes. Nao houve transformacoes he-

morragicas intracranianas neste estudo.

A conclusdo final comum a estes trés estudos foi de que o uso de TPA intravenoso
deveria ser testado em um ensaio de larga escala para pacientes com AVC agudo, em uma
dose menor do que 0,95 mg por kg de peso, e em até¢ 180 minutos de inicio do sintomas. Um

ensaio clinico de fase 3, em conformidade com este modelo, foi iniciado em 1991.

1.2.3 O ensaio clinico NINDS

Em 14 de dezembro de 1995, o grupo multicéntrico National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke rt-PA Study Group publicou o resultado de seu ensaio clinico de te-

rapia trombolitica com TPA para o AVC agudo, que viria a ser popularizado como o ensaio
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NINDS (THE NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND
STROKE RT-PA STROKE STUDY GROUP, 1995). Os resultados foram inovadores: pela
primeira vez, demonstrava-se que a trombolise intravenosa era capaz de aumentar as chances

de bom desfecho neuroldgico no longo prazo.

O ensaio NINDS teve desenho aleatorizado, duplo-cego, controlado e multicéntrico.
Foram estabelecidas duas hipdteses para o estudo, com seus respectivos desfechos primarios.
A duplicidade de desfechos primarios justificou a divisdo do ensaio em duas partes. A primei-
ra parte foi realizada para testar a hipdtese de que a trombolise intravenosa era clinicamente
eficaz, conforme o desfecho primario de remissdo dos sintomas neurologicos ou reducao da
pontuagdo na escala NIHSS em 4 pontos ou mais, 24 horas apos a administracdo do tratamen-
to. A segunda parte testou a hipdtese de que a trombolise intravenosa aumentava a chance de
bom desfecho neuroldgico no longo prazo, definido pelos seguintes desfechos primarios: pon-
tuacdo na escala NIHSS <I, pontuacdo na escala de Rankin modificada <1, indice de Barthel
de 95 a 100, e escore de desfecho de Glasgow de 1. Estas medidas de desfecho de longo prazo
foram também combinadas para a obtencdo de um teste global de desfecho. Foram definidas
como medidas de desfecho secundario: a melhora clinica em 24 horas entre os pacientes in-
cluidos na parte 2; bom desfecho funcional entre os pacientes incluidos na parte 1; e ambas as

medidas na amostra agrupada da primeira e da segunda parte.

Os critérios de elegibilidade para o ensaio N/INDS almejaram, em linhas gerais, a ob-
tencdo de uma amostra de pacientes com AVC isquémico com défices neuroldgicos significa-
tivos e persistentes de inicio claramente determinado. Outra caracteristica particular do ensaio
foi a estreita janela terapéutica de apenas 3 horas. Até entdo, os estudos com terapia tromboli-
tica para o AVC tinham incluido pacientes com tempos de evolucdo bem maiores. A adogao
desta janela terapéutica estreita teve como base os dois estudos-piloto, abertos, de Brott e co-
laboradores (1992) e Haley e colaboradores (1992), que sugeriram que a administracio preco-
ce de TPA poderia evitar a ocorréncia de elevadas taxas de hemorragia intracraniana, o princi-
pal problema encontrado em ensaios clinicos anteriores ¢ contemporaneos. Os critérios de in-

clusdo e exclusdo do ensaio NINDS estdo na tabela 1.1.
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Tabela 1.1 Critérios de elegibilidade para o ensaio NINDS

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
AVC isquémico com horario de inicio Outro AVC ou traumatismo
claramente definido cranioencefalico nos ultimos 3 meses

Défice neuroldgico mensuravel pela escala
NIHSS

Tomografia de cranio sem sinal de
hemorragia intracraniana

Grande cirurgia nos ultimos 14 dias

Hemorragia intracraniana prévia

Sintomas menores ou que estivessem
melhorando rapidamente

PAS >185 mmHg ou PAD >110 mmHg

Sintomas sugestivos de hemorragia
subaracnoidea

Hemorragia gastrointestinal ou
genitourinaria nos ultimos 21 dias

Puncao em sitio arterial incompressivel
nos ultimos 7 dias

Crise epiléptica na instalagdo do AVC

Uso de anticoagulantes com alargamento
do TTPa, ou TP >15 segundos

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

Necessidade de tratamento agressivo para
manter PA <185/110 mm Hg

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke. AVC: acidente
vascular cerebral. PAS: pressao arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastolica.
TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada. TP: tempo de pro-trombina. PA:
pressdo arterial. (THE NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS
AND STROKE RT-PA STROKE STUDY GROUP, 1995).

O ensaio definiu como eventos de seguranga a ocorréncia de hemorragia intracrania-
na, sangramento sistémico sério € novo AVC. Foi exigida a realizacdo de tomografia de cranio
em 24 horas e em 7 a 10 dias ap6s o AVC, ou quando houvesse indicios clinicos de hemorra-
gia. A definicdo de hemorragia intracraniana sintomatica deve ser notada: foi considerada sin-
tomatica toda hemorragia que, ausente na imagem inicial, fosse acompanhada por qualquer

declinio neurologico ou por suspeita de hemorragia.

O protocolo de tratamento compunha-se de infusao de 0,9 mg por kg de peso, no ma-
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ximo 90 mg, sendo 10% desta dose em bolus e os 90% restantes em 60 minutos. Foram proi-
bidos os usos de acido acetilsalicilico (AAS) e anticoagulantes nas primeiras 24 horas ap6s o
tratamento, e era requerido que a pressao arterial fosse mantida abaixo dos valores de 185 por

110 mmHg.

O ensaio durou quase quatro anos, € recrutou 624 pacientes. Na parte 1 do ensaio,
47% dos pacientes que receberam TPA obtiveram melhora clinica, contra 39% dos pacientes
que receberam placebo (P=0,21). Na parte 2, foram 48% no grupo ativo contra 39% no grupo
placebo (P=0,19). O tinico grupo a apresentar uma diferenga significativa de proporcao de pa-
cientes com melhora clinica foi o de pacientes tratados até 90 minutos na parte 2, com 59%
versus 39% (P=0,02). Assim, para fins de andlise de desfecho primario, ndo se conclui pela
eficacia clinica do TPA em 24 horas. Apesar disso, o padrdo de diferencas foi similar entre os
subgrupos, embora sem significancia estatistica: a mediana de pontuacdo na escala N/HSS foi
menor em todos os subgrupos que receberam TPA, e a propor¢dao de pacientes que tiveram
melhora clinica foi maior em todos os subgrupos, com excec¢ao do subgrupo de 91 a 180 mi-
nutos da parte 2 (tabela 1.2). Pode-se supor que uma diferenga significativa poderia ter sido

encontrada em uma amostra maior.



Tabela 1.2 Escore NIHSS apos 24 horas de tratamento no ensaio NINDS

P1
0-90'
91-180'
0-180'
P2
0-90'
91-180'
0-180'
P1+P2
0-90'
91-180'
0-180'

Melhora de

51%
42%
47%

59%
35%
48%

55%
39%
47%

Melhora de
NIHSS+: TPA NIHSST: placebo

46%
33%
39%

39%
40%
39%

42%
37%
39%

0,56
0,23
0,21

0,02
0,52
0,19

0,02
0,73
0,06

NIHSS 24h*:

TPA

9 (3-17)
8 (3-17)
8 (3-17)

9 (2-18)
9 (3-20)
9 (3-20)

9 (2-17)
8 (7-19)
8 (3-18)

NIHSS 24h*:

placebo

11 (5-17)
12 (8-20)
12 (6-19)

12 (8-20)
14 (6-19)
14 (7-19)

12 (6-18)
13 (13-19)
12 (6-19)

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale. NINDS: National Institute of

Neurological Disorders and Stroke.

recombinante. P1: parte 1. P2: parte 2. 0-90": 0 a 90 minutos.

+ Expressa em porcentagem de pacientes com reducao > 4 pontos.

TPA: ativador de plasminogénio tecidual

* Expresso em mediana (intervalo interquartil). (THE NATIONAL INSTITUTE OF
NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE RT-PA STROKE STUDY GROUP,

1995).

Na parte 2 do ensaio, o grupo ativo teve maior chance de bom desfecho em longo
prazo em todas as medidas. A chance de auséncia de incapacidade foi 50% maior no grupo
ativo. A razao de chances de bom desfecho funcional na medida global de desfechos favore-
ceu o grupo ativo com uma medida de 1,7; esta medida aumentou para 2,0 uma vez incluidas
como covariaveis o tempo até o inicio de tratamento, o centro clinico de tratamento e as ca-
racteristicas que diferiam entre os grupos (uso prévio de AAS, peso e idade). Estes resultados
favoraveis de desfecho de longo prazo foram reproduzidos na parte 1 e na analise combinada
das partes 1 e 2 (tabela 1.3). Embora o ensaio nao tenha sido desenhado para determinar dife-

rencas de efeitos entre as janelas de 0 a 90 minutos e de 91 de 180 minutos, os resultados su-

geriram que a eficécia de longo prazo se dava em ambas as janelas.
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Tabela 1.3 Auséncia de incapacidade funcional e presenca de défice neurolégico

minimo ou ausente em longo prazo no ensaio NINDS

P2
Rankin <1
NIHSS <1
P1
Rankin <1
NIHSS <1
P1+P2: 0-90'
Rankin <1
NIHSS <1
P1+P2: 91-180'
Rankin <1

NIHSS <1

TPA

39%
31%

47%
38%

40%
34%

45%
34%

Placebo

26%
20%

27%
21%

28%
20%

25%
21%

RR

1,5
1,5

1,7
1,8

1,4
1,7

1,8
1,6

P

0,019
0,033

<0,001
0,002

0,035
0,008

<0,001
0,008

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke. TPA: ativador de
plasminogénio tecidual recombinante. RR: risco relativo. P2: parte 2. P1: parte 1.
Rankin: escala de Rankin modificada. NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale. 0-90': 0 a 90 minutos. (THE NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL

DISORDERS AND STROKE RT-PA STROKE STUDY GROUP, 1995).

Houve 20 hemorragias intracranianas sintomaticas no grupo ativo e 2 no grupo pla-

cebo (6,4% versus 0,6%; P<0,001). Metade das hemorragias sintomdticas no grupo ativo foi

fatal. Nao houve diferenca significativa de mortalidade entre os grupos placebo e TPA.

Com estes resultados, a trombolise intravenosa com TPA passou a figurar como trata-

mento padrdo para o AVC isquémico agudo. No ano seguinte, a agéncia reguladora estaduni-

dense Food and Drug Administration aprovou o uso do TPA para tratamento do AVC nos Es-

tados Unidos da América, desencadeando uma mudanga dramatica no atendimento ao AVC

(USA, 1996).
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1.2.4 Ensaios clinicos anteriores e contemporaneos ao ensaio NINDS

A estreptoquinase foi o primeiro farmaco a ser aprovado para o tratamento do infarto
agudo do miocardio, e também o primeiro a ser testado para o tratamento do AVC agudo em
ensaios clinicos de fase 3. Em um primeiro ensaio clinico, o grupo Multicenter Acute Stroke
Trial — Italy (MAST-I) Group testou estreptoquinase e AAS para pacientes com AVC em até 6
horas do inicio dos sintomas (MULTICENTRE ACUTE STROKE TRIAL - ITALY (MAST-I)
GROUP, 1995). O desenho do estudo ndo previa a comparagao do trombolitico contra place-
bo, mas sim a formacao de quatro grupos: 1,5 milhdes de unidades de estreptoquinase, 1,5 mi-
lhdes de unidades de estreptoquinase com 300 mg de AAS, 300 mg de AAS, ou nenhum trata-
mento. A alocagdo foi aleatdria. O tratamento foi aberto para os investigadores, e a avaliagdo
de desfechos foi cega. O desfecho primario — incapacidade ou morte 6 meses apds o AVC —
ocorreu em 63% dos pacientes tratados com estreptoquinase e 65% daqueles ndo tratados,
uma diferenca ndo significativa. Pacientes tratados com estreptoquinase, entretanto, tiveram
27% de taxa de morte em até 10 dias do AVC, contra 12% dos nao tratados (razao de chances:
2,7; intervalo de confianca de 95%: 1,7-4,3). Das 83 mortes do grupo de estreptoquinase, 63
foram atribuidas a causas neurologicas. Hemorragia intracraniana sintomadtica ocorreu em
10%, 6% e 0,6% dos pacientes tratados com estreptoquinase e AAS, estreptoquinase, € ne-
nhum tratamento, respectivamente. O estudo foi interrompido com o recrutamento de 622 pa-
cientes de 1500 planejados. A discussdo dos resultados apresentou inconsisténcia na interpre-
tagdo dos desfechos sem significancia estatistica, e os autores concluiram que a pequena redu-
cdo em mortalidade e incapacidade encontrada apds 6 meses poderia atingir significancia es-
tatistica, tivesse o ensaio incluido um niimero maior de pacientes. A publicacdo dos resultados
mereceu uma resposta singular de alguns membros do préprio grupo, que em artigo paralelo,
criticaram as conclusdes publicadas e ressaltaram a auséncia de beneficio no desfecho prima-

rio e a elevada mortalidade no curto prazo (TOGNONI, ROCAGLIONI, 1995).

A estreptoquinase ainda foi testada em um segundo ensaio de grande escala (MULTI-
CENTER ACUTE STROKE TRIAL - EUROPE STUDY GROUP, 1996). Trezentos e dez pa-
cientes foram tratados aleatoriamente com 1,5 milhdes de unidades de estreptoquinase ou pla-
cebo, em até 6 horas do inicio dos sintomas. No desfecho primario de morte ou dependéncia

funcional apos 6 meses do AVC, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
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grupos. Por outro lado, no desfecho de seguranca houve 34,0% de morte em até 10 dias do
AVC no grupo de tratamento, contra 18,2% no grupo placebo (P=0,002). Estes resultados ne-
gativos, agora em um ensaio controlado com desenho apropriado, forneceram evidéncia in-

questionavel da inseguranga deste protocolo de tratamento.

Um terceiro ensaio de grande escala, controlado e multicéntrico, também testou es-
treptoquinase para pacientes com AVC até 4 horas apds o inicio dos sintomas. Este ensaio foi
conduzido na Australia, e tinha como desfecho primario a combina¢do de morte ou incapaci-
dade, definida por pontuacao menor que 60 no indice de Barthel. Foram incluidos 340 pacien-
tes. Nao houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos no desfecho primario,
e a frequéncia de hemorragias intracranianas sintomaticas foi maior entre os pacientes trata-
dos com estreptoquinase: 12,6%, contra 2,4% no grupo placebo (P<0,01). Porém, a andlise se-
parada dos grupos que foram tratados até e apos 3 horas do inicio dos sintomas teve resulta-
dos interessantes: a estreptoquinase levou a mais mortes entre os pacientes tratados apods 3 ho-
ras, mas ndo antes, ¢ os pacientes tratados até 3 horas tiveram desfecho significativamente

melhor do que aqueles tratados apds (DONNAN et al., 1996).

O ensaio Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke (ATLANTIS) foi conduzido no Estados Unidos, e foi marcado por mudancgas de dese-
nho durante sua execug¢do. Este ensaio controlado almejava testar o uso de TPA para AVC em
até 6 horas de evolugdo. Essa janela foi reduzida para 5 horas por intervencdo do comité de
seguranga apoés a analise proviséria de 44 pacientes tratados entre 5 e 6 horas: entre os 22 pa-
cientes tratados com TPA, houve 4 hemorragias intracranianas sintomaticas, e 8 dbitos em até
90 dias. O estudo ainda teve a janela terapéutica cortada novamente apos a publicagdo do en-
saio NINDS, e passou a incluir pacientes entre 3 e 5 horas de evolugao. Nos resultados finais,
ndo houve eficdcia do tratamento entre os paciente tratados entre 3 e 5 horas. A analise dos
142 pacientes incluidos antes da reducdo da janela terapéutica mostrava desfechos piores en-

tre os pacientes do grupo ativo (CLARK et al., 1999, 2000).

Uma série de ensaios multicéntricos, controlados e aleatorizados foi conduzida pelo
grupo European Cooperative Stroke Study (ECASS) para pacientes com janelas terapéuticas
maiores que 3 horas. O primeiro ensaio ECASS data de antes da publicagdo do ensaio NINDS,

e incluiu pacientes com até 6 horas do inicio dos sintomas para tratamento com placebo ou
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TPA na dose de 1,1 mg por kg de peso. Além de hemorragia intracraniana, também foi critério
de exclusdo a presenca de sinais extensos de isquemia na tomografia de admissdo. Os desfe-
chos primario do estudo foram diferencas de um ponto na escala de Rankin modificada e de
15 pontos no indice de Barthel apds 3 meses do AVC. Curiosamente, o estudo previu que ha-
veria violagdes de protocolo em numero significativo devido ao uso de achados de isquemia
na tomografia de admissao para determinar elegibilidade. Assim, foi definida antecipadamen-
te a andalise do grupo tratado em conformidade com o protocolo, além da anélise por intencao
de tratamento. De fato, houve 17,4% de violagdes de protocolo, a maioria por ma interpreta-
¢ao da tomografia de admissdo. Os paciente tratados conforme o protocolo atingiram o desfe-
cho primario para escala de Rankin modificada. Os desfechos secundarios funcionais — escala
de Rankin modificada e indice de Barthel combinado — foram atingidos pelo grupo ativo na
analise por inten¢do de tratamento. Entretanto, nos desfechos primarios, a analise por intencao

de tratamento nao encontrou beneficio do TPA (HACKE et al., 1995).

Um segundo ensaio foi realizado de 1996 a 1998, com algumas mudancas que refle-
tiram os resultados encontrados no primeiro ensaio ECASS e no ensaio NINDS, entdo recente-
mente publicado. No ensaio ECASS 11, os paciente foram tratados em até 6 horas do inicio dos
sintomas, com TPA na dose de 0,9 mg por kg de peso. A presenga de sinais de isquemia na to-
mografia de admissdo foi mantida como critério de exclusdo. A fim de reduzir a frequéncia de
violagdes de protocolo, houve um treinamento de todos os investigadores locais para interpre-
tacdo da tomografia de admissdo. Uma diferenca no desfecho primario foi encontrada, sem
significancia estatistica: 40,3% dos pacientes do grupo ativo e 36,6% do grupo placebo apre-
sentavam auséncia de incapacidade pela escala de Rankin modificada apos 3 meses do AVC
(P=0,277). Por outro lado, a andlise post hoc de uma dicotomia alternativa na escala de
Rankin havia encontrado um beneficio estatisticamente significativo: entre os pacientes do
grupo ativo, 54,3% encontravam-se independentes apds 3 meses do AVC, contra 46,0% do
grupo placebo (P=0,024). A auséncia de beneficio segundo o desfecho primario limitou as

conclusdes do ensaio (HACKE et al., 1998).

A agéncia reguladora European Medicines Evaluation Agency adotou uma posi¢ao
mais conservadora frente aos resultados do ensaio NINDS, e s6 aprovou o uso do TPA para
tratamento do AVC agudo em 2002, mediante a condi¢ao de realizagdo de ensaios de fase 4,

além de novos estudos de fase 3 para extensdo da janela terapéutica. Além disso, uma metana-
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lise envolvendo os principais ensaios clinicos de TPA para AVC agudo, que incluiam estudos
com janelas terapéuticas de até 6 horas, mostrou que poderia haver beneficio do tratamento
para pacientes tratados entre 3 e 4,5 horas (THE ATLANTIS ECASS AND NINDS RT-PA IN-
VESTIGATORS, 2004). Atendendo a essa demanda, um terceiro ensaio europeu — ECASS 3 —
foi realizado entre 2003 e 2008, agora dentro do contexto do uso de TPA como tratamento pa-
drdo para pacientes com até 3 horas do inicio dos sintomas. Foram incluidos pacientes para
tratamento entre 3 e 4,5 horas de inicio dos sintomas. O protocolo de tratamento foi mantido
em relagdo ao ensaio ECASS 11, incluindo a dose de TPA e os critérios de exclusdo em tomo-
grafia de admissdo. Além disso, pacientes com a combinagao de diabetes ¢ AVC nos tltimos 3
meses e pacientes com pontuacdo na escala N/HSS maior ou igual a 25 foram excluidos. Entre
os paciente tratados com TPA, 52,6% atingiram o desfecho primario de auséncia de incapaci-
dade funcional pela escala de Rankin modificada, contra 45,2% do grupo placebo (P=0,04). O
ensaio ECASS 3 implicou na extensdo da janela terapéutica da trombolise intravenosa para até
4,5 horas do inicio dos sintomas, condicionada a interpretacao de sinais de isquemia em tomo-

grafia de admissdao (HACKE et al., 2008).

1.2.5 Exito do ensaio NINDS

Os resultados exitosos do ensaio N/NDS vieram em franco contraste com numerosos
outros estudos realizados sobre trombolise intravenosa para o AVC isquémico, precedentes e
contemporaneos. Este sucesso poderia ser atribuido a pelo menos dois fatores: primeiro, que o
ensaio NINDS restringiu a janela terapéutica para apenas 3 horas, em contraste com os demais
ensaios de entdo; segundo, que optou pela administragdo de um trombolitico mais seletivo
para fibrina — TPA — em uma dose menor que a habitualmente utilizada em outros cenarios de
trombolise sistémica, como o infarto agudo do miocéardio. Cumpre ressaltar que a decisdo pela
adocdo destas duas caracteristicas do desenho do ensaio NINDS foi precedida por estudos me-
nores, realizados por alguns de seus mesmos autores (HALEY et al., 1993; HALEY; LEVY;
BROTT; SHEPPARD; WONG; KONGABLE; TORNER; MARLER; et al., 1992). Isto ¢, as
principais hipodteses envolvidas no sucesso do ensaio NINDS foram exploradas em estudos
menores, antes de sua aplicacdo em um ensaio de grande escala. Além disso, a escolha da ja-

nela terapéutica extremamente restrita espelhava mais precisamente os conceitos de penumbra
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e cascata isquémica conforme delineados em estudos pré-clinicos (ASTRUP; SIESJO; SY-

MON, 1981; JONES et al., 1981).

1.2.6 Criticas ao ensaio NINDS

Em consequéncia do ensaio NINDS, a agéncia reguladora estadunidense Food and
Drug Administration aprovou em junho de 1996 o uso de TPA para o AVC agudo nos moldes
do protocolo do ensaio (USA, 1996). Apesar disso, a ado¢ao da trombolise intravenosa para o
AVC teve disseminacdo lenta. Um estudo retrospectivo e multicéntrico realizado nos Estados
Unidos da América envolveu uma coorte de mais de 23 mil pacientes internados por AVC na
década de 1990, e mostrou que somente 1,6% dos pacientes foram tratados com TPA (REED
et al., 2001). Essa baixa disseminac¢ao do tratamento poderia ser atribuida a alguns fatores,
tais como a auséncia de melhora clinica em 24 horas segundo o desfecho primério da parte 1
do ensaio, a taxa significativa de hemorragias sintomaticas, o beneficio aparentemente modes-
to do tratamento (aumento de 11 a 13% de chance absoluta de bom desfecho de longo prazo)
e o fato de que o ensaio foi o nico a ter sucesso, em meio a experiéncias negativas de diver-
sos outros, anteriores € contemporaneos. Além disso, havia desconfianca de que o protocolo
rigoroso pudesse ser reproduzido fora do contexto da pesquisa clinica (MAGID; NAVIAUX;
WEARS, 2005). A dificuldade de se aderir aos procedimentos do ensaio NINDS foram evi-
dentes em alguns dos primeiros relatos de trombolise em cendrio assistencial, em que houve

frequéncia elevada de violagdes de protocolo, complicacdes hemorragicas e desfechos ruins

(BRAVATA et al., 2002).

Além disso, alguns questionamentos importantes a interpretagdo dos resultados do
ensaio NINDS foram levantados (MANN, 2002; TROTTER, 2002; WARDLAW; LINDLEY;
LEWIS, 2002). Em primeiro lugar, Mann ressaltou que embora a mediana na pontuagdo na
escala NIHSS fosse similar entre os grupos de tratamento e de placebo, uma observagdo da
distribuicao de frequéncias das pontuacdes em cada grupo mostrava haver um nimero maior
de pacientes com baixas pontuagdes no grupo que recebeu TPA, especialmente na janela tera-
péutica de 91 a 180 minutos. Como pacientes com défices neuroldogicos menos graves possu-

em maiores chances de bom prognéstico em longo prazo, era possivel que esse desequilibrio
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entre os grupos tivesse favorecido o grupo que recebeu TPA nas medidas de desfecho prima-
rio. De fato, ¢ na faixa de pontuacdes na escala NIHSS entre 0 e 15 em que ha correlagdo mais
forte entre esta pontuacdo e o desfecho neurolégico em longo prazo. Nesta faixa, pequenas
variagOes da pontuacao da escala resultam em mudangas significativas da chance de bom des-
fecho. Assim, a validade interna do estudo foi colocada em duvida, e as potenciais diferengas
de desfecho atribuiveis ao desequilibrio entre os grupos poderiam em tese justificar a diferen-

ca encontrada nas medidas de desfecho de longo prazo.

Em segundo lugar, o desenho do ensaio NINDS demandava que se recrutassem gru-
pos equivalentes tratados nas janelas de 0 a 90 minutos e de 91 a 180 minutos. Este procedi-
mento implicou em um mecanismo de amostragem distorcido, ja que pacientes tratados em
até¢ 90 minutos serdo uma minoria na pratica clinica real. Como os resultados do estudo mos-
traram que os pacientes tratados entre 0 e 90 minutos eram especialmente beneficiados pelo
TPA (MARLER et al., 2000), ¢ possivel supor que se o ensaio tivesse recrutado uma amostra
realmente representativa de pacientes, isto €, sem uma parcela artificialmente elevada de trata-
mentos ultraprecoces, ndo haveria beneficio pelo tratamento na analise final dos desfechos

primarios (HOFFMAN, 2001). Também a validade externa do ensaio tornava-se questionada.

De fato, a rapida aprovagdo do TPA pela agéncia Food and Drug Administration nao
foi unanime. Ambas as instituicdes Canadian Association of Emergency Physicians e Ameri-
can Academy of Emergency Medicine emitiram pareceres negativos, baseados nas falhas me-
todoldgicas acima, no aumento inquestionavel de hemorragias intracranianas, e na suposi¢ao
de que o protocolo seria de dificil aplicagdo fora de centros especializados e académicos. Os
pareceres negativos enfatizaram dois aspectos: a necessidade de realizacdo de mais ensaios de
fase 3 para confirmar os achados do ensaio NINDS; e a necessidade de coleta sistematica de
dados de pacientes que no momento ja estava recebendo o tratamento em nivel assistencial
(AAEM WORK GROUP ON THROMBOLYTIC THERAPY IN STROKE, 2002; CANADI-
AN ASSOCIATION OF EMERGENCY PHYSICIANS COMMITTEE ON THROMBOLY -
TIC THERAPY FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE, 2001).

Cabe ressaltar que a propria carta de aprovagdo do TPA pela agéncia Food and Drug
Administration também foi condicionada ao compromisso de que se mantivessem investiga-

coes sobre a seguranga e eficacia da droga, sumariado em trés itens: continuidade de estudos
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em andamento sobre a eficacia apos 3 horas de inicio dos sintomas; conduc¢ao de um registro
prospectivo ndo-controlado de pacientes tratados antes de 3 horas, a fim de identificar caracte-
risticas associadas a maior risco do tratamento; e provisdo de dados de seguranca adicionais

do ensaio ECASS (USA, 1996).

Salientou-se ainda o paralelo com a adogdo da terapia trombolitica para o infarto
agudo do miocardio, em que a disseminagdo do tratamento na pratica clinica s6 se seguiu a re-
peticdo de resultados positivos em multiplos ensaios de larga escala e em metanalises. A so-
macao de resultados de multiplos ensaios ndo somente reforcou a evidéncia de eficicia do tra-
tamento como permitiu observar adequadamente os efeitos deste nos diversos subgrupos de
pacientes. Desse modo, criticos a rapida adocao do uso de TPA para o AVC argumentaram
que, embora o ensaio NINDS tivesse oferecido evidéncia razoavel de eficdcia, mais ensaios
clinicos seriam necessarios para que os efeitos do tratamento pudessem ser mais amplamente
compreendidos, e para que essa adogdao fosse de fato justificada como tratamento padrao

(DONNAN; DAVIS, 2001; LINDLEY, 2001).

1.2.7 Analise post hoc do ensaio NINDS

As criticas metodologicas e interpretativas ao ensaio NINDS foram enderecadas em
algumas andlises posteriores. Haley e colaboradores (1997), em nome do grupo NINDS tPA
Study Group, enderecaram alguns dos questionamentos sobre a interpretacdo dos resultados

do ensaio.

Em primeiro lugar, observaram que a auséncia de melhora clinica em 24 horas no
desfecho primario ndo significou que nao tenha havido melhora clinica neste periodo: houve
uma taxa elevada de pacientes tratados com placebo que tiveram redu¢do de 4 ou mais pontos
na escala NIHSS em 24 horas, o que implicou em efeito “teto” na analise. Uma vez considera-
dos pontos de corte maiores que 4 para definicdo de melhora clinica, o grupo que recebeu TPA

apresentou maior taxa de melhora clinica estatisticamente significativa.

Segundo, argumentaram que o sucesso do ensaio NINDS nao poderia ser comparado
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aos resultados dos ensaios precedentes, uma vez que seu desenho teve particularidades cruci-
ais, como a janela terapéutica e a dose de trombolitico. Na opinido do grupo, ndo seria nem

mesmo adequada a realizacdo de metandlises abarcando o ensaio NINDS com os demais.

Terceiro, que o aparentemente modesto nimero de reducgdo absoluta de 11 a 13% de
chance de mau desfecho ndo refletia completamente o beneficio do tratamento: cabe lembrar
que os desfechos dicotomicos de longo prazo foram exigentes, de modo que bom desfecho foi
definido por pontua¢des minimas nas medidas de Rankin, Barthel, Glasgow e N/HSS. Haley e
colaboradores argumentaram que pacientes com eventos mais graves (pontuagdes de entrada
na escala NIHSS elevados) podem nao ter atingido o desfecho positivo pré-definido e ainda
assim terem se beneficiado pelo tratamento, por exemplo, se evoluiram com incapacidade
leve ou moderada em vez de incapacidade grave ou morte. Esta hipotese foi confirmada pos-

teriormente para diferentes estratos de pontuacdes na escala NIHSS (SAVER; YAFEH, 2007).

Quarto, que a definicdo de hemorragia intracraniana sintomatica foi abrangente no
ensaio, incluindo pacientes com qualquer tipo ou volume de hemorragia associada a uma im-
pressdo qualitativa de piora clinica na avaliagdo do investigador local. Assim, pequenas he-
morragias em grandes areas de infarto podem ter sido classificados como sintomaticas, mes-
mo que a deteriora¢do neurologica fosse atribuivel a edema ou efeito de massa. Cabe ressaltar
que a propor¢ao de pacientes com deterioracdo neurologica em 24 horas foi similar nos gru-
pos ativo e placebo: 17,4% e 18,3%, respectivamente. Além disso, ndo houve um pico de
mortalidade nos primeiros dias apds o tratamento (THE NATIONAL INSTITUTE OF NEU-
ROLOGICAL DISORDERS AND STROKE RT-PA STROKE STUDY GROUP, 1995).

Quanto as sérias criticas metodologicas sobre a validade interna do ensaio, o instituto
NINDS designou um grupo de pesquisadores independentes para verificar se o desequilibrio
de gravidade clinica entre os grupos TPA e placebo anulava o beneficio encontrado no desfe-
cho de longo prazo, e se haveriam subgrupos no ensaio que nao se beneficiaram do tratamen-
to. Em primeiro lugar, o grupo confirmou que os pacientes tratados com placebo eram mais
jovens, mais pesados, usavam menos AAS, e eram minoria no quintil inferior de pontuagao na
escala NIHSS, de 1 a 5. Foram identificados os seguintes preditores de desfecho funcional:
idade, NIHSS de entrada, diabetes mellitus e incapacidade prévia. A razdo de chances para

bom desfecho funcional foi de 1,9 (intervalo de confianga de 95%: 1,4 a 2,5). A razdo de
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chances para bom desfecho funcional, ajustada para os preditores encontrados, foi de 2,1 (in-
tervalo de confianca de 95%: 1,5 a 2,9). Cada preditor de bom desfecho funcional foi testado
para um eventual efeito modificador sobre o efeito do tratamento, e ndo foi encontrada nenhu-
ma interagdo significativa (INGALL et al., 2004). Dois outros estudos, relatados por investi-
gadores nao envolvidos no ensaio NINDS, mostraram resultados similares (KWIATKOWSKI
et al., 2005; SAVER; YAFEH, 2007).

Estes estudos post hoc vieram de encontro aos questionamentos sobre a validade in-
terna do ensaio NINDS. Por outro lado, a validade externa do ensaio ainda parecia sujeita po-
si¢cdes conservadoras, refletidas ndo somente na literatura critica, mas em todos os pareceres
de agéncias reguladoras emitidos até o momento. Neste contexto, a realizacdo de estudos de
fase 4 se impunha como necessaria para demonstrar a seguranga desta nova modalidade tera-
péutica, ainda que ndo pudessem substituir a realizacdo de novos ensaios de fase 3 para reite-

rar a eficacia do tratamento.

1.2.8 Estudos de fase 4

Apo6s a aprovacao do TPA para o tratamento do AVC agudo, estudos monocéntricos,
ndo-controlados e abertos passaram a ser relatados, primordialmente com o objetivo de averi-
guar se os parametros de seguranca encontrados no ensaio NINDS seriam reproduzidos no ce-
nario assistencial, especialmente em centros sem assisténcia especializada de neurologistas
vasculares. O conjunto dos relatos apresentava disparidades, mas parecia indicar que o trata-
mento poderia ser feito se forma segura, desde que se aderisse rigorosamente ao protocolo do

ensaio original (BRAVATA et al., 2002; REED et al., 2001).

Um dos maiores estudos publicados de fase 4 sobre o uso de TPA para o AVC agudo
foi o registro multicéntrico Safe Implementation of Thrombolysis for Stroke — Monitoring
Study (SITS-MOST) (WAHLGREN et al., 2007). Este estudo foi criado por demanda da agén-
cia europeia European Medicines Evaluation Agency, que emitiu uma aprovacao do TPA para
o AVC condicionada a monitorizagdo por trés anos de todos os casos tratados na Europa

(TONI et al., 2006). O estudo SITS-MOST foi criado como uma nova coorte do estudo SITS —
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International Thrombolysis Stroke Register (SITS-ISTR), um registro multicéntrico de trombo-
lise para 0 AVC criado por iniciativa dos investigadores dos ensaios ECASS e ECASS 11, po-
rém formado por centros académicos. A entrada no estudo foi aberta a centros em paises da
Unido europeia, Noruega e Islandia, que poderiam requerer a participagdo desde que preen-
chessem os pré-requisitos de qualificagdo e experiéncia no atendimento a pacientes com AVC
agudo (mas ndo necessariamente experiéncia com trombolise para o AVC). Com isso, se espe-

rava observar mais fielmente qual seria o desempenho do tratamento no mundo real.

Os critérios de elegibilidade para trombolise no estudo SITS-MOST incluiam pacien-
tes de 18 a 80 anos de idade com até 3 horas de inicio dos sintomas. Pacientes eram excluidos
se apresentavam pontuagdo na escala N/HSS maior que ou igual a 25, AVC prévio nos ultimos
3 meses, AVC prévio com défice funcional residual combinado com diabetes mellitus, ou anti-
coagulagdo corrente. Excetuando-se a presenca de hemorragia intracraniana, nao havia critéri-
os tomograficos pré-definidos de exclusdo. Os dados colhidos se concentravam na descrigao
de caracteristicas demograficas e médicas de base, pontuagdao na escala NIHSS na entrada,
desfecho em 3 meses pela escala de Rankin modificada, exames de imagem, e eventos hemor-
ragicos sist€émicos ou intracranianos. Os centros eram requisitados a realizar tomografia em
22 a 36 horas ap6s 0 AVC ou antes se indicado clinicamente, e opcionalmente entre 36 horas e
a alta hospitalar. Pontuacdes na escala NIHSS eram exigidos em 2 horas, 24 horas e 7 dias

apos o AVC.

O estudo tinha dois desfechos primarios, ambos de seguranca. Primeiro, a ocorréncia
de hemorragia intracerebral sintomatica, definida pelo surgimento de uma hematoma paren-
quimatoso em até 36 horas, associado a aumento na pontuagdo na escala N/HSS em 4 ou mais
pontos, ou associado a morte. Segundo, a ocorréncia de morte nos primeiros 3 meses apos o

AVC. O desfecho secundario foi independéncia funcional ap6s 3 meses do AVC.

O estudo recrutou 6.483 pacientes entre 285 centros em 14 paises de dezembro de
2002 a abril de 2006. Aproximadamente metade dos centros participantes ndo tinha experién-
cia prévia com trombolise para AVC. O nimero de pacientes tratados por centro foi em medi-
ana de 12 (intervalo interquartil de 5 a 31); um centro tratou mais de 200 pacientes, e somente
7 centros trataram mais de 100 pacientes. A frequéncia de THS nao foi maior que aquela en-

contrada nos ensaios clinicos de fase 3, ¢ a mortalidade, por sua, vez, foi menor no registro
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SITS-MOST. A frequéncia de THS e morte em até 3 meses ndo diferiu entre centros experien-

tes e centros novos no tratamento trombolitico.

O registro SITS também analisou os desfechos de seguranca de pacientes tratados
fora do protocolo SITS-MOST, isto €, de pacientes tratados apds 3 horas de sintomas. Tendo
em vista evidéncias de metanalise de que pacientes poderiam ser tratados em até 4,5 horas
com seguranga, o registro empreendeu uma analise voltada especificamente para o subgrupo
tratado entre 3 e 4,5 horas, e comparou seus desfechos com a coorte tratada em até 3 horas
(THE ATLANTIS ECASS AND NINDS RT-PA INVESTIGATORS, 2004; WAHLGREN et
al., 2008). A frequéncia de THS na coorte de 3 a 4,5 horas ndo diferiu da coorte de até 3 horas,
com frequéncia de 2,2% contra 1,6%, respectivamente (P=0,24). Nao houve diferenga na taxa
de mortalidade em 7 e em 30 dias entre as coortes, e independéncia funcional ocorreu em
58,0% nos pacientes tratados entre 3 e 4,5 horas, contra 56,3% naqueles tratados em até 3 ho-
ras (P=0,42). Dois anos depois, apds os resultados do ensaio ECASS 3, a mesma analise foi re-
feita. Houve um aumento acentuado do niumero de pacientes tratados na nova janela terapéuti-
ca, sem aumento nos tempos entre admissao e inicio do tratamento. Entretanto, a coorte de 3 a
4,5 horas superou marginalmente a de até 3 horas em frequéncia de THS (0 a 3 horas: 1,6%; 3

a 4,5 horas: 2,2%; P=0,052) e mortalidade (12,2%; 12,7%; P=0,053) (AHMED et al., 2010).

O estudo SITS ainda permitiu o relato da experiéncia nacional de diversos paises eu-
ropeus com a trombolise para o AVC. Os resultados foram concordantes em assegurar a segu-
ranca do tratamento (KOBAYASHI et al., 2010; LEES et al., 2008; LORENZANO et al.,
2010; MIKULIK et al., 2010; SIMPSON et al., 2010; TOPAKIAN et al., 2011; VANACKER
et al., 2010). Posteriormente, novas coortes foram iniciadas com a mesma finalidade em dife-
rentes regides do mundo. Atualmente, estdo em andamento estudos envolvendo paises do leste
europeu, sul e leste asiatico e Américas Latina e Central (SAFE IMPLEMENTATION OF
TREATMENTS IN STROKE, 2012).
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1.2.9 Trombdlise para AVC no Brasil

Em 2002, a Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares publicou o Primeiro
Consenso Brasileiro para Trombdlise no Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DOENCAS CEREBROVASCULARES, 2002). Recente-
mente, a trombodlise com TPA para o AVC agudo passou a ser reembolsada pelo Sistema
Unico de Saude, e foi langada uma iniciativa governamental de abrangéncia nacional para
estruturacdo de uma rede de atengdo ao AVC (BRASIL, 2012a; BRASIL, 2012b). Estes
progressos foram precedidos por iniciativas pioneiras para o reconhecimento da relevancia
epidemiologica da doenga cerebrovascular e da necessidade de seu tratamento, predominante-
mente advindas de organiza¢des nio-governamentais e de neurologistas vasculares. E prova-
vel que haja um uso crescente da trombdlise intravenosa para o AVC no Brasil nos préximos

anos. Apesar disso, a literatura sobre este tratamento no pais ¢ escassa.

Uma pesquisa nas bibliotecas virtuais PubMed, Scopus e Scielo de trabalhos origi-
nais sobre trombolise para AVC no Brasil revela apenas sete publicagdes. Entre elas, encontra-
mos: uma analise de custo-efetividade do alteplase para o AVC, seis relatos monocéntricos de
tratamento emergencial de AVC, dois relatos de caso isolado de trombolise para AVC. Ne-
nhum trabalho foi encontrado com objetivo de determinar a seguranca e a frequéncia de even-

tos adversos graves no pais.

André, Moraes-Neto e Novis (1998) publicaram uma pequena casuistica de pacientes
com AVC tratados com TPA. O estudo teve como objetivo avaliar a propor¢ao de elegibilida-
de para trombolise entre pacientes atendidos em um hospital universitario com AVC de até 6
horas de evolugdo. Dos 56 pacientes incluidos, somente 5 receberam TPA. O maior motivo de
exclusdo do tratamento foi o atraso para o diagnostico de AVC, presente em 42 (66%) pacien-
tes: destes, 24 (47%) tiveram atraso no reconhecimento do sintomas, dez (19%) sofreram com
atraso para o transporte, € 8 (16%) tiveram atraso para realizagdo da tomografia. Consenti-
mento informado foi recusado em cinco casos elegiveis (10%). Somente 4 pacientes ndo fo-
ram tratados por critérios clinicos ou radiologicos de exclusdo (8%). Nenhum paciente tratado
sofreu hemorragia intracraniana sintomatica. Apesar de afirmada pelos autores, a seguranga

do tratamento nao pode ser concluida a partir deste estudo devido a minima amostra de paci-
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entes tratados.

Em outro estudo monocéntrico baseado em um hospital universitario, Conforto e co-
laboradores (2008) examinaram retrospectivamente os registros hospitalares de 357 pacientes
admitidos devido a AVC ou ataque isquémico transitorio. Destes, 79,6% foram diagnostica-
dos com AVC isquémico. Aproximadamente 10% dos pacientes com AVC isquémico foram
admitidos antes de 3 horas de evolucao dos sintomas, ¢ um quarto destes foi tratado com
trombolise intravenosa. Nao foram reportados os desfechos dos pacientes tratados com trom-

bélise.

Evaristo relatou desfechos clinicos em uma casuistica de centro Unico de 51 pacien-
tes tratados ao longo de 8 anos (2007). A frequéncia de THS segundo o critérios do ensaio
ECASS foi de 6%; os pacientes chegaram ao hospital de 55 minutos, e o periodo entre admis-
sdo e inicio do tratamento foi de 90 minutos, em medianas. Martins ¢ colaboradores relataram
retrospectivamente as caracteristicas e os desfechos de 238 pacientes tratados em até 3 horas
do inicio dos sintomas (2011). Também segundo o critério do ensaio ECASS, houve 7,6% de

THS. Em ambos os estudos, a comparacdo com outros registros tradicionais ndo foi feita.

No maior estudo epidemiologico prospectivo sobre AVC realizado no Brasil, de Car-
valho e colaboradores (2011) averiguaram o perfil, o padrao de tratamento e os desfechos de
2.407 pacientes internados em 19 hospitais em Fortaleza. Alguns resultados importantes deste
estudo incluem a alta frequéncia de fatores de risco cerebrovasculares, o atraso entre o inicio
dos sintomas e a admissao hospitalar, e a raridade do tratamento trombolitico. O tempo medi-
ano entre o inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar foi de 12,9 horas. Somente 21 (1,1%)
pacientes receberam tratamento trombolitico, e suas caracteristicas ¢ desfechos ndo foram re-
latados. Este estudo sugere que o atraso para o atendimento hospitalar pode ser importante de-

terminante da seguranca do tratamento trombolitico no Brasil.

Relatos de casuistica de pacientes com AVC tratados com trombolise intravenosa sao
também escassos na América Latina em geral. Um registro argentino nacional de AVC encon-
trou taxa de 1% de tratamento trombolitico (SPOSATO et al., 2008). Em um estudo multicén-
trico nacional no México, somente 0,5% dos pacientes receberam trombélise (CANTU-BRI-

TO et al., 2010). A unica casuistica publicada exclusivamente de pacientes tratados com trom-
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bolise consiste em um relato monocéntrico de 19 pacientes tratados no Chile, que mostrou boa

evolugado intra-hospitalar na maioria dos pacientes (FIGUEROA-REYES et al., 2011).
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1.3 Transformacao hemorragica sintomatica (THS)

A THS ganhou importincia com o advento da terapia trombolitica para o AVC. Des-
de as primeiras experi€éncias com este tratamento, passando pelos ensaios clinicos de fase 3
até os registros clinicos de fase 4, a THS tem figurado como protagonista entre os eventos ad-
versos de interesse. O aumento inquestionavel da frequéncia de THS em pacientes tratados
com terapia trombolitica foi um dos principais motivos da dificuldade na disseminacdo deste
tratamento na pratica clinica. A tentativa de encontrar preditores confiaveis de THS tem sido
um dos temas frequentes de reanalise das casuisticas de trombdlise para o AVC, seja para
identificacdo de pacientes de alto risco, seja para identificacdo de possiveis medidas preventi-

vas.

1.3.1 Classificagdo radioldgica da transformagao hemorragica

A transformag¢ao hemorragica do AVC isquémico é um evento heterogéneo e engloba
eventos distintos dos pontos de vista patoldgico e fisiopatologico. Dois tipos principais de
transformac¢do hemorrdgica podem ser definidos, conforme os achados da tomografia de cra-
nio: o infarto hemorragico (IH) e a hemorragia parenquimatosa (HP). Essa distin¢do apresenta

particularidades clinicas, prognosticas e fisiopatologicas.

O IH se define pela presenca de hiperdensidades petequiais com bordas mal defini-
das e sem efeito de massa. Os ensaios ECASS definiram o IH tipo 1 quando ha petéquias es-
parsas e o tipo 2 quando estas sdo confluentes (HACKE et al., 1995). As principais caracteris-
ticas do IH incluem sua relacdo com a gravidade clinica do AVC e com a extensao de sinais
precoces de isquemia na tomografia de admissao, a auséncia de relacdo com a administra¢do
de TPA e a aparente auséncia de relagdo com prognostico em longo prazo. Supde-se que o [H
faga parte da evolucdo natural de alguns eventos isquémicos, em que hé extravasamento de

sangue no interior do infarto cerebral com hemostasia preservada.

O HP se define pela presenca de um hematoma hiperdenso tipico, com bordas bem

definidas, associado a efeito de massa. Nos ensaios ECASS, o HP tipo 1 se definiu por apre-
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sentar volume menor que 30% do volume do infarto, com efeito de massa leve, e o HP tipo 2
por um volume maior 30% do volume de infarto, com efeito de massa significativo. O HP se
caracteriza por ter relacdo controversa com a gravidade clinica inicial do AVC e com sinais de
isquemia na tomografia de admissdo, ter relagdo forte com uso de tromboliticos e ter impacto
negativo sobre o progndstico em curto e longo prazo. A ocorréncia de HP também tem relagdo

direta com a dose e indireta com a especificidade por fibrina do agente trombolitico utilizado

(TROUILLAS; VON KUMMER, 2006).

1.3.2 Defini¢des de THS

Com a realizagdo dos primeiros ensaios clinicos em trombolise para AVC, defini¢gdes
operacionais de THS passaram a ser necessarias. Em geral, cada um dos maiores estudos cli-
nicos no tema adotou uma defini¢do propria de THS. A relagdo temporal entre deterioragdo
clinica e hemorragia em exame de tomografia sublinha todas as defini¢des adotadas entre os

estudos, porém com diferengas importantes.

O ensaio NINDS definiu THS como qualquer hemorragia documentada em tomogra-
fia temporalmente relacionada a deterioragdao da condigdo clinica do paciente ou a suspeita de
hemorragia, conforme o julgamento clinico do investigador (LEVY et al., 1994). A principal
fraqueza da defini¢do consistia na auséncia de critério quantitativo para definicdo de deterio-
ragdo clinica, o que deixava espaco para maior variabilidade de interpretagdo entre investiga-
dores. Uma definicao quantitativa de deterioracdo clinica veio a ser adotada no ensaio ECASS
1l, i.e., piora da pontuacdo na escala NIHSS em 4 pontos ou mais (HACKE et al., 1998). O
mesmo corte de 4 pontos foi também adotado pelo registro SI7S, mas com a exigéncia de que
a hemorragia encontrada fosse classificada radiologicamente como HP tipo 2 (WAHLGREN
et al., 2007). Este critério radioldgico adotado pelo ensaio SITS pretendia discernir casos em
que a hemorragia de fato tinha relacdo causal com a deterioragao clinica, daqueles em que ha-
via deterioragdo clinica e uma hemorragia nova na tomografia, mas a deterioracdo deveria ser
atribuida a outras complicacdes, como edema cerebral ou reoclusdo arterial. Embora esta defi-
ni¢do mais rigida do estudo SITS aparentemente favoreca a identificagao mais precisa dos ver-

dadeiros casos de THS, ela reinsere a necessidade de julgamento clinico do avaliador na defi-
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ni¢ao do evento.

Os protocolos dos estudos ECASS 11 e SITS determinavam a realizacao de uma tomo-
grafia em 22 a 36 horas do tratamento ou antes se necessario. Portanto, nestes estudos, por
questdes operacionais, a definicdo de THS apresentava um critério temporal limitado a 36 ho-
ras pos-trombolise. Alguns autores defendem que a fim de evitar fatores de confusdo no estu-
do de hemorragias relacionadas a trombodlise — como uso de antiplaquetarios e anticoagulantes
— a janela mais estreita de até 24 horas deveria ser adotada para defini¢do de THS (TROUIL-
LAS; VON KUMMER, 2006).

1.3.3 Preditores de THS em estudos clinicos

Alguns dos principais estudos clinicos sobre trombodlise com TPA para AVC em-
preenderam analises posteriores sobre os preditores de THS em suas casuisticas. Apesar de al-
gumas concordancias, chama a atencdo a disparidade dos resultados entre os estudos. Isso po-
deria ser explicado por pelo menos dois fatores. Em primeiro lugar, a THS ¢ um evento relati-
vamente incomum. Os estudos NINDS, ECASS II, ATLANTIS, ECASS 3 tiveram nameros ab-
solutos de THS de 20, 60, 44, ¢ 11, respectivamente, totalizando em 5 grandes ensaios clini-
cos 135 eventos. Em segundo lugar, a fisiopatologia da THS ¢é provavelmente multifatorial. A
combina¢do de um evento pouco incidente com multiplicidade de variaveis envolvidas difi-
culta a abordagem estatistica do problema. Na tabela abaixo encontramos os fatores preditores

descritos em alguns ensaios clinicos.
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Tabela 1.4 Preditores independentes de THS em ensaios clinicos

NINDS ECASS ECASS IT
TPA Sim Sim Sim
NIHSS Sim Nao Nao
Sinais precoces de isquemia Nao Nao Sim
Edema e/ou efeito de massa Sim Sim Nao
Idade Nao Sim Sim
ICC Nao Nao Sim
AAS Nao Nao Sim

THS: transformagdo hemorragica sintomatica. NINDS: National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study. ECASS: European Cooperative
Stroke Study. TPA: tratamento com ativador de plasminogénio tecidual recombinante.
NIHSS: pontuagdo na escala National Institutes of Health Stroke Scale. ICC: historia
de insuficiéncia cardiaca congestiva. AAS: uso de 4cido acetilsalicilico antes da
trombolise. (LARRUE et al.,, 1997, 2001; THE NINDS T-PA STROKE STUDY
GROUP, 1997)

De fato, uma revisao sistematica sobre o tema encontrou disparidade importante en-
tre os estudos. Dos 12 estudos, somente em metade houve relagdo entre sinais precoces de is-
quemia na tomografia de admissdo e THS, e somente trés encontraram relagdo entre gravida-
de dos sintomas e THS. Somente um entre dez estudos encontrou relacao entre THS e o tem-
po entre inicio dos sintomas e tratamento. Nenhum fator preditor foi comum a todos os estu-

dos (LANSBERG; ALBERS; WIJMAN, 2007).
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2 Objetivos
2.1 Objetivos primarios

= Descrever a casuistica de pacientes com AVC tratados com trombdlise intrave-

nosa em um hospital brasileiro, universitario, de nivel terciario;

= Descrever a taxa de THS da casuistica, e compara-la aquela encontrada nos en-

saios clinicos de fase 4 do registro SITS.

2.2 Objetivo secundario

=  Explorar fatores preditores da ocorréncia de THS em nossa casuistica.
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3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, monocéntrico, baseado em revi-
sdo de registros hospitalares, que descreve as caracteristicas de uma casuistica de pacientes
com AVC agudo tratados com TPA intravenoso e seus desfechos de segurancga. O desfecho de
interesse pré-definido foi transformacgdo hemorragica sintomatica, definida pela presenca de
hemorragia em tomografia de cranio temporalmente relacionada a aumento de 4 pontos na es-

cala NIHSS, em até 48 horas do inicio do tratamento.
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4 Casuistica e métodos

4.1 Casuistica

Este estudo teve como objetivo incluir todos os pacientes tratados com trombolise in-
travenosa com TPA para AVC agudo no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). O periodo abarcado foi de
maio de 2001 a abril de 2012.

4.1.1 Critérios de inclusao

=  Tratamento com TPA por via intravenosa motivada por diagnéstico de AVC is-
quémico. Diagnostico definitivo outro que ndo AVC apos o tratamento nao foi

critério de exclusao pré-definido.

4.1.2 Critérios de exclusao

= Tratamento com terapias de recanalizagcdo endovascular para o AVC agudo. A
realiza¢do de terapia de revascularizagdo com intuito de prevengdo secundaria

ndo foi critério de exclusao.

4.2 Métodos

4.2.1 Rastreio e sele¢ao de casos

Um registro local de pacientes tratados com trombolise € mantido pelo grupo de pes-
quisa em doenca cerebrovasculares da instituicdo. Esta casuistica foi rastreada para inclusao
no estudo. A fim de incrementar a sensibilidade deste mecanismo de rastreio, foi solicitada a

farmacia hospitalar da Unidade de Emergéncia (UE) um registro com todas as liberagdes do
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farmaco Actilyse® (alteplase) do ano de 2001 ao ano de 2012. O sistema eletronico da insti-

tuicdo foi consultado para todos os pacientes para quem houve prescricdo do medicamente a

fim de identificar os casos de AVC. Casos que preenchessem um dos seguintes critérios foram

selecionados para revisdo completa do prontuario, que nao ¢ digitalizado:

Cddigos da Classificagcdo Internacional de Doengas, décima versao, relaciona-
dos a AVC associados a alta: grupos 160, 161, 162, 163 e 164; como rotina, todos
pacientes que recebem alta hospitalar do HCFMRP-USP tem o prontudrio revi-
sado pelo Servigo de Arquivo Médico, e os diagnosticos relacionados a inter-

nacao sao disponibilizados no sistema eletronico.

Prescrigdo por membros da neurologia durante internag@o hospitalar; o sistema

eletronico de prescri¢do € facilmente acessivel;

Internagdo na Unidade Funcional da Neurologia; o registro das prescrigdes ele-
tronicas esta associado a um dos centros de custo da institui¢do, o que permite

localizar o local da internagao.

4.2.2 Coleta de dados

A coleta de dados demograficos e clinicos foi feita mediante revisdo de prontuario.

Uma ficha padronizada foi utilizada para todos os pacientes. Foram registrados:

Idade e sexo;

Comorbidades registradas na admiss@o ou diagnosticadas durante a internagao:
hipertensao, diabetes, tabagismo atual, dislipidemia, fibrilagdo atrial, insufici-
éncia cardiaca, doenca de chagas, obesidade, abuso de 4lcool, doenga cardiaca
isquémica e AVC prévio; a presenca de comorbidades foi definida pela mengao
na ficha de admissao hospitalar ou pelo diagnostico durante a internagao hospi-

talar.

Medicagdes de uso corrente na admissao: AAS, anticoagulantes, estatinas e an-
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ti-hipertensivos;

= Todas as pontuagdes registradas por membros da equipe da neurologia nas pri-
meiras 72 horas na escala NIHSS; para fins de definicdo de THS, a deteriora-
¢do do nivel de consciéncia com queda na escala de coma de Glasgow para
pontuacdo de 1 ou 2 no item de abertura ocular foi considerada equivalente a
piora de pelo menos 4 pontos na escala NIHSS, caso nao houvesse registro des-

ta pontuagdo em prontudrio;

= (lassifica¢do da sindrome clinica de admissao conforme a classificagdo

Oxfordshire Community Stroke Project Classification (OSCP).

= Obito intra-hospitalar;

= Tempo entre o inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar, entre a admissao

hospitalar e o bolus de TPA, e entre o inicio dos sintomas € o bolus de TPA;
4.2.3 Protocolo institucional de trombolise intravenosa

O protocolo institucional para trombolise intravenosa utilizado no centro estudado
apresenta os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo do ensaio NINDS, bem como a dose € o
protocolo de infusdo do TPA. Segundo este protocolo, a pressdo arterial deve ser controlada
com alvos menores que 180/105 mmHg. Os anti-hipertensivos intravenosos disponiveis na
institui¢do sdo o nitroprussiato de so6dio ¢ o metoprolol. A escala NIHSS deve ser aplicada a
cada 15 minutos durante a infusdo, a cada hora nas primeiras 6 horas apds o bolus, e a cada 6
horas nas primeiras 48 horas apds o bolus. O protocolo de tratamento reflete as determinac¢des
do Consenso Brasileiro para trombdlise intravenosa para o AVC (SOCIEDADE BRASILEI-
RA DE DOENCAS CEREBROVASCULARES, 2002). Apos a publicagdo do ensaio ECASS
3, o tratamento de pacientes em até 4,5 horas do inicio dos sintomas foi incluida como trata-

mento padrdo, obedecendo aos critérios de elegibilidade do estudo.
4.2.4 Revisao de neuroimagens

Todas as imagens de tomografia disponiveis foram verificadas por trés examinado-
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res, neurologistas clinicos, em meio digital disponivel no prontuério eletronico da instituigao.
Quando presente, hemorragias intracranianas foram classificadas radiologicamente segundo
os critérios do ensaio ECASS (HACKE et al., 1995). Quando presentes, discordancias foram
resolvidas com o parecer de um neurologista vascular experiente para consenso. Foram regis-

trados:

= Presenca de hemorragias segundo a classificagao radiologica ECASS;

=  Tempo entre bolus de TPA e hemorragia menor que 48 horas.

4.2.5 Analise estatistica

Varidveis quantitativas foram descritas com medidas de tendéncia central e dispersao.
Variaveis continuas foram descritas com medidas de média e desvio padrao. O teste de Kol-
mogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade da distribui¢ao de varidaveis quan-
titativas. Em caso de distribui¢do ndo-normal, foram exploradas as distribuicdes de frequénci-
as e a assimetria. Variaveis com distribuicdo ndo-normal, ou com valores de desvio extremo
da média foram descritas com medianas e intervalo interquartil. Varidveis categdricas foram

estudadas em termos de distribuig¢do de frequéncias.

Diferencas entre os grupos foram testadas com o teste ¢ de Student para variaveis de
distribui¢do normal e com o teste de Mann-Wihtney para variaveis de distribui¢do nao-nor-
mal. Diferencas na distribuicdo de variaveis categoricas entre os grupos foram averiguadas
com teste exato de Fisher. Correlagcdes foram descritas com coeficientes de Pearson para vari-
aveis continuas e de Spearman para variaveis ordinais. Os resultados foram considerados esta-
tisticamente significativos quando a probabilidade de obteng¢do dos dados supondo-se verda-
deira a hipotese nula (P) fosse menor que 0,05. Variaveis relacionadas com valor de P menor
que 0,1 na analise univariada foram selecionadas para inclusdo em modelos de regressao mul-
tivariada para o desfecho primario. Um valor de P menor que 0,05 em analise multivariada foi
definido para manutencdo de varidveis em modelos de regressdo preditores do desfecho pri-

mario.

Os resultados estdo descritos como média + desvio padrao, mediana e intervalo inter-
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quartil (IQ), razdes de chance (RC), intervalos de confianca de 95% (IC 95%), frequéncias de

distribui¢des ¢ valores de P.

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS versao 20.0.
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5 Resultados

5.1 Casuistica

Houve 813 movimentacdes de alteplase realizadas pela farmacia do hospital no peri-
odo estudado. Dentre estas, 223 correspondiam a pacientes tratados para hipdtese de AVC is-
quémico agudo. Excluimos 14 pacientes pelo critério pré-definido de uso de terapia endovas-

cular combinada ou primdria para recanaliza¢do aguda.

5.2 Descrigao da casuistica e comparagdo com o registro SI7.S

Estudamos 209 pacientes com AVC agudo tratados com trombolise intravenosa, ad-

mitidos entre maio de 2001 e abril de 2012.

A idade média dos pacientes foi de 64,2 + 13,1 anos de idade. Nossa amostra teve
pontuagdo mediana na escala NIHSS de 14 (IQ: 9-19), maior que aquela de ambas as coortes
do registro SITS [0-180 minutos: 12 (IQ: 7-17); P<0.01; 181-270 minutos: 10 (IQ: 6-15);
P<0,01]. Sessenta e cinco pacientes (31,3%) tinham pontuagdo de 0 a 10, cento e nove
(52,4%) de 11 a 20, vinte e oito (13,4%) de 21 a 30 e 6 (2,9%) acima de 30. Noventa e um pa-
cientes (43,5%) apresentavam sindrome total da circulacdo anterior, sessenta e oito (32,5%)
sindrome parcial da circulagdo anterior, dezessete (8,1%) sindrome lacunar e 33 (15,8%) sin-

drome de circulagao posterior.

Informagdes sobre demografia, comorbidades, uso prévio de medicagdes, pressdo ar-
terial e glicemia de admissdo estdo descritas e comparadas ao registro SITS-ISTR na tabela

5.1.



54

Tabela 5.1 Descricdo e comparacio de casuisticas

H(gfi\ggp SITS-ISTR P
Sexo feminino 96 (45,9%) 40,0% 0,08
AVC prévio 40 (19,1%) 10,4% <0,01
Hipertensao 166 (79,4%) 60,6% <0,01
Diabetes 59 (28,2%) 16,0% <0,01
Dislipidemia 45 (21,5%) 35,1% <0,01
Tabagismo 67 (32,1%) 25,6% 0,03
Fibrilacao atrial 63 (30,1%) 22.5% 0,01
Doencga de Chagas 25 (12,0%) ND -
Insuficiéncia cardiaca 45 (21,5%) 7,6% <0,01
Doenca isquémica coronariana 32 (15,3%) ND
AAS 51/206 (24,8%) 29,4% 0,14
Varfarina 8/206 (3,9%) ND -
Estatina 19/206 (9,2%) ND -
Glicemia 18102159 oo S donian <001

HCFMRP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. SITS:
Safe Implementation of Thrombolysis for Stroke. ND: ndo disponivel. AVC: acidente
vascular cerebral. AAS: acido acetilsalicilico. PAS: pressao arterial sistélica. PAD:
pressao arterial diastolica. Variaveis qualitativas sao expressas em frequéncia

(porcentagem). Variaveis quantitativas estdo expressas em mediana (intervalo
interquartil). (AHMED et al., 2010)

5.3 Desvios de protocolo, casos excepcionais e dados em falta

Houve 55 violagdes de protocolo. Vinte e quatro pacientes (11,5%) tinham mais de
80 anos de idade e 29 (14,5%) foram tratados apds 270 minutos. Dois pacientes com AVC de
circulag@o posterior com défices iniciais leves foram tratados em janelas terapéuticas extrema-

mente tardias devido a deterioragdo neuroldgica grave. A hora de progressao grave dos sinto-
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mas nao estava registrada em prontudrio. Dois pacientes com sindrome de circulagdo posterior
grave € um paciente com sindrome total de circulagdo anterior foram tratados em janelas tera-
péuticas extremas de mais de 8 horas. Este grupo de casos extremos era jovem, teve alta taxa
de 6bito intra-hospitalar e janelas terapéuticas excepcionalmente tardias e ndo apresentou ne-
nhuma THS. Os efeitos da exclusdo destes casos extremos sobre as andlises univariada e

multivariada foram verificados para todas as andlises. Suas caracteristicas estdo descritas na

tabela 5.2.

Tabela 5.2 Relacao de casos extremos

EV(’)lug:ao OCSP THS Obito Dados em falta Sintoma-agulha
pré-TPA
F, 26 anos Progressaio POCS Nao Nao HoraA de. Pr1me1r~o fieﬁce: 3265.
recorréncia  Progressdo: desconhecido
F,31 anos Progressio POCS Nao Sim HoraA de. Pr1me1r~o defice: 123‘5.-
recorréncia  Progressdo: desconhecido
M, 52 anos - POCS Nao Sim - 705'
M, 54 anos - POCS Nao Sim - 525'
F, 36 anos - PACS Nao Nao - 550"

TPA: ativador de plasminogénio tecidual recombinante. OSCP: classificacdo Oxfordshire
Community Stroke Project. THS: transformac¢ao hemorragica sintomatica. F: sexo feminino.
M: sexo masculino. POCS: posterior circulation syndrome. PACS: partial anterior
circulation syndrome.

A hora de inicio dos sintomas ndo estava registrada em prontudrio em oito casos, ¢ de
inicio do tratamento em um caso. O uso prévio de medicacdes ndo era conhecido em 3 casos.
Um paciente ndo teve pontuagdo de admissdo na escala NIHSS registrada em prontuario. Qua-
torze pacientes nao tinham medida de glicemia na primeira hora de admissao. A frequéncia de

THS e de 6bito intra-hospitalar entre os pacientes com dados em falta estdo descritos na tabela

5.3.
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Tabela 5.3 THS e 6bito intra-hospitalar entre pacientes com dados em falta

n THS Obito
Sintoma-agulha 0 1
NIHSS 1 0 1
Glicemia 14 2 3
Medicacdes prévias 3 0 1
PA 4 1 3

THS: transformacao hemorragica sintomatica. N/HSS: pontuagdo na escala National
Institutes of Health Stroke Scale. PA: pressao arterial.

5.4 Descri¢do da linha do tempo: inicio dos sintomas, admissao e tratamento

Dezenove pacientes (9,1%) foram tratados para AVC intra-hospitalar: 15 para um pri-
meiro evento intra-hospitalar e 4 para recorréncia intra-hospitalar. O periodo mediano entre
inicio dos sintomas e tratamento (periodo sintoma-agulha) foi de 200 minutos (IQ: 165-247).
Este periodo foi maior que aquele da coorte de 0 a 180 minutos do registro SI7S [140 (IQ:
114-165); P<0,01] e similar ao da coorte de 181 a 270 minutos [205 (IQ: 109-229); P<0,29].
Oito pacientes (4,0%) foram tratados em até 90 minutos, setenta e quatro (37,0%) entre 91 e
180 minutos, oitenta e nove (44,5%) entre 181 e 270 minutos e 29 (14,5%) ap6s 270 minutos.
O periodo entre inicio dos sintomas e admissdao hospitalar (sintoma-admissio) teve mediana
de 126 minutos (IQ: 97-175). O periodo entre admissdo e tratamento (periodo admissao-agu-

lha) teve mediana de 70 minutos (IQ: 53-91).
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Os periodos sintoma-admissao e sintoma-agulha aumentaram significativamente ao
longo dos anos. Por outro lado, o periodo admissdo-agulha manteve-se estavel (figuras 5.1,
5.2 € 5.3). A quantidade de pacientes tratados em janelas tardias cresceu consideravelmente ao
longo dos anos. Por outro lado, a propor¢ao de pacientes tratados em periodo admissao-agulha
menor que 60 minutos aumentou nos ultimos anos (figuras 5.4 e 5.5). Pacientes admitidos
mais tardiamente tiveram maior chance de serem tratados em periodo admissao-agulha menor
que 60 minutos (tabela 5.6 e 5.7). O principal fator determinante do periodo sintoma-agulha
foi o periodo sintoma-admissdo (R? para periodo sintoma-admissdo: 0,74; R? para periodo ad-

missao-agulha: 0,25).
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Figura 5.1 Periodo sintoma-agulha ao longo dos anos.
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5.5 THS

THS ocorreu em 16 pacientes (7,7%), e esteve associada a morte intra-hospitalar (ra-
zao de chances: 8,4; P<0.01). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a fre-
quéncia de THS na nossa casuistica e aquela do estudo SITS (4,6%; P=0,09). A relacdo dos ca-
sos de THS esta descrita na tabela 5.4.

Na andlise univariada, THS esteve associada a pontuacdo na escala NIHSS, ao perio-
do sintoma-agulha e ao uso prévio de estatinas. A exclusdo dos casos excepcionais nao inter-
feriu sobre a significancia estatistica da analise univariada. A pontuacdo na escala N/HSS en-
tre pacientes com THS foi de 19 (IQ: 14-21) e de 14 (IQ: 9-19) no restante da amostra
(P=0,03). O periodo sintoma-agulha entre pacientes com THS foi de 242 minutos (IQ: 218-
263) e de 195 minutos (IQ 165-242) no restante da amostra (P=0,04).

Em regressao logistica bindria, a pontuagao na escala NIHSS e o uso prévio de estati-
na estiveram associados a THS. O aumento de um ponto na escala NIHSS correspondeu a au-
mento de 7,8% sobre a chance de THS (tabela 5.7). Entretanto, o modelo multivariado foi um
preditor pobre de THS (R de Nagerkelke: 0,13; nenhuma THS prevista pelo modelo). Nao

houve relacdo das variaveis independentes entre si.



Tabela 5.4 Descricao dos casos de THS

Sintoma-

Obito NIHSS OSCP “agulha PAS PAD Glicemia AVC HAS DM DLP FA ICC DAC DC TBG AAS Varf. Estat.
M,58a X 19 TACS 123 195 100 103 X
M,5%9 X 16 TACS 100 191 113 94 X X X X X X
M, 6la X 14 PACS 227 120 80 104 X X X X X X X
F, 64a 27 TACS 280 155 72 106 X X X X
F, 53a 19  PACS 255 140 - - X
M, 65a X 19 TACS 270 160 120 163 X X X
M,58a X 19 TACS 270 140 90 110 X X
M, 62a X 20 TACS 247 150 79 133 X X
F, 70a X 36 TACS 240 160 100 - X X X X X
F, 74a X 8 LACS 240 167 90 147 X X X
M, 65a 14 PACS 250 150 110 122 X X X
F, 64a 16 TACS 245 164 114 95 X X X X X X
M,53a X 11 PACS 215 160 100 338
M, 70a 9 PACS 175 148 60 134 X X
M, 64a 28 TACS 265 183 77 151 X X
M,62a X 21 TACS 240 164 80 99 X X X

THS: transformacdo hemorragica sintomatica. NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale. OCSP: classificagdo clinica Oxfordshire
Community Stroke Project. PAS: pressao arterial sistolica de admissao. PAD: pressao arterial diastolica de admissao. AVC: AVC prévio. HAS:
hipertensdo arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipidemia. FA: fibrilacdo atrial. DC: Doenga de Chagas. TBG: tabagismo. AAS:
uso prévio acido acetilsalicilico. Varf.: uso prévio de varfarina. Estat.: uso prévio de estatina. M: sexo masculino. F: sexo feminino. TACS:
sindrome total da circulag¢do anterior. PACS: sindrome parcial da circulagdo anterior. LACS: sindrome lacunar. POCS: sindrome de circulagdo
posterior. Periodo sintoma-agulha apresentado em minutos. PAS e PAD apresentadas em mmHg. Glicemia apresentada em mg/dL.
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Tabela 5.5 Analise univariada

THS Sem THS
Idade 62,6 £5,8 64,3 +13,5
Sexo feminino 5(31,2%) 91 (47,2%)
AVC prévio 4 (25,0%) 36 (18,7%)
Hipertensao 15 (93,8%) 151 (78,2%)
Diabetes 2 (12,5%) 57 (29,5%)
Dislipidemia 4 (25,0%) 41 (21,2%)
Tabagismo 3 (18,8%) 64 (33,2%)
FA 8 (50,0%) 55 (28,5%)
Chagas 1(6,2%) 24 (12,4%)
IC 4 (25,0%) 41 (21,2%)
DAC 0 32 (16,6%)
AAS 4 (25,0%) 47 (24,7%)
Varfarina 0 8 (4,2%)
Estatina 5 (31,2%) 14 (7,4%)
PAS (mmHg) 159,2+ 19,2 159,7+32,9
PAD (mmHg) 92,3+ 17,6 89,0 + 20,8
Glicemia (mg/dL) 116 (IQ: 102-148) 118 (IQ: 102-161)

P
0,35
0,30
0,51
0,20
0,25
0,75
0,28
0,90
0,70
0,75
0,14
0,99
0,99

<0,01
0,93
0,50
0,79

THS: transformac¢ao hemorrdgica sintomatica. AVC: acidente vascular cerebral. AAS: acido
acetilsalicilico. PAS: pressao arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastolica. Varidveis
categéricas expressas em frequéncia (porcentagem), e quantitativas em média + desvio-

padrao ou mediana (intervalo interquartil).

Tabela 5.6 Analise multivariada: preditores de THS

RC IC 95%
NIHSS 1,078 1,01-1,16
Estatina 5,85 1,70-20,0

P
0,03
<0,01

RC: razdo de chances. IC 95%: intervalo de confian¢a de 95%. NIHSS: National Institutes

of Health Stroke Scale.
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6 Discussao

Nesta amostra de pacientes com AVC agudo tratados com TPA intravenoso em um
hospital brasileiro, publico e universitario, encontramos uma frequéncia elevada de comorbi-
dades, défices neuroldgicos graves na admissdo hospitalar e um periodo relativamente tardio
entre o inicio dos sintomas e o tratamento. Apesar da gravidade clinica e do periodo de trata-
mento tardio da casuistica, a trombdlise intravenosa foi realizada de forma segura na nossa
instituicdo. De fato, a frequéncia de THS na nossa casuistica foi semelhante aquela encontrada
no estudo SITS. Na andlise exploratdria de subgrupos, identificamos caracteristicas clinicas
que poderiam se associar a maior risco de THS: défices neurologicos de entrada mais graves e
uso prévio de estatinas. Guardadas as devidas limitag¢des e peculiaridades de um estudo retros-
pectivo e de centro Unico, acreditamos que nossos resultados sdo positivos e relevantes para o

entendimento do contexto da aplicacao da trombolise intravenosa no pais.

6.1 Nossa casuistica teve caracteristicas clinicas particulares

Nossa casuistica apresentou elevada frequéncia de comorbidades. Quando compara-
dos a coorte do registro SITS-ISTR, nossos pacientes tiveram mais frequentemente hiperten-
sdo, diabetes, tabagismo e cardiopatias. Os pacientes apresentaram também pressdo arterial de
admissdo mais alta. E preocupante a frequéncia elevada de fatores de risco cerebrovasculares
em pacientes admitidos com AVC no Brasil. Este perfil grave de comorbidades também foi
descrito no maior estudo epidemioldgico de base hospitalar no pais (DE CARVALHO et al.,
2011). Ainda ¢ controverso se este perfil de comorbidades estaria relacionado a maior gravi-
dade do AVC ou se teria efeito sobre a eficcia da trombolise intravenosa. De fato, pacientes
com AVC prévio e diabetes combinados foram excluidos do estudo ECASS 3 (HACKE et al.,
2008). Ademais, a presenga de fibrilagdo atrial, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca,

tabagismo e glicemia de admissdo elevada implicam em pior prognostico de longo prazo apds
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a trombolise intravenosa. Ainda, alguns estudos relatam associagdo entre THS e AVC prévio,
diabetes, insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo atrial (SAPOSNIK et al., 2012; WHITELEY et al.,
2012). Dificuldades para o controle da pressdo arterial de admissdo podem retardar o tempo
para inicio da trombdlise. Deve haver énfase sobre a necessidade de adogao de protocolos ri-

gorosos de controle de pressao arterial e glicemia para trombolise para AVC no pais.

Além de comorbidades frequentes, nossos pacientes apresentaram défices neurologi-
cos mais graves que a casuistica do registro SI7S, e foram tratados mais tardiamente. Nossa
janela terapéutica foi comparavel ao subgrupo de pacientes tratados entre 181 e 270 minutos
daquele registro. Somente 4,0% dos pacientes foram tratados em até 90 minutos, € somente

41,0% em até 180 minutos.

Em uma grande metandlise voltada para o estudo da relagdo entre o periodo sintoma-
agulha e desfechos de longo prazo, as razdes de chances (e IC de 95%) de desfecho funcional
sem incapacidade foram de 2,55 (1,44 a 4,52); 1,64 (1,12 a 2,40); 1,34 (1,06 a 1,68) e 1,22
(0,92 a 1,61) nas janelas de 0 a 90 minutos, 91 a 180 minutos, 181 a 270 ¢ 271 a 360 minutos,
respectivamente. Este estudo confirmou haver relagdo inversa entre tempo para o inicio do
tratamento e auséncia de incapacidade funcional em longo prazo (LEES et al., 2010). Além
disso, pacientes tratados mais tardiamente apresentam maior chance de morte (AHMED et al.,
2010). Em outra anélise conjunta dos maiores ensaios sobre TPA para AVC agudo, o nimero
necessario para tratar para beneficio em longo prazo foi de 3,6 para pacientes tratados em até
90 minutos, de 4,3 de 91 a 180 minutos, e de 5,9 quando tratados de 181 a 270 minutos
(LANSBERG et al., 2009). Da mesma forma, embora a gravidade do AVC nao seja contrain-
dicagdo para a trombolise intravenosa, as chances de bom desfecho de longo prazo apds o tra-

tamento sao menores quanto mais grave o défice neuroldgico inicial (SAPOSNIK et al.,

2012).

6.2 Implicagdes sobre satde publica

O periodo entre o inicio dos sintomas e do tratamento foi bastante prolongado na

nossa casuistica. Contribuiram para isso tanto o atraso para chegada ao hospital quanto o peri-
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odo admissdo-agulha insatisfatorio. Entretanto, para cada 100 minutos perdidos de tratamento,

o atraso para chegada ao hospital contribuiu com aproximadamente 70 minutos.

E preocupante que niio tenhamos observado uma redugdo do periodo sintoma-admis-
s30 ao longo dos anos. Ao contrario, este periodo aumentou a medida que cresceu a taxa anual
de pacientes tratados. E provéavel que esta tendéncia preocupante se deva & sobrecarga do sis-
tema de referenciamento pré-hospitalar de pacientes com AVC agudo na nossa regido e a su-
perlotacao hospitalar. De fato, o HCRP € o tnico centro de referéncia de trombolise para paci-
entes com AVC agudo da regido dentro do Sistema Unico de Satde, e funciona em regime de
admissdo de porta-fechada, recebendo pacientes referenciados por um sistema de regulagao
médica que atende solicitagdes de internagao por unidades de saude de menor complexidade.
A cadeia de atendimento a pacientes com AVC agudo na regido passa pelo reconhecimento
dos sintomas, o atendimento em unidades de satide de menor complexidade, o referenciamen-
to pelo sistema de regulacdo médica e sé entdao o despacho do paciente para o HCRP. Muitas
vezes, acontece ativagdo tardia do Sistema de Atendimento Movel de Urgéncias para transfe-
réncia do paciente. Além disso, o reconhecimento dos sintomas do AVC — o primeiro passo
para a chegada répida ao hospital — ¢ sabidamente deficiente na populacdo brasileira (PON-
TES-NETO et al., 2008). Por outro lado, a rede de atendimento lida com caréncia de leitos
frente a essa demanda exclusiva. Durante o periodo de realizacao deste estudo, ndo havia ain-

da uma unidade de AVC com leitos dedicados ao atendimento destes pacientes.

Neste cendrio, € possivel que tenha havido um viés de sele¢dao de pacientes mais gra-
ves para admissdo no hospital de referéncia, devido ao baixo reconhecimento de casos mais
leves em unidades nao-especializadas e a dificuldade de encaminhamento destes casos em si-
tuagoes de caréncia de leitos; isto € consistente com nossos resultados, que apontaram um per-

fil grave de défices neuroldgicos.

Embora a reduc¢do do periodo admissdo-agulha deva ser objetivo de politicas institu-
cionais, melhorias no ambiente pré-hospitalar devem ser o objetivo principal de politicas de
saude publica nesta area. Felizmente, uma mudanga dramatica no atendimento ao AVC no
pais estd em curso nos ultimos anos (MARTINS et al., no prelo). Com a aprovagdo da Linha
de Cuidados ao Paciente com AVC pelo Ministério da Saude do Brasil, espera-se a reformula-

¢ao completa da rede de atendimento ao AVC, resultado este nao capturado pela nossa pesqui-
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sa pelo seu periodo de coleta. Ademais, campanhas nacionais agressivas tém sido realizadas
para aumentar o conhecimento sobre AVC pela populacdo brasileira. Os resultados destas
campanhas foram premiadas por entidades internacionais, e tem ecoado o Brasil como um dos
protagonistas da luta contra o0 AVC no mundo (WORLD STROKE ORGANIZATION, 2012).
Assim, esperamos que melhorias nas condi¢des de atendimento e despacho pré-hospitalar de
pacientes com AVC agudo serdo percebidas nos proximos anos, aumentando o acesso destes

pacientes a trombolise intravenosa no Brasil.

6.3 Qualidade institucional: mais que uma janela admissao-agulha menor que 60'

Nossa casuistica teve periodo entre admissdo e tratamento de 70 minutos em media-
na. Tendo em vista o perfil clinico dos nossos pacientes, dificuldades para o controle da pres-
sdo arterial podem ter contribuido para este resultado. A relagdo inversa entre os periodos sin-
toma-admissao e admissdo-agulha demonstram ser possivel a redu¢do da demora para o trata-
mento intra-hospitalar. Por outro lado, observamos uma reducdo préxima de significancia es-
tatistica do periodo admissao-agulha ao longo dos anos, € um aumento na proporcao de paci-
entes tratados em menos de 60 minutos da admissdo nos ultimos anos. Estes dados sugerem

que houve melhora do desempenho de tratamento na institui¢ao ao longo dos anos.

Diversas diretrizes para medida de qualidade assistencial ao AVC ja foram publica-
das (REEVES et al., 2010). Para a trombolise intravenosa as recomendacdes destas diretrizes
sao concordantes em determinar o alvo de menos de 60 minutos para o periodo admissao-agu-
lha. Entretanto, como vimos, a medida isolada deste pardmetro pode resultar pouco represen-
tativa da qualidade assistencial de uma instituicdo. A avaliacdo periddica dos tempos de trata-
mento ao longo dos anos pode ser informativa, especialmente durante a fase de implementa-

¢ao de um protocolo de AVC agudo institucional.

Até o final de 2012, ndo havia um programa nacional de avaliagdo de qualidade as-
sistencial ao AVC no Brasil. Em paises desenvolvidos, diversos programas deste tipo ja foram
implantados (REEVES et al., 2010). Nos Estados Unidos da América, o programa Get With

the Guidelines tem monitorado a qualidade do atendimento ao AVC, e tem produzido impor-
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tantes indicadores assistenciais para politicas publicas na area. O registro SITS, por outro lado,
avalia os casos de trombolise na Europa ha mais de uma década, servindo também como pla-
taforma de cooperacdo interinstitucional de pesquisa. Recentemente, o Ministério da Saude
estd promovendo o desenvolvimento de um programa nacional de monitoriza¢ao de indicado-
res assistenciais de atendimento ao AVC, que devera ser iniciado em 2013 e que podera obser-

var mudangas decorrentes da implementacao da Linha de Cuidados ao Paciente com AVC.

6.4 THS

Nossa casuistica teve uma frequéncia de THS similar a do registro SI7S. Os resulta-
dos da nossa analise univariada de preditores de THS vao ao encontro dos achados da analise
descritiva: pacientes com THS tiveram pontuagdes maiores na escala NIHSS e janelas terapéu-
ticas mais tardias. Na analise multivariada, somente a gravidade do AVC e o uso prévio de es-

tatinas estiveram associados a THS.

Os preditores de THS encontrados no nosso trabalho estdo em concordancia com a li-
teratura. Em vista do papel central desempenhado pela THS na trombolise para o AVC, seus
possiveis fatores preditores foram objeto de extensa pesquisa envolvendo as maiores casuisti-
cas no tema. A maior metanalise sobre o tema, envolvendo 55 estudos e 65.264 pacientes, en-
controu 10 diferentes preditores de THS, entre eles gravidade do AVC, uso de estatinas, idade
e diversas comorbidades (WHITELEY et al., 2012). Um dos fatores relacionados a THS com
menor medida de heterogeneidade foi a gravidade clinica do AVC. Nesta metanalise, para
cada ponto na escala NIHSS a chance de THS aumentou em 8%, a mesma magnitude de efeito
encontrada na nossa casuistica. O periodo sintoma-agulha ndo esteve relacionado a THS, re-
sultado similar ao da analise conjunta dos ensaios NINDS, ECASS e ATLANTIS (LEES et al.,
2010). Nesta analise conjunta — o maior estudo sobre a relagdo entre o periodo sintoma-agulha
e desfechos de eficacia e seguranga —, o periodo sintoma-agulha teve uma relacdo positiva
com THS que ndo atingiu significancia estatistica. Este resultado ¢ similar ao descrito na nos-
sa casuistica. E possivel que este achado se deva ao fato de que um importante preditor inde-
pendente desta relagao nao tenha sido medido: a ocorréncia de recanalizacao durante a fase

hiperaguda do AVC. Em um estudo de pacientes com AVC isquémico agudo com oclusdao da



72

artéria cerebral média, Molina e colaboradores acompanharam a taxa de recanalizagdo durante
as primeiras 48 horas do evento com exames seriados de doppler transcraniano, e obtiveram
desfechos sobre evolucdo clinica na fase aguda, ocorréncia de THS e desfechos de longo pra-
zo. Neste estudo, a ocorréncia de THS esteve associada a gravidade clinica do AVC, como
descrito na literatura; entretanto, na analise multivariada, a ocorréncia de recanalizagao tardia
— ie., ap0Os 6 horas do AVC —prevaleceu como Unico preditor independente de THS (MOLINA
et al., 2001).

No nosso, estudo, o poder preditor de cada dos fatores preditores isoladamente foi
baixo, bem como do modelo derivado da regressdo logistica. Esse baixo poder preditor nao
deve ser atribuido exclusivamente ao pequeno tamanho da amostra. Whiteley e colaboradores
encontraram resultados similares em sua metandlise (2012). A combinacdo de fatores relacio-
nados a THS em escores preditores tem tido resultados razodveis, entretanto deve-se exercer
cuidado na pesquisa por preditores de THS (STRBIAN et al., 2012). Nao estd demonstrado
que pacientes com maior risco de THS nao se beneficiam da trombolise intravenosa, e a pre-
senga isolada ou combinada de fatores de risco ndo deve servir de contraindicagdo para o tra-

tamento.

Nosso estudo encontrou o uso prévio de estatinas como fator associado a THS de for-
ma independente. O efeito de estatinas sobre a ocorréncia de THS € controversa. O uso pro-
longado de estatinas e a redug¢ao dos niveis séricos de colesterol ja foi associado a ocorréncia
de AVC hemorragico primario (AMARENCO et al., 2006). Uma relacdo entre estatinas e THS
ja foi descrita em pacientes tratados com trombolise intra-arterial (MEIER et al., 2009). Por
outro lado, ndo houve relacdo entre estatinas e THS em uma grande coorte prospectiva de pa-
cientes tratados com TPA intravenoso (MIEDEMA et al. 2010). Um estudo com pacientes tra-
tados com trombolise intravenosa e intra-arterial e trombectomia mecanica encontrou que
THS esteve relacionada a niveis reduzidos de colesterol na admissdo, mas ndo com o uso de
estatinas (BANG et al., 2007). Recentemente, uma analise combinada de diversos estudos en-
controu que pacientes que usavam estatinas tiveram mais THS, embora essa associagdo per-
desse significancia estatistica apds analise multivariada e corre¢do para diferencas significati-
vas entre os grupos usuarios e ndo-usuarios (ENGELTER et al., 2011). Esses resultados con-
flitantes poderiam estar relacionados a disparidades étnicas entre diferentes populagdes estu-

dadas. De fato, diferengas étnicas t€m efeitos importantes sobre a farmacocinética de estatinas
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(LEE et al., 2005). A relacdao entre estatinas e hemorragia cerebral pode decorrer de efeitos
ndo relacionados a lipidios. Em estudos clinicos e experimentais, estatinas mostraram ter efei-
tos antitromboticos e pro-fibrinoliticos (KRYSIAK, OKOPIEN, HERMAN, 2003; UNDAS,
BRUMMEL, MANN, 2005). Estatinas reduzem agrega¢ao plaquetaria, reduzem os niveis s¢-
ricos de fibrinogénio e pro-trombina, e reduzem a conversao destes para suas formas ativas

(MA et al., 2002; UNDAS et al., 2001).

6.5 Consideracoes sobre o desenho do estudo

Os resultados deste estudo devem ser interpretados sob a perspectiva do seu desenho.
Em primeiro lugar, o carater retrospectivo do estudo impediu que algumas dados fossem cole-
tados integralmente, e as pontuacdes da escala N/HSS estiveram sujeitas a variabilidade inte-
rindividual implicita ao fato de que os pacientes foram geralmente graduados por diversos
examinadores durante o periodo de fase aguda. Nao foi possivel obter informacdes suficientes
sobre o comportamento da pressao arterial durante as primeiras 48 horas apds a admissao hos-
pitalar. Nao ¢ possivel descartar que tenha havido um desequilibrio entre os grupos dos desfe-
chos de interesse quanto ao controle adequado da pressdo arterial neste periodo. Sob estes
pontos, devemos salientar as iniciativas locais de instituicdo de protocolos assistenciais de
atendimento ao AVC e de cobranga de certificacdo dos residentes médicos na aplicagdo da es-

cala NIHSS.

Em segundo lugar, a epidemiologia do AVC no Brasil — bem como a rede atendimen-
to a0 AVC — ¢ caracterizada por disparidades regionais marcantes. Assim, os resultados deste
estudo monocéntrico fornecem apenas uma imagem parcial sobre a aplicagdo da trombolise
intravenosa no pais. Da mesmo forma, nossos resultados se inserem no contexto da ateng¢do ao
AVC na América Latina, em que ha escassa literatura no tema, e no mundo em desenvolvi-
mento, em que as doengas cerebrovasculares constituem epidemia em ascensdo (GHANDE-
HARI, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). Entretanto, acreditamos que as
informacdes obtidas por este estudo sdo tuteis pois estabelecem uma referéncia para futuras

comparacoes.
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Em terceiro lugar, nossa amostra foi pequena para a formulagdo de um modelo ro-
busto de regressdo logistica preditor de THS. Além disso, a maioria dos pacientes nao teve do-
sagem de lipidograma durante a fase aguda do AVC, e ndo foi possivel analisar o efeito dos
niveis séricos de colesterol sobre a relagdo encontrada entre o uso de estatinas ¢ THS. Assim,

os resultados sobre preditores de THS devem ser vistos com cautela.
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7 Conclusoes

7.1 A trombdlise intravenosa para o AVC foi aplicada de forma segura em um hos-
pital brasileiro, publico e académico, embora em uma casuistica de pacientes com elevada fre-
quéncia de comorbidades, quadros clinicos mais graves e janelas terapéuticas mais tardias em
comparacdo com aquelas descritas em casuisticas de paises desenvolvidos; a frequéncia de

THS na nossa casuistica foi similar aquela descrito no registro SI7S.

7.2 Existem particularidades nos planos epidemiologico, clinico e assistencial no
atendimento a pacientes com AVC agudo no Brasil. Estes aspectos devem ser considerados e
superados em politicas publicas e institucionais de satde para que consigamos ampliar ¢ de-

mocratizar o acesso a terapia trombolitica no nosso pais.

7.3 A gravidade clinica do AVC e o uso prévio de estatinas parecem estar associa-
dos a maior chance de transformacgdo hemorragica sintomatica relacionada a trombolise intra-

venosa.
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