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Resumo

Introducgdo. O Acidente Vascular Cerebral € uma doencga altamente prevalente na populacdao
mundial e gera muita morbimortalidade. O subtipo isquémico é o mais comum (85% de todos
0s casos) e, se ndo tratado de maneira rapida e eficaz, produz sequelas e incapacidades
permanentes. A Trombdlise Endovenosa é uma das modalidades de tratamento agudo mais
eficaz se feita no tempo certo, e aprimora a qualidade de vida dos doentes. Método. Revisdo
de literatura feita nas bases de dados PubMed, SciELO, UpToDate, Biblioteca Nacional em
Saude e Ministério da Saude, com artigos em inglés, portugués e espanhol, dos Ultimos 19
anos. Resultados. Um total de 29 artigos foram selecionados para compor essa revisao de
literatura, e tiveram como critérios de selecdo o ano de publicacdo, duplicacdo de informacoes
e/ou informagbes incompletas. Conclusées. A Trombdlise Endovenosa é um dos principais
tratamentos do Acidente Vascular Cerebral isquémico agudo, pois restaura as areas de
penumbra. Entretanto, deve ser feita em tempo habil e, para isso, é essencial o atendimento
imediato das pessoas com sinais e sintomas do Acidente Vascular Cerebral isquémico.
Unitermos. AVC; isquemia; cérebro; trombdlise; alteplase; tomografia

Abstract

Background. The stroke is a highly prevalent disease and an important cause of morbidity
and mortality over the world. The ischemic subtype is the most common one and it represents
85% of all cases of stroke. If it is not treated in a fast and effective way, the Acute Ischemic
Stroke is responsible for several permanent disabilities. The thrombolytic therapy is one of the
most effective acute treatment options and if it is performed in time, it allows a better quality
of life for patients. Method. A Literature Review was performed, based in data from PubMed,
SciELO, UpToDate, Brazilian National Healthy Library and Brazilian Ministry of Health. The
articles used in the present study were written in three different languages: English,
Portuguese and Spanish and they were all published over the last nineteen years. Results. An
amount of 29 articles were selected to compose this Literature Review. The inclusion criteria
were year of publication; duplication of information and/or incomplete information.
Conclusions. The thrombolytic therapy is one of the most important treatment available for
Acute Ischemic Stroke once it allows to restore the penumbra area. However, this therapy
must be done in time, and, for this purpose, it is essential to have immediate medical attention
when symptoms and signs of stroke begin.
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Resumen

Introduccion. El ictus es una enfermedad de alta prevalencia en la poblacién mundial y
genera mucha morbilidad y mortalidad. El subtipo isquémico es el mas frecuente (85% de
todos los casos) y, si no se trata de forma rapida y eficaz, produce secuelas y discapacidades
permanentes. La trombdlisis intravenosa es una de las modalidades de tratamiento agudo mas
eficaces si se realiza en el momento adecuado y mejora la calidad de vida de los pacientes.
Método. Revision de la literatura realizada en las bases de datos PubMed, SciELO, UpToDate,
Biblioteca Nacional de Salud y Ministerio de Salud, con articulos en inglés, portugués y espafiol,
de los ultimos 19 afios. Resultados. Se seleccionaron un total de 29 articulos para componer
esta revision de literatura, y los criterios de seleccién fueron el aifio de publicacién, duplicacién
de informacién y / o informacién incompleta. Conclusiones. la trombdlisis intravenosa es uno
de los principales tratamientos del ictus isquémico agudo, ya que restaura las zonas de
penumbra. Sin embargo, debe realizarse de manera oportuna y, para ello, es fundamental la
atencion inmediata de las personas con signos y sintomas de ictus isquémico.

Palabras clave. Ictus; isquemia; cérebro; trombolisis; alteplasa; tomografia
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INTRODUCAO

As doencas cerebrovasculares sao a segunda principal
causa de O6bitos no mundo e, a principal causa de
incapacidades!?. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
afirma que 15 milhdes de pessoas/ano sao acometidas por
essas patologias, sendo que boa parte dos sobreviventes
evolui com sequelas fisicas e cognitivas3.

Atualmente, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é
definido como uma injuria cerebral responsavel por gerar
uma subita alteracdo neuroldgica de caracteristicas focais
e/ou difusas, com duracao maior do que 24 horas?. Essa
condicao pode ser determinada por dois diferentes
mecanismos: isquémico - observado em 85% dos casos -
ou hemorragicol4,

O AVC isquémico (AVCi) advém de uma oclusao, parcial

ou total, de um vaso sanguineo cerebral por uma placa

Rev Neurocienc 2021;29:1-16.


mailto:neurocirurgia.criciuma@gmail.com

aterosclerdtica ou por um codgulo vindo do corpo pela
circulacao®®. A clinica tipica do AVCi é a manifestacao subita
de déficit neuroldgico’.

O tratamento do AVCi agudo pode ser feito com
Trombdlise Endovenosa (TE) com Alteplase, desde que
respeitado o periodo de janela terapéutica do
medicamento®“. Tal terapia tem como objetivo reduzir as
sequelas e incapacidades residuais do AVCi e, dessa forma,
aumentar a qualidade de vida da pessoa acometidal-.

A presente revisao de literatura tem por objetivo
compilar diversos conhecimentos cientificos de qualidade e
atuais sobre o AVCi, desde seu conceito geral, fatores de
risco, fisiopatologia, quadro clinico, formas de se fazer o
diagndstico, manejo e tratamento agudo, bem como o

prognostico.

METODO

Trata-se de uma revisao de literatura realizada nas
bases de dados do PubMed, SciELO, UpToDate, Biblioteca
Nacional em Saude e Ministério da Saude em abril a julho de
2020. Foram utilizados os seguintes descritores: “Stroke”,
“Cerebral Infarction”, “Intravenous Thrombolysis”,
“Alteplase”, "“Rehabilitation”, “Brain Sequelae”; a busca
também foi feita com as palavras-chaves em lingua
portuguesa e espanhola.

Como critério de inclusao: artigos completos e
publicacdes nas bases de dados oficiais supracitadas,

publicadas entre 2001 e 2019. Foram aceitos artigos
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originais, descritivos, revisao de literatura,

revisao

sistematica e protocolos assistenciais em inglés, portugués e

espanhol. Ao todo, foram utilizados 29 artigos para a

confeccdo desse manuscrito.

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 45 artigos através da

busca, nas bases de dados supracitadas, pelos descritores

em inglés, portugués e espanhol; 13 foram excluidos durante

triagem inicial devido a informacdes incompletas, repeticao

de dados, e ano muito antigo de publicacao. Dos 32 artigos

restantes, trés ndo foram incluidos para compor esse

manuscrito pois novamente repetiam informacdoes e as

regras editoriais limitavam o niumero de referéncias. Ao todo,

essa revisao de literatura teve como base 29 artigos para a

sua escrita (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selegao dos artigos.
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DISCUSSAO
Conceitos

As doencas cerebrovasculares sao consideradas uma
das principais causas de morbimortalidade que levam a
incapacidade fisica na populacdo!?. Sao apontadas como a
segunda principal causa de débitos no mundo e, conforme a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), 15 milhdes de
pessoas/ano sao acometidas por essa patologia, sendo que
boa parte dos sobreviventes evolui com sequelas fisicas e
cognitivas3.

O grande representante é o Acidente Vascular Cerebral
(AVC), injuria cerebral responsavel por gerar uma subita
alteracao neuroldgica de caracteristicas focais e/ou difusas?.
Essa condicao pode ser determinada por dois diferentes
mecanismos: isquémico - observado em 85% dos casos -

ou hemorragicol4?°,

Fatores de risco

Dentre os fatores de risco relatados, os principais sao:
idade maior que 60 anos, hipertensdo arterial sistémica nao
controlada, histéria familiar positiva, hiperlipidemia,
diabetes mellitus tipo I e II, tabagismo e obesidade®!!. Nos
individuos jovens, ha o predominio de fatores especificos,
como: migraneas com ou sem aura, malignidades, uso de
cocaina, gravidez e puerpério, e desordens
genéticas/autoimunes!!t?, Estima-se também que condicdes
ambientais podem ser determinantes para a ocorréncia do

acidente vascular, como a exposicao a poluentes toxicos!?.
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Etiologia e fisiopatologia

O AVC isquémico (AVCi) advém de uma oclusao, parcial
ou total, de um vaso sanguineo cerebral por uma placa
aterosclerdtica ou por um codgulo vindo do corpo pela
circulacdo>®. A aterosclerose forma placas gordurosas que
levam a estenose do vaso, posterior ulceracao das lesoes
ateroscleréticas e trombose!® !, A trombose cerebral é
causada pela formacdo de coagulos internos nas artérias
cerebrais e seus ramos?°,

A drea que nao recebe sangue resulta em morte
neuronal por necrose isquémica, processo que ocorre entre
4 a 10 minutos; contudo, nas areas laterais em que o sangue
segue através da circulacgdo promovida pelos vasos
colaterais, a lesdo serd menos intensal?. Essa area é
denominada “zona de penumbra isquémica”, pelo fato de
que estd no limite entre a morte celular e a retomada das
funcoes!*. Caso instaurado o tratamento precoce, haverd

uma alta taxa de reversao isquémica?131>,

Apresentacgao clinica

A clinica tipica do AVCi é a manifestacdo subita de
déficit neuroldgico’. O principal sintoma é a hemiplegia,
caracterizada pela perda do controle motor voluntario do
hemicorpo contralateral a lesdo encefalica, que se instala em
minutos ou horas e leva a alteragdes no controle postural e
no equilibrio?>1%17 A localizacdo da lesao na topografia
cerebral e a extensao do dano, irao determinar o quadro

neuroldgico de cada paciente com AVCi®>'6, A sintomatologia
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piora na coexisténcia de isquemia e sangramento
intracerebrall. A oclusdo de diferentes artérias origina
diferentes sindromes vasculares, cada qual com sinais e
sintomas clinicos caracteristicos como: diminuicao de forga
e/ou sensibilidade contralateral, afasia ou disartria, alteracao
de consciéncia, confusao e perda de memoria
momentaneal?® 16,

Os sinais e sintomas clinicos advindos do AVCi geram
prejuizos ao limitar a realizacao das atividades de vida diaria,
contribuem para a restricao e o isolamento social por parte
do doente e, consequentemente a piora da qualidade de

vidals,

Diagnostico

O diagndstico do AVC é clinico-radioldgico, composto
por histéria e exame fisico que detém até 92% de
sensibilidade associado a um exame de imagem para
diferenciar o AVCi do AVC hemorragico (AVCh)13:14,

Para quantificar a sintomatologia do paciente utiliza-se
a “National Institutes of Health Stroke Scale” (NIHSS),
escala de avaliacao intra hospitalar, composta por 15 itens,
sendo usada para determinar a gravidade do quadro clinico
e para predizer prognosticos!4.

A Tomografia Computadorizada (TC) sem contraste é o
método de escolha ideal para a avaliacao inicial do AVCi pois
demonstra sinais precoces de isquemia nas primeiras trés
horas do inicio dos sintomas e demanda menor tempo/custo

para realizagao!'!31°, Ela apresenta a lesdo isquémica como
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uma hipodensidade do parénquima cerebral, devido ao
edema isquémico, que nao se impregna pelo contraste,
ressalta o apagamento localizado dos sulcos e cisternas e,
também pode mostrar o sinal da artéria cerebral média
hiperdensa, sendo um achado precoce de infarto cerebrall®
21_

A Ressonancia Magnética (RM) possui sensibilidade
maior que a TC para a deteccao de AVCi agudo, todavia é
mais cara, demanda mais tempo, tem baixa disponibilidade
intra-hospitalar e nao pode ser feita em pessoas que
possuem artefatos metdlicos no corpot“.

Outros exames laboratoriais e de imagem com maior
acuracia podem ser feitos para investigar a etiologia do AVCi
e para eliminar diagndsticos diferenciais como convulsdes,
hipoglicemia, tumores e infecdes sistémicas; entretanto, eles
costumam serem realizados durante a internacao do

paciente e ndo na sala de emergéncia3814:12,

Manejo

A avaliagao inicial deve priorizar: tempo comprovado do
inicio dos sintomas, sinais vitais e exame neurolégico com
escala de coma de Glasgow e de NIHSS*. A TC e a avaliagao
dos critérios de inclusao e exclusao para o tratamento com a
terapia trombolitica devem ser prontamente realizadas?.

O National Intitute of Neurological Disorders and Stroke
traz recomendacdes mundiais para os candidatos potenciais
ao uso de trombodlise endovenosa (TE), com relagcdo aos

tempos ideais: 10 minutos desde a admissdo até a avaliagao
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médica; 25 minutos da admissdo até a realizagcao da TC
craniana; 45 minutos da admissdo até a interpretacao da TC
(tempo porta-tomografia); 60 minutos da admissao até a
infusao do Alteplase (rt-PA) (tempo porta-agulha); 15
minutos para a disponibilidade do neurologista; 2 horas para
a disponibilidade do neurocirurgiao; 3 horas da admissao até
a monitoracdao no leito*. Atualmente, sdao aceitos para
tratamento com TE, casos de AVCi de até 4,5 horas de
evolucao??.

E de extrema importadncia mencionar que, além do
AVCi, outras comorbidades como a hipertensao, coexistem
Nno mesmo paciente e, por isso, & dever do médico maneja-

las*8,

Tratamento

O procedimento de TE é feito com o fim de dissolver um
trombo ou um émbolo na corrente sanguinea®. O objetivo
imediato da terapia trombolitica é restaurar o fluxo
sanguineo nas regides isquémicas, porém ainda nao
infartadas??. Ele atua convertendo o plasminogénio em
plasmina, que solubiliza a fibrina e degrada o fibrinogénio e
os fatores V, VIII, IX, XI e XII%3. A curto e longo prazo traz
beneficios ao paciente, reduz suas incapacidades, sequelas e
taxa de mortalidade??.

A administracao do rt-PA deve ser discutida com os
familiares e/ou responsaveis, esclarecido o0s riscos e
beneficios do tratamento e registrada a decisdo por escrito

no prontudrio do paciente*®. A TE ndo é recomendada

Rev Neurocienc 2021;29:1-16.



quando o inicio do AVCi nao é preciso, como no caso de
pessoas que o tiveram dormindo, pois, pode ser que a janela
terapéutica ndao seja a mesma do medicamento logo, nao
havera beneficios?®.

O Alteplase possui uma série de critérios que visam
incluir ou excluir o paciente na terapia trombolitica. Segundo
Manual de Rotinas para Atencao ao AVC3, sdo eles:

"Critérios de inclusdo: AVC isquémico em qualquer
territério encefalico; possibilidade de se iniciar a infusdao do
rt-PA dentro de 4,5 horas do inicio dos sintomas (o horario
do inicio dos sintomas deve ser corretamente estabelecido,
pois caso os sintomas forem observados ao acordar, deve-
se considerar o Uultimo horario no qual o paciente foi
observado normal); TC do crédnio ou RM sem evidéncia de
hemorragia; idade superior a 18 anos.

Critérios de exclusdo: Uso de anticoagulantes orais com
tempo de protrombina (TP) com indice internacional
normalizado (RNI) >1,7; uso de heparina nas ultimas 48
horas com tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
elevado; AVC isquémico ou traumatismo cranioencefalico
grave nos Ultimos trés meses; histéria pregressa de
hemorragia intracraniana ou de malformagao vascular
cerebral; TC de cranio com hipodensidade precoce >1/3 do
territorio da artéria cerebral média (ACM); pressao arterial
(PA) sistdlica 2185mmHg ou PA diastdlica 2110mmHg (em
trés ocasidoes, com 10 minutos de intervalo) refrataria ao
tratamento anti-hipertensivo; melhoria rapida e completa

dos sinais e sintomas no periodo anterior ao inicio da

Rev Neurocienc 2021;29:1-16.

10



trombdlise; deficits neuroldgicos leves (sem repercussao
funcional significativa); cirurgia de grande porte ou
procedimento invasivo nos ultimos 14 dias; puncao lombar
nos Ultimos 7 dias; hemorragia geniturindria ou
gastrointestinal nos ultimos 21 dias ou histdria de varizes
esofagianas; puncgao arterial em local ndo compressivel na
ultima semana; coagulopatia com TP prolongado (RNI>1,7),
TTPA elevado ou plaquetas <100.000/mm3; glicemia
<50mg/dl com reversao dos sintomas apds a correcao;
evidéncia de endocardite ou émbolo séptico, gravidez;
Infarto do miocardio recente (trés meses) — contraindicagao
relativa; suspeita clinica de hemorragia subaracnoide ou
disseccao aguda de aorta”.

Posterior a analise dos critérios de inclusdo e exclusao,
devem ser feitos dois acessos venosos periféricos e
administrar o rt-PA na dose de 0,9mg/kg com a dose maxima
de 90mg, sendo que 10% dessa dose deve ser feita no
primeiro minuto e, o restante em 60 minutos, de preferéncia
com bomba de infusdo3. A diluicdo do rt-PA é de 1mg/ml34,

Durante a infusao do rt-PA e nas 24 horas posteriores,
o0 paciente deve ser mantido em uma unidade de AVC ou em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), para a deteccao de
qualquer mudanca do estado neuroldgico, afericdo de sinais
vitais, observacao comportamental e, com disponibilidade
multiprofissional e de exames de imagem®.

Os beneficios esperados com o uso da TE sao: reducao
do tempo de recuperacao da capacidade de deambular;

reducao do numero de pacientes com complicacdes e mortes
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pelo AVCi; e reducdo do grau de incapacidade um ano apds
o tratamento?!.

Recentemente, a terapia de reperfusao cerebral com a
Trombectomia Mecanica (TM) vem ganhando espago no
tratamento do AVCi?4. Os pacientes com AVCi elegiveis ao
tratamento com rt-PA, possuem uma janela terapéutica de
até 4,5 horas; ja com a TM, esse intervalo se estendeu, e o
paciente pode ser tratado com essa terapia se for abordado
dentro de 6 a 24 horas apds a Ultima vez que foi visto
consciente, independentemente de ter feito TE antes para o
mesmo evento isquémico?s. E valido prezar, assim como a
TE, pelo tratamento precoce?*.

A TM é mais precisamente indicada aos AVCi com
oclusao de artéria na circulacao anterior e pode ser feita
isoladamente ou em pacientes que ja foram submetidos a TE
anterior no mesmo AVCi, a qual nao foi resolutiva ou é
contraindicada?®. A TM arterial é superior ao tratamento
padrdao com TE, porém ainda ndo esta disponivel em todos
os centros de salde assim como, os profissionais habilitados

para executar esse procedimento sao raros?’.

Prognostico

O prognodstico do paciente tem total relacdo com o
tempo: quanto mais rapido a pessoa com AVCi for atendida,
mais rapido serd feita a TE, menor a area de infarto, mais
area de penumbra é salva e, menos sequelas se

desenvolverao, por isso: “time is brain"?8.
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As sequelas e as incapacidades fisicas, motoras ou
cognitivas, interferem na qualidade de vida do paciente e da
familiall?®, Atualmente, até 90% dos sobreviventes de um
AVC desenvolvem alguma incapacidade, e 60% desses
permanecem com disfuncdo motora permanente!’:®, Por
isso, a reabilitacao de sucesso € promovida pelo trabalho de
uma equipe multidisciplinar com foco no paciente e nas
orientagcbes dadas as pessoas com as quais ele
convive?>11/17,

Devido a dificuldade no acesso ao tratamento e a
possibilidade de a doenca cursar com sequelas, torna-se vital
atuar na prevencao?. Isso consiste na associacao de medidas
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas que permitam controlar
os principais fatores de risco desencadeantes dessa
cerebrovasculopatia?>1%2°, Por isso, ressalta-se novamente
a importancia das acoes preventivas, pois sozinhas podem
reduzir em até 80% o risco de desenvolver AVC isquémico

ou a recorréncia do mesmoll,

CONCLUSAO

O AVCi é uma cerebrovasculopatia de alta
morbimortalidade e, estd associado a diversos fatores de
risco comuns na populacao mundial. As consequéncias dessa
injuria vascular encefalica sdo inumeras, variadas, e se nao
tratadas adequadamente, de maneira rapida, tornam-se
irreversiveis. A TE é muito eficaz no tratamento do AVCi
agudo, desde que feita no tempo habil da janela terapéutica.

7

E prezado pela rapidez na assisténcia médica, visando
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sempre reduzir sequelas e aumentar a qualidade de vida dos
acometidos. De tal forma, é importante a conscientizacao
populacional sobre os principais sintomas de um AVCi, bem
como chamar por ajuda sempre que identifica-los, e assim,
0 paciente conseguira receber um tratamento eficiente e

resolutivo.
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