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RESUMO

Embora o beneficio do tratamento trombolitico no AVC isquémico esteja bem demonstrado, o impacto na
populacéo geral de pacientes com AVC ainda ¢ limitado, principalmente devido a estreita janela terapéutica. No
Brasil, poucos centros estdo estruturados para o uso do rtPA no AVC isquémico agudo. Nés apresentamos o0s
resultados de 4 anos de experiéncia em terapia trombolitica, com 173 pacientes tratados em 3 Unidades Vascu-
lares implementadas em hospitais gerais no Sul do Brasil.
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SUMMARY

Although the benefit of thrombolytic treatment of stroke is well established, its impact in the general population
with ischemic stroke is still limited primarily due to its narrow therapeutic window. In Brazil, few centers have the
structure necessary for the use of rtPA in acute ischemic stroke patients. We present the results of the 4 years
experience in thrombolytic therapy, with 173 patients treated in 3 Vascular Units established in general hospitals
in south of Brazil.
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INTRODUCAO

Com a aprovagao do Ativador do Plasminogénio
Tecidual recombinante (rtPA) em 1996 para utilizagao
no tratamento do Acidente Vascular Cerebral Isquémico
(AVCI) com até 3 horas de evolucéo, a histéria natural
desta doenga comegou a mudar'2. Um dos fatores que
possibilitou o emprego desta terapéutica foi a criagao
de uma estratégia de atendimento para o rapido reco-
nhecimento, avaliagéo e tratamento do AVCE.

Particularmente a abordagem do neurologista clinico
evoluiu de uma atitude contemplativa para uma agao
decisiva e de lideranca no manejo destes pacientes.
Tornou-se critica a presenca deste profissional capacitado
para diagnosticar e tratar rapidamente todos os aspectos
do AVC agudo®. Isto é mais evidente quando se consi-
dera a tomada de decisdes para a indicagao de novas
opcoes terapéuticas intervencionistas como o tratamento
intra-arterial, o tratamento combinado endovenoso e intra-
arterial, a trombectomia, a angioplastia de resgate e a
hemicraniectomia®t. Este novo perfil de atendimento do
AVCI, onde a reperfusao numa estreita janela terapéutica
é o foco principal, fez surgir uma nova subespecialida-
de, a neurologia vascular. Além disso, foi necesséria a
formacao de equipes multidisciplinares com treinamento
especifico nas diversas estratégias diagnosticas e tera-
péuticas do AVCI. Estas equipes multidisciplinares sao
formadas por neurologistas vasculares, neurorradiologis-
tas, neurorradiologistas intervencionistas, neurocirurgides
e cardiointensivistas rapidamente acionados a partir da
chegada do paciente ao hospital®.

No Brasil, o primeiro consenso para utilizagao de
rtPA no AVCI foi publicado em 20017. Com o objetivo de
utilizar a terapia de reperfusao no AVCl agudo, a partir de
2002 iniciamos a estruturagao de centros para o aten-
dimento destes pacientes na cidade de Porto Alegre.
Atualmente, nossa equipe atua em 3 dos principais hos-
pitais da cidade, Hospital Mae de Deus (HMD), Hospital
Sao Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (HSL-PUCRS) e Hospital de Clinicas de
Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (HCPA), com uma experiéncia acumulada de quase
200 pacientes tratados. Este artigo relata a experiéncia
de 4 anos no tratamento trombolitico do AVCI agudo
nestes 3 centros da cidade de Porto Alegre.

MATERIAL E METODO

Todos os protocolos de atendimento foram sub-
metidos aos comités de ética dos 3 hospitais onde foi
realizado este trabalho.

Selecao de Pacientes

Analisamos prospectivamente todos 0s pacientes
com AVCI agudo tratados com terapia de reperfusao
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nos 3 hospitais de fevereiro de 2002 a abril de 2006. Os
critérios de incluséo e exclusao seguiram as recomen-
dacdes da American Stroke Association (ASA) 8°.

Estruturacao dos centros

Antes de iniciarmos o atendimento dos pacientes,
todos os centros foram preparados com a criagao
das equipes de AVC disponiveis 24 horas por dia,
implementacdo dos protocolos de trombdlise e do
fluxograma de atendimento, treinamento das equipes
médica e de enfermagem, treinamento da aplicagéo
da escala de AVC do National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS)™ e da escala de Rankin " modificada,
treinamento dos radiologistas para deteccao de sinais
precoces de isquemia na tomografia computadorizada
(TC) de créanio, elaboragéo de termos de compromisso
para a realizacéo prioritaria dos exames na radiologia
e no laboratério, estabelecimento dos indicadores de
qualidade no atendimento agudo do AVC e armazena-
mento prospectivo dos casos em banco de dados. Os
indicadores de qualidade utilizados foram elegibilidade,
taxa de sangramento cerebral sintoméatico, mortalidade,
percentagem de pacientes com minimo ou nenhum
déficit neurolégico em 3 meses (escore do NIHSS 0-1)
e com minima ou nenhuma incapacidade em 3 meses
(Rankin modificado 0-1), tempo porta-tomografia e
tempo porta-agulha (alvo de 45 e 60 minutos, respec-
tivamente).

Todos os pacientes sdo acompanhados pela equipe
de AVC desde o atendimento agudo até a alta hospitalar,
sendo seguidos depois ambulatorialmente. Existem
algumas particularidades na estrutura e na logistica de
atendimento de cada centro, descritas a seguir:

Hospital Mae de Deus: Hospital geral, privado com
300 leitos, com uma Unidade Vascular (UV) localizada
dentro da Emergéncia, inaugurada em dezembro de
2002 para atendimento agudo de pacientes com AVC,
dor toracica e doenga vascular periférica. Os pacientes
séo triados pela enfermeira da emergéncia, que iden-
tificam o possivel caso de AVC e o transferem para a
UV. Na UV o paciente é atendido pelo emergencista
que aciona o protocolo de AVC, avisa o neurologista
vascular de sobreaviso, solicita laboratério, TC cranio
sem contraste e angiotomografia (angioTC) de cranio
com contraste n&o iénico (para avaliar oclusao de
grandes vasos). Na radiologia, o neurologista vascular
e o neurorradiologista decidem juntos a indicagao de
tratamento de reperfusédo e qual a melhor estratégia de
tratamento para o caso. Se o tratamento for endovenoso
(EV), o paciente retorna para a UV e inicia a infus&o do
rtPA. Se houver indicagao de tratamento endovascular
¢ acionado o neurorradiologista intervencionista (dispo-
nivel 24 horas por dia) que geralmente em menos de
30 minutos esta preparado na sala de hemodinamica
(também disponivel 24 horas por dia, 7 dias por sema-
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na). Apds o tratamento, o paciente permanece na UV ou
¢ transferido para a Unidade de Tratamento Intensivo.
Do inicio do tratamento até a alta hospitalar o paciente
€ sempre acompanhado por um cardiointensivista da
equipe de AVC.

Hospital Sao Lucas da PUC: Hospital geral, priva-
do, universitario com 600 leitos, 50% deles destinados
ao SUS. A Unidade Vascular, localizada na Unidade de
Terapia Coronariana (UTC), iniciou seu funcionamento
em fevereiro de 2002. Os pacientes sao triados pelo
médico emergencista e quando identificado um caso
de AVC, transferidos para a sala de Urgéncia, onde séo
monitorizados, coletado sangue, solicitada TC de cranio
sem contraste e acionado o residente da neurologia.
Este avalia o paciente, aciona o neurologista vascular
de sobreaviso e leva o paciente para a radiologia. Apos
a TC, se for indicada a trombdlise, o paciente é transfe-
rido para a UV, onde é tratado. Se houver indicagao de
terapia endovascular aguda, é acionado o radiologista
intervencionista e, se a hemodinamica estiver disponivel,
0 paciente recebe tratamento intra-arterial.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre: Hospital
geral e universitario, com 749 leitos, com um Servigco
de Emergéncia que atende aproximadamente 6000
pacientes do SUS por més. Apds a reestruturacao fisica
da Emergéncia foi criada a Unidade Vascular, que pas-
sou a funcionar em de 28 de dezembro de 2005, com
5 leitos exclusivos para o atendimento do paciente com
doenca vascular aguda: AVC, sindrome coronariana
aguda, doencas agudas da aorta e tromboembolismo
pulmonar. Desde agosto de 2005 a Emergéncia adotou
uma nova sistematica de atendimento baseada em cri-
térios de risco para todos os pacientes que procuram
o hospital. Os pacientes s&o triados pelo enfermeiro e,
se houver suspeita de doenga vascular, sao classifica-
dos como de alto risco. Convencionou-se que estes
pacientes sao identificados pela cor vermelha e que,
portanto, recebem atendimento priorizado. Dentro de 10
minutos da chegada, realizam eletrocardiograma e sao
encaminhados para a Unidade Vascular. Imediatamente
o médico residente ou o emergencista de plantao avalia
o paciente e desencadeia o protocolo de AVC: aciona o
neurologista vascular, solicita laboratério e TC de cranio
sem contraste. Apds a coleta de sangue, o paciente &
levado a radiologia, acompanhado pelo residente. O
neurologista vascular, apds avaliagao do paciente, da
TC e dos exames de sangue, inicia a trombdlise EV na
UV. O paciente p6s trombolise estavel permanece de 36
a 72 horas monitorizado na UV, sendo depois transferido
para um leito de enfermaria.

Protocolo de Tratamento

O protocolo de tratamento com rtPA EV para o AVCI
dentro de 3 horas do inicio dos sintomas é o0 mesmo
em todos os centros e segue as recomendacoes da
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American Stroke Association®®. E administrada a dose
de 0,9 mg/kg de rtPA, com 10% em bolus em 1 minuto
e o restante em infusao de 1 hora (no maximo 90 mg).

A partir de 2004, com a publicacdo da analise
combinada dos ensaios clinicos ATLANTIS, ECASS, e
NINDS'™, que mostrou beneficio do tratamento além da
janela de 3 horas, comecamos a utilizar tratamento EV
também para alguns pacientes selecionados com inicio
dos sintomas entre 3 € 5 horas.

No HMD, os pacientes com oclusédo de T carotideo e
oclusao da artéria basilar sdo submetidos a tratamento
intra-arterial: trombdlise mecanica + rtPA até a dose
maxima de 30 mg. Se este tratamento n&o for efetivo,
é realizada angioplastia do vaso ocluido. Os pacientes
com ocluséo proximal da artéria cerebral média dentro
de 3 horas do inicio dos sintomas recebem tratamento
endovenoso e, se nao houver melhora do déficit durante
ainfusao, séo levados para arteriografia. Se ainda hou-
ver oclusao do vaso, recebem tratamento de resgate
intra-arterial (trombdlise mecéanica e, se necessario,
angioplastia). Os pacientes com ocluséo proximal da
artéria cerebral média com mais de 3 horas de evolucéo
sao submetidos a tratamento intra-arterial.

NO HSL-PUCRS, os pacientes com oclusao de
cardtida ou oclusdo de artéria basilar entre 0 e 6 horas
recebem tratamento intra-arterial.

RESULTADOS

Foram analisados 173 pacientes com AVC isquémi-
co, tratados com terapia de reperfusdo, nos 3 hospitais
no periodo de fevereiro de 2002 a abril de 2006. No HMD
foram tratados 85 pacientes (60 EV e 25 |A) no periodo
de dezembro de 2002 a abril de 2006, no HSL-PUCRS
76 (70 EV e 6 I1A) no periodo de fevereiro de 2002 a no-
vembro de 2005 e no HCPA 12 (todos EV) no periodo
de janeiro a abril de 2006. A taxa de elegibilidade para
o tratamento foi de 14%.

A média de idade foi de 67 anos (24-94), 69% mulhe-
res e 92% brancos. O fator de risco mais freqlente foi
hipertenséo (77%) e o subtipo de AVC mais comum foi
cardioembdlico (54%) seguido por aterotrombdético de
grandes vasos (37%). O tempo médio do inicio dos sin-
tomas até a chegada na emergéncia foi de 92 minutos.

Nos 142 pacientes, que receberam tratamento endo-
venoso, o tempo do inicio dos sintomas até o tratamento
com rtPA foi de 159 minutos. O tempo porta-tomografia
foi de 26 minutos e o tempo porta-agulha de 72 minutos.
Cinquenta e dois porcento dos pacientes (74) recebe-
ram trombolitico dentro dos primeiros 60 minutos da
chegada ao hospital.

O escore médio do NIHSS na chegada foi de 12 (=
6,7), na alta de 3,8 (= 5,3) e em 3 meses 2,6 (+ 3,5).
CingUienta e quatro porcento dos pacientes apresen-
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taram-se sem déficit neurolégico (NIHSS 0-1) ou inca-
pacidade funcional (Rankin modificado 0-1) ao final de
3 meses. Independéncia funcional (Rankin modificado
0-2 em 3 meses) foi obtida em 64% dos pacientes. A
evolugao dos pacientes em 3 meses de acordo com o
escore inicial do NIHSS é demonstrada na figura 1. Dos
pacientes que chegaram ao hospital com escore NIHSS
baixo (entre 0 € 5), 90% ficou sem déficit neuroldgico em
3 meses enquanto daqueles que chegaram com NIHSS
alto (acima de 20), apenas 20% ficou sem déficit.
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Figura 1. Evolugéo dos pacientes apds 3 meses da trombdlise
endovenosa de acordo com o escore inicial do National Institute
of Health Stroke Scale - NIHSS (n=142). Escore NIHSS entre O e 1
foi considerado boa evolugdo. O percentual destacado acima das
colunas listradas indica a propor¢éo de pacientes que obtiveram
boa evolugéo dentro de cada intervalo do NIHSS basal.

Quatro pacientes (2,8%) apresentaram reacgéo alérgi-
ca ao rtPA. Angioedema ocorreu em 3 pacientes (2 deles
com comprometimento de glote) e choque refratarioem
1. Hemorragia intracraniana sintomatica ocorreu em
9 pacientes (6,3%). A mortalidade foi de 15,5%, com
apenas 27% dos 6bitos sendo relacionados ao rtPA (5
pacientes devido a sangramento cerebral e 1 paciente
devido a anafilaxia com choque refratario). Demais
Obitos foram secundarios a infarto agudo do miocérdio,
infarto cerebral extenso em territério carotideo ou artéria
cerebral média e complicagdes infecciosas.

Atabela 1 apresenta os nossos resultados compara-
dos com os estudos NINDS, CASES (registro canadense
de trombdlise em 60 centros)'® e com outras coortes de
trombolise com rtPA EV 514,

A tabela 2 demonstra os resultados dos pacientes
que receberam tratamento endovascular nos Hospitais
Mae de Deus e Hospital Sao Lucas. Dezessete pacien-
tes foram submetidos a trombdlise intra-arterial com rtPA
+ lise mecénica, 3 foram submetidos a trombectomia
(ocluséo de artéria basilar com mais de 6 horas de
evolugao apresentando mismatch na RM com difusao-
perfusdo), 2 foram tratados com angioplastia seguida
de colocacao de stent (1 devido a estenose > 50% no
tronco da artéria cerebral média e 1 devido a extensa
dissecgdo da carétida interna), 1 recebeu exclusiva-
mente lise mecéanica (ocluséo de ACM sem definicéo
de tempo do inicio dos sintomas mas com presenca de
grande area de mismatch) e 8 pacientes receberam rtPA
endovenoso seguido de resgate intra-arterial (oclusao
de tronco da artéria cerebral média). A figura 2 apresenta
os escores do NIHSS na chegada ao hospital e 3 meses
apos o tratamento.

DISCUSSAO

Através da organizagao de centros para atendimento
do AVCl agudo criou-se condigdes para 0 emprego se-
guro da terapia trombolitica, tanto endovenosa quanto
intra-arterial. Com esta estratégia de atendimento foi
possivel tratar 14% dos pacientes com AVCI, obtendo-se
taxas de hemorragia sintomatica com o uso do rtPA en-
dovenoso semelhantes as reportadas na literatura’>®.

Nossa taxa de elegibilidade ¢ maior que a maioria
dos hospitais norte americanos (geralmente menor que
5%) e similar a centros internacionais estruturados para
atendimento do AVC?® .

Os tempos porta—tomografia de 26 minutos e por-
ta-agulha de 72 minutos demonstram que um centro
preparado para o atendimento permite uma rapida
investigacao e tratamento. O tempo porta-agulha me-
nor que 60 minutos, recomendado como alvo para 0s

Tabela 1. Comparacéo dos resultados da trombdlise endovenosa (EV) em Porto Alegre com os resultados
dos estudos NINDS, CASES e coortes de outros centros.

NINDS CASES Cologne Houston  Porto Alegre
n (312) (1135) (100) (269) (142)
Elegibilidade (%) 42 - 22 15 14
Tempo porta-agulha (min.) - 85 48 70 72
NIHSS 0/1 3 meses (%) 31 25 53 - 54
Mortalidade (%) 17,6 22 20 15 15,5
Hemorragia cerebral sintoméatica (%) 6,4 4,6 5 4.5 6,3

NIHSS =National Institute of Health Stroke Scale.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes e resultados do
tratamento intra-arterial

Numero de pacientes 31

NIHSS inicial 22 (4-40)
Pacientes com NIHSS inicial > 15 20 (65%)
NIHSS em 3 meses 5,3 (0-12)
NIHSS 0-1 em 3 meses 31%
Independéncia Funcional 41%
Hemorragia Cerebral Sintomética 25%

Obito (n) 10 (32%)
Obitos por sangramento (n) 5 (16%)
Tempo porta-agulha 95 minutos

NIHSS =National Institute of Health Stroke Scale.
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Figura 2. Escores do National Institute of Health Stroke
Scale - NIHSS na admissao hospitalar (NIHSS inicial) e
em 3 meses nos pacientes com tratamento de
reperfuséo intra-arterial.

centros que tratam AVCI agudo®®, é considerado um
indicador de qualidade do atendimento. Quanto maior
a proporcao de pacientes tratados dentro deste limite,
melhor esta organizado o centro. Na pratica, entretanto,
na maioria dos hospitais apenas 14 a 20% dos pacientes
atingem esta meta®. Em nossas UV, 52% dos pacientes
receberam rtPA em menos de 60 minutos da chegada.
O fato de o neurologista estar, na maior parte do tempo,
dentro do hospital pode ter contribuido para a agilidade
do tratamento.

Cinquenta e quatro por cento dos pacientes apre-
sentaram minimo ou nenhum déficit em 3 meses (NIH
0-1). Este percentual é semelhante ou um pouco su-
perior ao encontrado em outras séries internacionais
(tabela 1).

Pacientes muito graves (escore médio do NIH da
chegada de 22, com 63% dos pacientes com NIH>15)
foram submetidos a tratamento intra-arterial. Destes,
31% apresentaram-se sem déficits em 3 meses e 41%
tinham independéncia funcional. Apesar da taxa de
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sangramento de 25% ser maior que as descritas no
tratamento intra-arterial’>!” (aproximadamente 10-15%),
ela é compativel com a gravidade dos casos tratados.
Além disso, a taxa mortalidade de 31% ¢é até menor
que a esperada nesta situagdo. Este € um excelente
resultado considerando-se um grupo de pacientes
cuja evolugao natural geralmente € catastréfica, com
a maioria deles evoluindo para o 6ébito ou alto grau de
incapacidade (principalmente no caso dos 4 pacientes
com oclusao da artéria basilar, 3 deles com mais de
6 horas de evolugao, e dos 7 pacientes com oclusao
de T carotideo). Em uma anélise de subgrupos do
estudo NINDS™, 52% dos pacientes tratados com rtPA
endovenoso com NIHSS<10 evolufram para NIHSS
0 ou 1, enquanto somente 8% dos pacientes com
NIHSS>20 tiveram boa evolugao. A explicagao para
a pior evolucéao nos pacientes com déficit neurolégico
moderado a grave é que, geralmente, estes pacientes
tém oclusdes de grandes artérias que, na maioria das
vezes, nao recanaliza com rtPA endovenoso no tempo
necessario para previnir o infarto cerebral'®. As taxas
de recanalizagao parcial ou completa com tratamento
EV de oclusbes da artéria carétida interna sédo de 10%
e das oclusbes proximais da artéria cerebral média
25%%°2'. Recente metandlise'” avaliou 27 estudos de
tratamento intra-arterial de ocluséo proximal da artéria
cerebral média e sistema vertebrobasilar, num total
de 852 pacientes e 100 controles. Em 90 dias 41,5%
dos tratados tiveram boa evolugao x 23% dos con-
troles, com taxa de recanalizacao de 72%. A taxa de
hemorragia intracraniana foi de 9,5% e a mortalidade
de 27,2%.

Acreditamos que 0 manejo por uma equipe de AVC
multidisciplinar melhora a evolugao dos pacientes®, des-
de a deciséo da melhor estratégia terapéutica, muitas
vezes tomada em conjunto pelo neurologista vascular,
neurorradiologista, radiologista intervencionista e cardio-
intensivista, passando pelo controle rigido de pressao
arterial durante e apds a trombolise, até o manejo das
complicacdes cardiovasculares, freqUentemente con-
comitantes ao evento agudo.

Enfatizamos a importancia do treinamento con-
tinuado para garantir a manutengao do sistema de
atendimento, além da monitorizacdo dos indicadores
de qualidade para avaliar possiveis problemas, possibi-
litando a reestruturacéo das estratégias e das metas.

Finalmente, demonstramos que é possivel imple-
mentar terapia trombolitica em hospitais com diferentes
estruturas, tendo como base um local adequado para o
tratamento, uma equipe de AVC, uma estrutura organiza-
da e treinamento adequado e continuo. Demonstramos
também que locais com alta demanda de pacientes do
SUS, se bem organizados, também podem oferecer
tratamento trombolitico com os mesmos resultados.
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| \ Associacao Brasileira da Sindrome das Pernas Inquietas

A Associacao Brasileira da Sindrome das Pernas Inquietas - ABRASPI - Euma Instituicao sem fins lucrativos criada para
dar suporte a pacientes e promover pesquisa e treinamento sobre a Sindrome das Pernas Inquietas (SPI). Criada desde 2005, a
ABRASPI tem recebido e-mails de pacientes, familiares e médicos do Brasil todo e de Portugal, que procuram tirar dividas sobre a
doenga, tratamento e indicacoes de médicos. Nesse periodo, foram 268 consultas com encaminhamentos, 30 médicos cadastrados,
100 associados e 3167 visitas ao site.
Rua Claudio Rossi, 394, Sao Paulo — SP, CEP 01547-000. Fone/fax 55 11 50816629.
sindromedaspernasinquietas@gmail.com, sindromedaspernas@hotmail.com
www.sindromedaspernasinquietas.com.br
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