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Resumo | O acidente vascular cerebral é responsavel por
elevadas taxas de mortalidade e dependéncia funcional em
adultos. A terapia precoce com trombolitico intravenoso
tem sido associada a um melhor progndstico funcional. O
objetivo deste estudo foi comparar a severidade do déficit
neuroldgico de pacientes que receberam ou ndo terapia
trombolitica apds AVC. Foram avaliados 56 pacientes, 18 que
receberam trombolitico (Grupo GT) e 38 que ngo receberam
a terapia trombolitica (GNT). Os individuos foram avaliados
nainternacdo e na alta hospitalar (AH) quanto a severidade
do déficit pela National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). A média de idade da amostra estudada foi de
65,9+11,4 anos. Os pacientes do GT apresentaram melhora
significativa no escore da NIHSS entre a internacéo e a AH
(p=0,004), além de no momento da AH apresentarem
déficit neurolégico menos severo quando comparado ao
GNT (p=0,028). A incidéncia de déficit moderado a grave
foi menor no GT (p<0,005), sendo que 26,7% dos pacientes
estavam sem déficit no momento da AH. Conclui-se que
0S pacientes que receberam trombolitico apresentaram
melhor recuperacdo dos déficits neuroldgicos avaliados
pela NIHSS quando comparado ao grupo que nao recebeu
terapia trombolitica.

Acidente Vascular Cerebral; Manifestacoes
Neuroldgicas; Avaliacao.

Abstract | The stroke is responsible for high mortality
rates and functional dependency in adults. The early

intravenous thrombolytic therapy has been associated
with a better functional prognosis. This study aimed to
compare the neurological deficit severity in patients
receiving or not thrombolytic therapy after stroke. Fifty-
six patients were evaluated: eighteen who received
thrombolytic therapy (TG group) and thirty-eight
who did not receive it (NTG group). Individuals were
assessed at the hospital admission and discharge (HD)
regarding the severity of the deficit by the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). The sample
average age was 65.9+11.4 years. GT patients showed
significant improvement in NIHSS score between the
admission and HD (p=0.004), as well as at the time of
HD they showed less severe neurological deficit when
compared with NTG group (p=0.028). The incidence of
deficit varying from moderate to severe was lower in
the TG (p<0.005), and 26.7% of patients did not show
deficit at the DH. The patients receiving thrombolytic
therapy showed better recovery of neurological deficits
evaluated by NIHSS when compared with the group
that did not receive thrombolytic therapy.

Stroke;

Neurologic  Manifestations;

Assessment.

Resumen | El Accidente Cerebrovascular es el responsable
de altas tasas de mortalidad y dependencia funcional en
adultos. La terapia precoz con trombolitico intravenoso se
ha asociado con un mejor prondéstico funcional. El objetivo
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de este estudio fue comparar la severidad del déficit neuroldgico
de pacientes que recibieron o no terapia trombolitica después de
ACV. Se evaluaron 56 pacientes, 18 que recibieron el trombolitico
(Grupo GT) y 38 que no recibieron la terapia trombolitica (GNT).
Los individuos fueron evaluados en la hospitalizacion y en el
alta hospitalaria (AH) en cuanto a la severidad del déficit por
la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). La media
de edad de la muestra estudiada fue de 65,9 + 11,4 afos. Los
pacientes del GT presentaron una mejora significativa en el score
delaNIHSS entre la hospitalizaciony la AH (p=0,004), ademas de

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a principal
causa de morte no Brasil hi 20 anos'. H4 uma alta
incidéncia e recorréncia de AVC, com cerca de quinze
milhdes de novos casos anualmente, no mundo inteiro?.
Representa a principal causa de sequelas neurolégicas
e de importantes disfungbes motoras e cognitivas®.
Aproximadamente 90% dos sobreviventes apresentam
alguma deficiéncia, que resulta em limitagdes,
incapacidades ou invalidez®.

Estudos mostram que hd relagdo entre fatores
de risco potencialmente modificdveis, como a
hipertensio arterial sistémica (HAS), tabagismo
e dislipidemias, com a ocorréncia de AVC°. Sua
incidéncia poderia ser reduzida com o tratamento e a
profilaxia dos fatores de risco®”.

Os eventos de origem isquémica correspondem a 85%
de todos os AVC?. O tratamento precoce com agente
trombolitico age na dissolugdo do codgulo que obstrui a
artéria, antes que ocorra lesdo tecidual irreversivel, e ¢ o
tratamento mais indicado para o AVC isquémico (AVCI)
agudo®’. Ha fortes evidéncias na literatura sobre a eficicia
doativador do plasminogénio tecidual recombinante (rtPA)
intravenoso associado a redugdo dos danos neurolégicos®*.
Ao longo dos anos, foram implantados virios protocolos
para acelerar a terapia de reperfusio e, entdo, criou-se
grande expectativa com relagio a resolugio dos danos
causados pelo AVCI"®. Estudos recentes questionam o
risco-beneficio dessa intervengdo, que tem se mostrado
ineficaz na reperfusio de grandes vasos ocluidos™.

Nesse contexto, este estudo teve como objetivo
comparar aseveridade do déficit neurolégico de pacientes
que foram tratados com o rtPA ap6s AVCI agudo com

o de pacientes que nio receberam trombolitico.

218

en el momento de la AH presentar un déficit neurolégico menos
severo cuando comparado al GNT (p=0,028). La incidencia
de déficit moderado a grave fue menor en el GT (p<0,005),
considerando que el 26,7% de los pacientes estaban sin déficit
en el momento de la AH. Se concluye que los pacientes que
recibieron el trombolitico presentaron mejor recuperacion de los
déficits neurologicos evaluados por la NIHSS cuando comparado
al grupo que no recibiod la terapia trombolitica.

Accidente cerebrovascular; Manifestaciones
neurologicas; Evaluacion.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo,
realizado no periodo entre dezembro de 2015 e julho
de 2016, no Hospital Nossa Senhora da Conceigio,
em Porto Alegre (RS). O projeto de pesquisa foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Grupo Hospitalar Conceigdo, sob parecer n°
1.361.832. Todos os individuos incluidos assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou
consentiram verbalmente com ele, conforme determina
a resolu¢do 466/112 do Conselho Nacional de Saide.

A amostra foi obtida por conveniéncia, sendo
rastreados  diariamente, através do prontudrio
eletronico, todos os pacientes que foram internados
na emergéncia de um hospital. Foram incluidos no
estudo individuos maiores de 18 anos com diagndstico
de AVCI agudo e excluidos os individuos com
AVC prévio ou outras patologias que resultassem
em comprometimento da capacidade funcional,
instabilidade hemodiniamica que impedisse a avaliagio,
alteracoes de nivel de consciéncia e/ou deficiéncia de
cognicdo que limitassem a avaliagdo.

Os pacientes foram avaliados na internagio na
emergéncia e na alta hospitalar (AH), utilizando-se a
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), que
se trata de uma escala com pontuagio que varia de zero
a 42 pontos, representando a maior pontuagio um
comprometimento neurolégico mais severo®’. A primeira
avaliacdo foi realizada nas primeiras 24 horas desde a
admissio na emergéncia, sendo que os pacientes que
tiveram indicagdo para terapia trombolitica (seguindo
protocolos e avaliagdo da equipe de neurologistas) foram
avaliados antes da administragio do trombolitico. Os dados
sociodemogrificos e os fatores de risco foram coletados



por meio de entrevistas com o paciente ou familiar e
confirmaram-se pelas evolugdes e exames registrados em
prontudrio.

Para a anilise dos dados, os pacientes foram divididos
em dois grupos:

a) Grupo Trombolitico (GT), composto pelos
receberam  trombolitico

pacientes  que

intravenoso;
b) Grupo Nio Trombolitico (GNT), composto

pelos pacientes que nio receberam trombolitico.

Andlise estatistica: As varidveis quantitativas foram
descritas por média e por desvio padrio, ou por mediana
e amplitude interquartilica. As varidveis qualitativas
foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.
Para avaliar a distribuicdo dos dados, foi utilizado o

teste de Shapiro-Wilk.

443 pacientes com AVC Isquemico

Para comparar as medianas entre os grupos,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para comparar
as proporgdes, aplicaram-se os testes qui-quadrado de
Pearson ou o exato de Fisher. Para comparar a entrada
e a alta hospitalar, foi utilizado o teste de Wilcoxon.
Avaliaram-se as associag¢des entre as varidveis continuas
pelo coeficiente de correlagio de Spearman. O nivel de
significincia adotado foi de 5% (p<0,05), e as analises
foram realizadas no programa SPSS versio 21.0.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 443 individuos foram
internados com suspeita de AVCI agudo, foi possivel
completar a avaliagio de 56 pacientes, conforme
demonstrado no fluxograma da Figura 1.

h 4

152 individuos excluidos na revisao de prontuarios:
* 140 - AVC prévio
* 12 - Limitagdes funcionais prévias

291 pacientes

105 individuos excluidos:

* 58 - Alteracao no nivel de consciéncia e cognigdo
* 21- Instabilidade Hemodindmica

* 9- Recusa em participar do estudo

* 17 - Outros

v

Avaliacdo 1 - 186 pacientes

Y

130 individuos excluidos:

64 - AIT

66 - Transferéncias e altas antes da segunda
avaliacdo

Avaliacdo 2 - 56 pacientes

GT/ \ GNT

n=18 n=38

Figura 1. Fluxograma de inclusdo dos pacientes
Fonte: Elaborada pelos autores (2018)

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio; GT: grupo trombolitico; GNT: grupo ndo trombolitico
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A média de idade da amostra estudada foi de
65,9+11,4 anos, sendo a maioria caucasianos (82,1%)
e do sexo masculino (53,6%). Os fatores de risco mais
prevalentes foram: HAS (83,9%), tabagismo (62,5%)
e dislipidemia (62,5%). As caracteristicas dos grupos
estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra

VELEVES “v Gl p
n=18 n=38

Idade (anos) 66,4+10,7 65,7+11,8 0,812
Sexo 1,000

Feminino 8 (44,4) 18 (47,4)

Masculino 10 (55,6) 20 (52,6)
Cor 0,217

Negra 4(22,2) 5(3,2)

Branca 13(72,2) 33(86,8)
Escolaridade (anos) 6,5 (3,5-11) 5 (4-8) 0,287
Historia familiar AVC 9 (50,0) 19 (50,0) 1,000
Diabetes mellitus 4(22,2) 14 (36,8) 0,431
RS 2l i 4778  33(868) 0448
sistémica
Dislipidemia 9 (50,0) 26 (68,4) 0,301
Tabagismo 10 (55,6) 25 (65,8) 0,658
Etilismo 5(27.8) 13 (34,2) 0,861
Fatore; ple riico 0463
modificdveis

0 1(5,6) 1(2,6)

1 3(16,7) 4 (10,5)

2 7(38,9) 8 (211

3 3(16,7) 12 (31,6)

4 4(22,2) 10 (26,3)

5 0(0,0) 3(79)

Fonte: Elaborada pelos autores (2018)

AVC: acidente vascular cerebral; GT: grupo trombolitico; GNT: grupo ndo trombolitico; *Fatores
de risco modificaveis: diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo e
etilismo (0-5: nimero de fatores de risco modificaveis apresentados pelo paciente, sendo zero a
auséncia de fatores de risco e 5 a presenca dos 5 fatores de risco modificaveis avaliados). Valores
expressos em mediana (P=25-75=); média+desvio padrao e n(%)

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados
da avaliagio da severidade do déficit neurolégico
pela NIHSS no momento da internagio e da AH.
Comparando-se a pontuagio na escala NIHSS da AH
com a da internagio, verificou-se melhora significativa
da condigdo neuroldgica somente no GT. Os pacientes
do GT também tiveram menos déficit neurolégico no
momento da AH quando comparados ao GNT.

Tabela 2. Comparac¢ado entre 0s grupos quanto aos desfechos em
estudo

Variaveis S s
(n=18) (n=38)

NIHSS

Entrada 9 (6-17) 7,5 (4-10) 0, 060
Alta 2 (0-5) 6 (2-10) 0,028
Variagao (A) 5(3-8) 10-3) <0, 001
P 0,004 0,078

Tempo de internacao 12 (6-14) 12 (10-22) 0,179
Obito 3(16,7) 6 (15,8) 1,000
Transformacao hemorrdgica 21D 503,2) 1, 000

Fonte: Elaborada pelos autores (2018). NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; GT: Grupo
Trombolitico; GNT: Grupo Nao Trombolitico; Valores expressos em mediana (P25-P75) e n(%)

Quando comparados os dois grupos quanto a
severidade do déficit, 26,7% dos pacientesdo GT estavam
sem déficit no momento da AH (p<0,005). A incidéncia
de déficit moderado a grave foi significativamente
menor no GT na alta quando comparada a admissio

(p<0,005), conforme apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Comparacdo severidade do déficit neuroldgico segundo a NIHSS na internacdo e na alta

hospitalar

Fonte: Elaborado pelos autores (2018). NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; O: sem déficit; 1-5: déficit leve; 6-42 déficit moderado a grave.
Comparagdo entre os grupos - Entrada: p=0,259; Alta: p=0,017 (P<0,05 nas categorias “sem déficit” e “déficit moderado a grave”); Comparacdo entre

entrada e alta em cada grupo - GNT: p=0,480 e GT: p=0,004.v
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O tempo médio da janela terapéutica (inicio
dos sintomas até a administra¢gio da medicagio
trombolitica) foi de 3,24+0,71 horas. O tempo porta-
agulha (TPA), que é o tempo transcorrido entre a
chegada a4 emergéncia e o inicio da administragio do
trombolitico, foi de 80,3+28,2 minutos.

Nio houve diferenga significativa entre o tempo de
internagio, de mortalidade e a taxa de transformagio
hemorrigica entre os grupos, conforme pode ser
visualizado na Tabela 2.

DISCUSSAO

No Brasil, o AVC ¢ responsivel por altas taxas de
mortalidade, incapacidade e dependéncia funcional em
adultos'’. Diversos autores apontam o AVC como uma
doenga negligenciada devido ao baixo investimento na
sua prevengio e tratamento'2. A populagio com baixo
nivel socioecondmico e escolaridade é mais acometida,
o que pode estar relacionado a desinformagio e a falta
de conscientizagio sobre os fatores de risco, levando ao
aumento da incidéncia e da recorréncia do AVCH12,

Nossa amostra teve escolaridade média de 5 anos e, dos
443 pacientes, 140 (31,56%) jd haviam tido um ou mais
AVC prévios. Essa elevada taxa de recorréncia foi igual a
relatada no estudo de Laloux™. Esses achados reforcam a
importincia de redobrar o cuidado apés o primeiro AVC,
para diminuir a possibilidade de novos eventos®.

Quanto aos fatores de risco, a maioria dos pacientes
estudados (96%) apresentava mais de um fator de risco
associado, o que corrobora o estudo de Laloux®, que
identificou que 84% dos pacientes com AVC recorrente
apresentavam mais de um fator de risco associado®.
Outro estudo de caso-controle investigou pacientes de
32 paises e associou 10 fatores de risco potencialmente
modificdveis com cerca de 90% dos AVC. Esse estudo
apontou a necessidade de multiplos fatores de risco
agindo em conjunto e mencionou que a redugio de pelo
menos um fator de risco por individuo ja diminuiria a
ocorréncia de AVC®.

A literatura aponta a HAS como o principal fator
de risco para o AVCI, e o alvo mais importante para

513,14

sua prevengio™*!. Laloux aponta a HAS como o

fator de risco mais prevalente (79%), seguida da
dislipidemia (43%), tabagismo (25%), fibrilagio atrial
(24%) e diabetes mellitus (22%)". Em nossa amostra, a
prevaléncia desses fatores de risco foi ainda maior: HAS

(84%), diabetes mellitus (32%), fibrilagdo atrial (16%),

tabagismo e dislipidemia (62,5%, ambas). Essa
elevada taxa de fatores de risco, principalmente HAS
e dislipidemia, pode estar relacionada ao estilo de vida
da populagio estudada. Conhecidamente, os gaichos
consomem grande quantidade de churrasco, dieta rica
em gordura e com excesso de sal®.

Quanto ao tempo de internagio, a mediana neste
estudo foi de doze dias nos dois grupos. Os pacientes
com internagio prolongada apresentaram alguma
complicagdo relacionada a infec¢des ou necessitaram
de investigagdo diagnéstica ou tratamento cirdrgico,
como endarterectomia de carétida ou craniectomia
descompressiva. Estudos afirmam que o tempo de
interna¢io estd diretamente relacionado ao numero
de complica¢des, a gravidade do comprometimento
neurolégico,aidade e também a organizagio hospitalar'®'.

A melhora neurolégica verificada neste estudo foi
semelhante a citada na literatura e no estudo pioneiro
do National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS)*8.0 GT apresentou melhora de sete pontos
na NIHSS, da internagio até a AH, o que resultou em
uma condi¢do neurolégica significativamente melhor
no momento da alta em compara¢io ao GN'T. Apesar
de os pacientes do GT terem sido internados com maior
comprometimento, tiveram alta com melhor condi¢io
neurolégica, e 26,7% dos pacientes nio apresentaram
nenhum déficit na AH.

O estudo mais importante que avaliou o papel dos
tromboliticos no AVCI revelou melhora de pelo menos
quatro pontos na NIHSS apés 24 horas do inicio dos
sintomas'®. Foram os resultados favordveis desse estudo
que motivaram a aprovagdo do agente trombolitico
alteplase (rtPA), em junho de 1996°. O protocolo usado
no NINDS é o recomendado em virios paises'®. No
entanto, hd controvérsias sobre o uso da medicagio,
principalmente em AVC mais extensos, em pessoas com
idade avancada e quando ha atraso no tratamento”'.

Nos EUA, a comercializagio da alteplase nio foi
autorizada para uso apés 3 horas do ictus vascular. Em
alguns paises europeus, a autorizagio limita o uso de
alteplase em pacientes com 80 anos ou mais. Europa e
na Australia advertem contra o uso desse firmaco em
caso de AVCI grave e leve®.

No Brasil, o Ministério da Saude publicou, em 2013,
o Manual de rotinas para atengio ao AVC, que indica
a utilizagdo do rtPA quando ha possibilidade de iniciar
a infusio do trombolitico dentro de 4,5 horas do inicio
dos sintomas®. Tais recomendagdes sio seguidas no
centro onde realizamos este estudo.
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Diversos autores questionam a limitada eficicia do
rtPA em oclusées de grandes artérias e evidenciam
o Dbeneficio do tratamento endovascular nesses
casos™®". Alguns autores defendem o tratamento com
trombolitico, independente da idade do paciente ou da
gravidade do AVCY, enquanto outros evidenciam um
aumento proporcional da transformagio hemorrigica’.
No entanto, hd um consenso sobre a importincia do
tratamento precoce como indispensivel para obten¢do
de algum beneficio® %22,

Nesta anilise, ndo houve diferenga significativa
na taxa de transforma¢io hemorrigica entre os dois
grupos. Os pacientes que tiveram transformagio
hemorrégica, tinham entre 77 e 83 anos, e pontuagio
na NIHSS mais elevada na interna¢do. Um estudo
realizado em Porto Alegre mostrou melhora de oito
pontos da NIHSS, da chegada até alta, nos pacientes
que receberam terapia trombolitica. A taxa de
transforma¢do hemorrigica foi de apenas 6,3%. O
tratamento precoce com a curta janela terapéutica, de
apenas 2,5 horas, e o fato de ter excluido os pacientes
mais graves do tratamento trombolitico pode ter
contribuido para esses resultados positivos®!. Gouveia
investigou 14 pacientes em tratamento trombolitico
com janela terapéutica de 3 horas e observou redugio
de mais de cinco pontos na NIHSS, sem nenhuma
ocorréncia de hemorragia cerebral. A transformagio
hemorragica parece estar relacionada a idade maior
de 80 anos, a severidade do AVC e a HAS acima
dos niveis de 185/110 nas primeiras 24 horas apds a
trombélise”. Fato é que virios estudos relacionam a
infusio precoce da alteplase a redugio de hemorragias,
a diminuigio efetiva de deficiéncias e a bons resultados
funcionais®* 182122,

Protocolos com o objetivo de acelerar a infusio do
trombolitico foram implantados, como o Manchester
Triage System, que avalia a gravidade do paciente e
define a prioridade do atendimento por cores, sendo
o AVC classificado em cor vermelha com zero tempo
de espera®. O TPA, ideal de até 1 hora, mede o
tempo a partir do momento em que o paciente entra
na emergéncia até receber o rtPA e é um indicador de
desempenho usado para evitar atrasos no tratamento’®.
Dishoeckrelatou a redugio do tempo médio do TPA de
75 minutos para 45, entre 2006 e 2012, na Holanda®.
Em Berlim, uma experiéncia usando ambuléncias,
conseguiu. TPA menor 60 minutos em 32% dos
pacientes. Finlindia e Austrdlia tém resultados ainda
melhores com TPA, em médias de 20 a 30 minutos’.
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Nesta pesquisa, o TPA foi, em média, de 80,3+28 —
vinte minutossuperiorao tempo preconizado,alcan¢ando,
contudo, um bom tempo médio (3,24+0,71horas) de
janela terapéutica. A adog¢io de providéncias simples,
como a medida do desempenho da equipe pelo TPA e
o relato desses resultados a todos os profissionais, pode
manté-los mais estimulados e focados na melhoria do
TPA, incluindo mais pacientes na terapia trombolitica. O
fato de ndo haver neurologista na equipe de emergéncia
e de ter de aciond-lo na chegada de um paciente com
AVC talvez tenha influéncia direta no TPA.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes: tivemos
grande perda amostral devido a transferéncias e alta
nio planejadas, principalmente nos finais de semana.
Também nio avaliamos a ocorréncia do fator de risco
obesidade, pois muitos dos pacientes nio tinham
informagdes antropométricas disponiveis no prontudrio.

Sugere-se a realizagdo de novos estudos que possam
avaliar a longo prazo a evolugio de pacientes com AVC
submetidos ou nio a terapia trombolitica.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo reafirmam os beneficios
da terapia trombolitica para pacientes com AVCI agudo.
Os pacientes que receberam rtPA apresentaram maior
recuperagio neurolégica quando comparados ao grupo
de pacientes que nio recebeu rtPA. Medidas simples
para encurtar o TPA e agilizar a terapia trombolitica sio
importantes para reduzir as incapacidades funcionais e
a mortalidade. Além disso, é imprescindivel trabalhar
a prevencdo dos fatores de risco modificiveis para
diminuir a ocorréncia do AVC.
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