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Resumo

O acidente vascular cerebral isquémico é uma causa de elevada mortalidade e morbilidade
em Portugal. Caracteriza-se pela stbita perda de fluxo sanguineo numa determinada area
do cérebro resultando em défice neurolégico correspondente. Pode ter varias causas,
nomeadamente embolica ou trombotica. O tratamento preconizado, no caso de estarmos
perante um acidente vascular cerebral isquémico, é a recanalizacdo do vaso afetado, que
pode ser obtida através da trombolise, se esta for possivel, até as 4.5 horas, ou através de
trombectomia até as 6 horas apoés inicio de sintomas. No entanto, muitos pacientes
chegam ao hospital depois desta janela terapéutica. Se houver a possibilidade de estender
a janela terapéutica, por mais tempo, a o nimero de pacientes aptos a usufruir de
tratamento aumentaria. Evidéncias recentes sugerem que é possivel estudar a penumbra
ou a evolucao da lesdao isquémica através de técnicas imagiologicas, e assim, avaliar a

possibilidade de se estender o tempo permitido para ingressar na trombolise.

O objetivo desta monografia é reunir e analisar estudos que mostram a viabilidade da
recorréncia a técnicas de imagem para selecionar pacientes candidatos a trombdlise

mesmo ultrapassadas as 4.5 horas ap0s ultima vez vistos bem.

Medscape, PubMed, Direcdo Geral da Saude e American Heart Association/American

Stroke Association, sdo as plataformas que servem de base a este estudo.

Ensaios clinicos que tém vindo a surgir, trazem esperancas para o tratamento trombolitico
tardio. Perante pacientes que acordam com sintomas, ou cuja janela terapéutica foi

ultrapassada, é possivel recorrer a imagiologia para averiguar a viabilidade de trombdlise.

Palavras-chave

Trombolise apds 4,5 horas; Trombolise tardia; Imagiologia; RM; TC com perfusao
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Abstract

Stroke is an important cause of morbidity and mortality in Portugal. It is characterized by
a sudden loss of blood flow in a particular region of the brain, triggering the corresponding
neurologic dysfunction. It may have multiple causes, namely thrombotic or embolic. The
usual treatment for an ischemic stroke is recanalization of the affected vessel, which can
be done by thrombolysis if this is possible within 4,5h of onset or by thrombectomy up to
6h of onset. However, many patients arrive at the hospital after these time windows. If
there is a chance to extend the therapeutic window, the amount of patients able to receive
treatment would increase. Recent evidence suggests that it is possible to study the
penumbra or the evolution of the ischemic lesion through imaging, therefore, evaluate the

possibility to extend the allowed timings for thrombolysis.

The goal of this monography is to gather and analyze studies that show the capability of

imaging in selecting patients for late window thrombolysis.

Medscape, PubMed, Direcdo Geral da Satiide and American Heart Association/American

Stroke Association are the platforms used to write this monography.

Recent clinical trials bring hope to late window thrombolysis. When facing patients who
wake up exhibiting symptoms, or who's therapeutic window has passed, it's possible to

resort to imaging to verify thrombolosys' viability.

Keywords

Thrombolysis beyond 4,5 hours; Late window thrombolysis; Imaging; MRI; Perfusion CT
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Capitulo 1

1. Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) é das principais causas de morte no mundo. Em
Portugal, esta patologia causou, em 2017, 11270 mortes (1). O acidente vascular cerebral é
uma doenca que engloba essencialmente duas entidades: o AVC isquémico (AVCi) e 0 AVC
hemorragico. O AVC hemorragico caracteriza-se pelo extravasamento de sangue para o
tecido cerebral, geralmente devido a rutura de um vaso cerebral, causando disfunc¢ao
neurologica. O AVCi é causado pela interrupcao da circulacdo sanguinea, num vaso
cerebral, levando a isquémia focal. Esta obstrucdo possui etiologia trombdtica ou
embolica. A apresentacdo destas duas entidades é semelhante, com défices neurolégicos
subitos, no entanto a abordagem é completamente diferente, por isso é importante

diagnosticé-las corretamente. Esta monografia debruca-se sobre o tema do AVCi.

No AVCi, h4d uma interrup¢do no fluxo sanguineo local cerebral que conduz a lesdo
cerebral. Parte da area isquémica fica irreversivelmente lesada - nudcleo isquémico -
enquanto que outra parte se mantém viavel durante mais tempo, recuperando a sua
funcionalidade se se restabelecer o fluxo — penumbra. O objetivo é restabelecer a
circulacdo na area cerebral acometida, para reverter os danos da hipoperfusao, salvando-
se assim a area de penumbra. Sabe-se que com o passar do tempo, a penumbra que
circunda o ntucleo isquémico é progressivamente recrutada para o ntcleo isquémico (2) e é
por isso que se difundiu o conceito de que “tempo é cérebro”. Posto isto, torna-se claro que
o objetivo na abordagem ao AVCi passa por rapidamente diagnosticar esta patologia e
reencaminhar o paciente para revascularizagdo. Como a penumbra acabara por evoluir
para enfarte cerebral, se nao ocorrer mudanca no fluxo, salvar a penumbra € o objetivo das

terapias de revascularizagao.

Atualmente, os tratamentos agudos em Portugal para revascularizacao, no AVCi, incluem
trombolise intravenosa, com alteplase nas primeiras 4.5 horas apés tltima vez visto bem,
ou trombectomia mecanica com aplicacao de stent ou com aspiracao do coagulo, nas

primeiras 6 horas apoés inicio dos sintomas (3).

Sabe-se que o beneficio da trombolise diminui a medida que o tempo desde o inicio do
AVC aumenta, pois o tratamento tardio aumenta o risco hemorragico em alguns pacientes

(4). No entanto, sabe-se também que o crescimento do ntcleo isquémico varia de paciente
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para paciente. Fatores como o grau de oclusdo, a vasculatura colateral existente, ou
mesmo niveis de pressao arterial, podem contribuir para a manutencao do fluxo em niveis
que ainda permitam a viabilidade do tecido da penumbra, apesar da sua hipoperfusao e
consequente disfuncionalidade, atrasando, assim, a sua evolucdo para nucleo
irreversivelmente isquémico. A extensdo desta penumbra pode ser estimada através de

métodos de imagem.

Atendendo a que uma grande proporc¢ao de pacientes chega ao hospital apos estes timings,
principalmente devido aos que acordam ja com sintomas, torna-se relevante tentar
aumentar a janela terapéutica e investigar quais destes sao candidatos a reperfusao tardia,

para que mais pacientes sejam abrangidos por estes tratamentos.

Propde-se entdo que ha pacientes que podem beneficiar de tratamento trombolitico,
mesmo apos 4.5 horas desde o inicio dos sintomas. Portanto, pretende-se resumir a
evidéncia existente sobre a viabilidade da utilizacdo de métodos de imagem para a selecao

de pacientes que lucrariam com tratamento de reperfusao tardio.
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Capitulo 2

2.Materiais e Métodos

Para a realizacao desta monografia foi feita uma pesquisa bibliografica, entre os meses de
setembro de 2019 e janeiro de 2020, em plataformas como PubMed, Medscape e
AHA/ASA Journals, através das palavras “Stroke”, “Cerebrovascular disorders”,
“Thrombolysis beyond 4,5 hours”, “Late window thrombolysis”, “Clinical Trial”,
“Imaging”, “MRI” e “Perfusion CT”, usadas individualmente ou através de uma
combinacao destas. Nao houve restricao de lingua, atribuindo-se maior importancia a
artigos mais recentes, nomeadamente depois de 2010, ndo se excluindo, no entanto,
artigos anteriores a essa data. Simultaneamente, recorreu-se a Normas de Atuacio Clinica
e a dados da Direcao Geral de Satide. A escolha dos artigos baseou-se numa primeira fase
no seu titulo e no abstract, sendo que sempre que foi considerada relevante procedeu-se a
sua leitura integral. Foi dada prioridade a ensaios clinicos randomizados, duplamente

cegos, publicados em revistas indexadas e com elevado nimero de citagoes.
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Capitulo 3

3. O Acidente Vascular Cerebral

3.1 Epidemiologia

Em Portugal, as doencas cerebrovasculares estdo entre os principais causadores de
morbilidade e mortalidade. Em 2017 o AVC causou 11270 mortes, o que representa 10.2%
da mortalidade ao nivel nacional (1). Apesar de se ter vindo a assistir a uma melhoria

destes indicadores, o AVC gera ainda um elevado niimero de internamentos hospitalares.

3.2 Patofisiologia do Acidente Vascular Cerebral Isquémico

A oclusao aguda de uma artéria cerebral provoca queda do fluxo sanguineo na parte
afetada do cérebro, provocando sintomas correspondentes a area lesada. Aquando da
reducao do suprimento sanguineo para niveis muito baixos, bombas ATP-dependentes nas
membranas de células da glia e de neurdnios falham, levando a um influxo de sédio e dgua
causando uma redistribuicdo da agua presente no tecido cerebral e edema citotéxico —
levando a morte destas mesmas células (3,5,6). Esta falha de aporte energético provoca
uma regido isquémica irreversivelmente lesionada conhecida como nucleo isquémico.
Segue-se uma fase de aumento do contetido de agua extracelular devido ao influxo, vindo
dos vasos, criado pela deplecio inicial de sédio e 4gua. A medida que a isquémia continua,
a barreira hematoencefalica fica danificada e albumina e proteinas plasmaticas vazam
para o espaco extracelular, aumentando a osmolaridade e consequentemente aumento da
quantidade a agua, culminando no edema vasogénico (3,5,6). O ritmo desta evolucao varia

entre individuos.

Fatores como o grau de oclusao, vasculatura colateral existente, ou mesmo dos niveis de
pressdo arterial, podem contribuir para a manutencao de fluxo na zona a volta do nicleo
isquémico em niveis que permitam a integridade das membranas celulares e viabilidade
de algum tecido, apesar da sua hipoperfusao, e consequente disfuncionalidade (2,3).
Assim, dada a reversibilidade da lesao, caso se restabeleca o fluxo, esse tecido recupera a
sua funcao. Portanto, um conceito que importa salientar é o de penumbra. A penumbra
circunda o nacleo isquémico de tecido ja irreversivelmente danificado, e ¢é

progressivamente recrutada para o nicleo isquémico com o aumento da duraciao da

5
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oclusdo do vaso (2). Logo, a progressao do AVCi e o crescimento do nucleo isquémico
variam de paciente para paciente, devido aos vasos colaterais existentes ou a tolerancia
individual do seu tecido cerebral a isquémia. Desta forma, ha pacientes capazes de
sustentar a viabilidade do tecido hipoperfundido e diminuir a progressao de penumbra

para nucleo isquémico por mais tempo (6,7).

3.3 Abordagem e Tratamento Atualmente

Em Portugal, perante um caso suspeito de AVC é ativada a via verde AVC, com avalia¢ao
clinica e neurologica (nomeadamente historia do inicio, circunstancias dos sintomas e
escala NTHSS), monitorizacao, e procede-se aos meios complementares de diagnostico (8).
Os meios complementares de diagnostico envolvem avaliacio laboratorial,
eletrocardiograma, caso este nao atrase o inicio do tratamento, e a avaliacdo imagiologica.
Esta contemplada nesta avaliacao imagiologica a tomografia computorizada (TC) cranio-
encefalica, a TC com angiografia (angioTC), caso estejamos perante pessoa candidata a
tratamento mecanico, e a Ressonancia magnética (RM) cranio-encefalica, caso haja davida
do diagnostico (8). Atualmente, o proposito da avaliacdo imagiologica é excluir
hemorragia intracraniana (HIC) para selecionar os pacientes candidatos a terapéutica

fibrinolitica ou mecanica e, caso se aplique, identificacao do trombo.

O objetivo da terapéutica aguda é prevenir e/ou reverter a lesdo cerebral, ou seja,
restaurar a perfusao cerebral para impedir o crescimento do nucleo isquémico, salvando o
tecido que se encontra viavel mas em hipoperfusao. Desta forma, a penumbra é o alvo da
terapéutica trombolitica ou mecanica e é essencial que a avaliacao seja rapida para que o
inicio do tratamento seja célere e mais eficaz. Apés o tratamento de revascularizacao de
fase aguda, deve-se focar a atencao na prevencao de complicacoes e nas estratégias de
prevencao secundaria, especialmente apos se estabelecer a etiologia do AVCi, sendo que

estes dois tltimos pontos nao se inserem no ambito desta dissertagao.

Portanto, ao colher a histoéria, se identificarmos um paciente com inicio de sintomas
inferior a 4.5 horas e critérios de elegibilidade para fibrinolise este deve realizar uma TC
sem contraste, para excluir HIC. Os critérios que contraindicam a utilizacao de alteplase
encontram-se na tabela 1. Pacientes elegiveis devem ser tratados, sem demora, com
alteplase intravenoso 0.9mg/kg (méaximo 9omg), dado em perfusdo ao longo de 60

minutos com boélus inicial (com 10% da dose total) dado num minuto. Se identificarmos
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um paciente nao elegivel para alteplase, ou cuja terapéutica trombolitica falhou, e se
estivermos num centro com uma unidade de AVC com capacidade para realizar
procedimentos endovasculares, pode-se ponderar trombectomia mecanica, que deve ser
feita até 6h apos inicio dos sintomas. E também fundamental salientar o controlo de
outros parametros na abordagem aguda como a saturacao de oxigénio, a pressao arterial, a

temperatura e a glicémia.

Esta foi a abordagem classica durante algum tempo, no entanto o paradigma tem vindo a
mudar. Nas guidelines mais recentes da AHA/ASA, hia uma nova abordagem para
pacientes que se apresentem apoés os limites temporais até agora praticados. Um paciente
que acorde com sintomas, ou que tenha sido visto bem pela dltima vez hia mais de 4.5
horas, e a administracao de alteplase possa ser efetuada dentro de 4.5 horas desde a sua
descoberta, e se ndo houver outras contraindicacdes, deve-se proceder a uma RM com
DWI/FLAIR (recomendacgao IIa2). Se FLAIR nao revelar hiperintensidade, a lesio em
DWI for inferior a 1/3 do territério da artéria cerebral média e o NIHSS for inferior a 25, o
paciente deve ser encaminhado para reperfusdo, sendo a administracdo de alteplase
realizada da mesma forma que anteriormente (9). Na Europa, os consensos e
recomendacoes mais recentes da ESO, afirmam que alteplase intravenoso é recomendado
para pacientes com AVCi com tempo de inicio desconhecido na presenca de mismatch
DWI/FLAIR na RM (Grau B3) (10). Os consensos da ESO também nos dizem que
pacientes com inicio dos sintomas desconhecido, ou Gltima vez vistos bem ha 4.5 a 9 horas
atras, podem ter indicacdo para administracao de alteplase intravenoso, se se identificar
um padrao de penumbra na TC de perfusao (TCP) ou RM de perfusao (PWI), no entanto

sao indicacoes com Grau C# (10).

Quanto a trombectomia, o paradigma também se alterou. AngioTC com TCP, ou AngioRM
com RM-DWI (com ou sem RM-PWI), entre 6 a 24 horas apds ultima vez vistos bem,
podem mostrar mismatch entre a area de penumbra e ntcleo isquémico, indicando tecido
hipoperfundido ainda viavel e, desta forma, servirem para selecionar pacientes candidatos
a trombectomia mecanica (9). Esta abordagem estd dividida em dois grupos. Um
composto por pacientes que se apresentam entre a janela de 6 a 16 horas, que serao
candidatos a trombectomia caso se demonstre uma oclusao de grande vaso da circulacao
anterior e cumpram critérios de elegibilidade dos estudos DAWN ou DEFUSE 3
(recomendacao nivel I') (9). O segundo grupo é composto pelos pacientes que se
apresentam na janela temporal de 16 a 24 horas e que, caso evidenciem oclusio de grande
vaso, na circulacdo anterior e cumpram critérios de elegibilidade DAWN poderao ser
encaminhados para trombectomia mecéanica (recomendacido nivel IIa2) (9). O que os

7
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consensos da ESO recomendam, nesta matéria, é que pacientes que se apresentam no
periodo 6 a 24 horas, com oclusoes da artéria carotida interna ou no segmento M1, com
NIHSS superior a 6 e sem incapacidade pré-AVC significativa, a sua selecdo para
trombectomia pode ser orientada recorrendo a técnicas de perfusdo para identificar

pacientes com um perfil de imagem tratado nos estudos DAWN e DEFUSE 3 (10).

Porém, estas abordagens mais recentes ainda nao sao pratica habitual no nosso pais e
algumas delas ainda necessitam de mais evidéncias para que se possa assegurar um nivel

de recomendacao mais forte.

Tabela 1 - ContraindicacGes absolutas para administracdo de alteplase (9)

Contraindicacoes absolutas para administracio de alteplase

-Pressdo Arterial >185/110mmHg ap6s tratamento anti-hipertensivo

- Plaquetas <100000/mms3;
- TTPA >4o0seg, TP >15seg ou INR >1.7

- Uso de heparina nas dltimas 24h

- Uso de NOACs nas ultimas 48h com alteragao dos testes de coagulacao ou de atividade do farmaco
- Glicémia <50mg/dL

- Hemorragia digestiva nos tltimos 21 dias ou neoplasia gastrointestinal

- Hemorragia intracraniana prévia, atual ou hemorragia subaracnoideia

- Neoplasia intracraniana intra-axial

- Traumatismo craniano agudo ou traumatismo craniano severo nos Gltimos 3 meses
- Acidente Vascular Cerebral isquémico nos tltimos 3 meses

- Cirurgia intracraniana ou intraespinal nos tltimos 3 meses

- Endocardite bacteriana

- Dissecdo aortica

- TC que demonstra hipodensidade extensa (>1/3 do territério da ACM)

- NIHSS <5 ou défices ndo incapacitantes

1. Recomendacao I: Recomendacao forte. 2. Recomendacéo ITa: Recomendagio moderada. 3. Grau B:
Suportado por ensaios clinicos randomizados e revisoes estatisticas. 4. Grau C: Nao suportado por ensaios
clinicos randomizados fortes, recomendacgtes baseadas em pequenos ensaios clinicos, randomizados ou nao.
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Capitulo 4

4. As técnicas imagiologicas e os seus avancos

4.1 Técnicas Imagiologicas

Perante a suspeita diagnostica de AVC é imperativo realizar uma TC Cranio Encefélica
para excluir HIC. Para além disso, a imagiologia cerebral tem como objetivos a
identificacdo de uma oclusao de grandes vasos - que pode ser identificada, por exemplo,
através de angioTC ou angioRM —, determinar o volume de cérebro ja irremediavelmente
morto (nucleo isquémico) e estimar o volume cerebral de tecido isquémico mas
potencialmente recuperavel se se restabelecer o fluxo sanguineo (penumbra) (3,5,7). Estas
técnicas imagiologicas permitem individualizar a estratégia de tratamento que sera mais

adequada a cada caso (3).

A proporcao de pacientes com padroes de penumbra identificiveis nas técnicas de imagem
e, consequentemente, a proporcdo de candidatos oOtimos a reperfusdo, diminui
rapidamente com o passar do tempo. Porém, a duracdo dos sintomas nao é um bom
critério para determinar se o paciente deve ou nao ser sujeito a terapéutica reperfusora
(5). A progressaio do nucleo isquémico varia de paciente para paciente, devido
principalmente a presenca de vasos colaterais nos chamados “progressores lentos” que
conseguem suster um fluxo sanguineo a 4area de isquémia, ainda que diminuido,
mantendo esta area viavel durante mais tempo, fazendo com que o critério temporal seja
um método impreciso para determinar a presenca e extensao de penumbra (3,5,7,11). A
selecdo de pacientes baseada nos achados imagiolégicos pretende substituir o limitativo
conceito de excluir pacientes da terapéutica reperfusora devido a sua chegada tardia ao
hospital, pela tomada de decisOes relativas ao envio para o referido tratamento tendo em

conta o estado da fisiologia cerebral (7).

Sabe-se que nucleos isquémicos com volume inferior a 7omL tém progndstico mais
favoravel. Nucleos isquémicos com volume superior a 70-100mL tém pior prognoéstico
quer o paciente seja submetido a trombolise ou nao, para além de predizer um maior risco
hemorragico apds reperfusao (7,12). Portanto, sera prudente obter estas informacoes
previamente a administragcao de farmacos fibrinoliticos, independentemente do timing em

que sejam administrados.
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Atualmente em Portugal, as guidelines preconizam a realizacdo de uma TC cranio-
encefélica sem contraste a todos os pacientes com suspeita de AVC, para exclusao de HIC,
e uma angioTC, se houver indicacdo para tratamento endovascular. A RM cranio-
encefélica s6 é pedida se houver davidas no diagnostico (8). Portanto, s6 em casos muito
restritos é pedida uma RM e o intuito ainda nao é de decisdo terapéutica mas sim de

confirmacao diagnostica. A recorréncia a TCP ainda nao é tida como opcao.

Particularizam-se de seguida a TC sem contraste, a TCP, as ponderacoes Diffusion-
Weighted Imaging (DWI), Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) da RM e a RM
com perfusao (PWI). Nao obstante, é de salientar que outras técnicas imagiologicas estao
disponiveis, tais como a neurossonologia, que utiliza eco-doppler e ecografia para
examinar artérias intra e extracraniais, permitindo analisar o suprimento vascular do
cérebro; a PET/SPECT, que tém aplicacoes no estudo da patofisiologia cerebral; e a
angioTC e angioRM, que s3o essenciais para a detecdo de obstrugdo de grandes vasos que

tem implicacoes terapéuticas perante um AVCi (13).

4.2 Tomografia Computorizada

4.2.1 Tomografia computorizada sem contraste

A TC é a primeira linha na suspeita de AVCi. A sua sensibilidade para detecdo de
alteracoes precoces de AVCi é baixa e a sua principal funcao é excluir HIC. Todavia, ha
sinais de enfarte precoce que podem ser detetados através deste exame imagioldgico,
como a diminuicdo da diferenciacio da substincia cinzenta da substancia branca,
esbatimento dos sulcos devido a edema e, por vezes, sinal de hiperdensidade num vaso

indicando um émbolo ai alojado (5,7).

4.2.2 Tomografia Computorizada com Perfusao

A TCP, através da administracdo de contraste e posterior anilise da sua intensidade de
sinal ao longo do tempo, por um software, mede parametros como o fluxo sanguineo
cerebral (CBF), o volume sanguineo cerebral (CBV), o tempo até o maximo da funcao
residual (Tmax) e o tempo médio de transito (TMT) (5,7). Estes parametros fornecem
dados para o estabelecimento de mapas cerebrais que permitem identificar e estimar o

volume do ntcleo isquémico e da area de penumbra, sendo que locais em que o CBF e o
10
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CBV sao muito baixos correspondem ao nucleo isquémico. Regidoes em que o Tmax esta
aumentado e o CBF e CBV estao parcialmente mantidos, ou seja, regiées com uma menor
perfusao que a regidao contralateral homologa, corresponderao a tecido hipoperfundido
(5). Os critérios estabelecidos para determinar o nacleo isquémico sdo um Tmax superior
a 6 segundos e um valor no mapa CBF inferior a 30%-45% do valor contralateral. A
penumbra foi definida como uma 4rea com um Tmax superior a 6 segundos ou, noutros
casos, TMT superior a 145%, mas um CBF parcialmente mantido, ou seja, nao inferior a
30% do CBF contralateral (3,5). No entanto, os critérios nao sao imutaveis dado a
constante evolucao de evidéncias neste campo. No estudo de G.W. Albers et al., que serviu
de base para novas guidelines da AHA/ASA, os critérios utilizados para determinar a
penumbra foram também Tmax superior a 6 segundos e o nacleo isquémico correspondia

a areas com CBF inferior a 30% do tecido normal (14).

A TCP apresenta algumas vantagens relativamente a RM tais como maior rapidez, maior
disponibilidade nos hospitais e o facto de n3o apresentar obstaculos para pacientes
claustrofobicos, portadores de pacemakers ou portadores de outros dispositivos que
impossibilitam a realizacdo de RM (15,16). Tem-se verificado, no entanto, que esta técnica
¢ menos vantajosa quando comparada com a sequéncia DWI da RM. Isto porque, para
além da maior exposicdo a radiacdo, a TC apresenta menos cobertura cerebral, ha uma
fraca standardizacdo nos limiares definidos para os valores de tecido recuperavel e pode
haver uma grande variabilidade dos resultados, dependendo do tipo de software utilizado
no pos-processamento, levando a erros nas medigdes do nucleo isquémico. Assim, pode
haver sobrestimacgdes do nucleo isquémico, levando a exclusdao inadequada de pacientes
que poderiam beneficiar de trombolise ou, noutro extremo, colocar pacientes em risco

aumentado de complicacoes hemorragicas ao subestimar o tamanho do nicleo isquémico

(3,7,16).

4.3 Ressonancia Magnética

A RM emite imagens através do fornecimento de ondas de radiofrequéncia aos tecidos
biologicos. O posterior retorno ao estado basal resulta na emissao de energia que €
detetada pelos campos magnéticos fornecendo assim uma imagem. A imagem FLAIR é
caracterizada pela ponderacao em T2, juntamente com a supressao do sinal do liquido
cefalorraquidiano (17). As imagens DWI sdo obtidas através da avaliacdo da difusdo das

moléculas de agua.

11
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4.3.1 DWI/FLAIR

As sequéncias Ponderacao em T1, Ponderacao em T2 e FLAIR da RM nao acrescentam
muito as informacdes ja obtidas por outros meios de imagem nas primeiras horas apds o
AVCi (7). A grande vantagem da RM reside na detecao e delineamento precoces do core
isquémico usando DWI (3,7). A sequéncia DWI deteta isquémia mesmo minutos apos o
seu inicio. Isto é possivel porque a queda do fluxo sanguineo cerebral causa lesdes no
metabolismo energético celular e danos irreversiveis, resultando num edema citotoxico e,
consequentemente, restricio da difusdo de moléculas de agua no tecido cerebral e um
respetivo coeficiente de difusao aparente (ADC) reduzido, levando a um sinal hiperintenso
(brilhante) (3,7). Assim, lesoes hiperintensas em DWI quase invariavelmente evoluem
para isquémia irreversivel. No entanto, nas 1 a 4 horas apds lesdo, a osmolaridade do
tecido aumenta com consequente aumento absoluto do contetido de agua que é detetado
pela RM ponderada em T2 (17). Logo, a visibilidade das lesdes na sequéncia FLAIR ou na
ponderacao em T2 dependem de tempo, sendo que apds 3 a 6 horas as lesoes ja se tornam

visiveis (18).

Posto isto, cada vez mais se detetam padroes de imagem consistentes com o AVCi precoce.
Um deles é o mismatch DWI/FLAIR (3,18,19). Acredita-se que este mismatch pode
indicar a idade da lesdo, podendo ser um substituto para o critério do limite temporal,
ultima vez que o paciente foi visto bem, utilizado até agora (18,19). Este padrido é
caracterizado pela presenca de uma hiperintensidade em DWI com minima ou sem
evidéncia de hiperintensidade correspondente em FLAIR (19). Isto torna-se
particularmente relevante para pacientes cujo inicio dos sintomas ndo tenha sido

presenciado ou pacientes que acordam com sintomas de AVC.

4.3.2 Ressonancia Magnética com Perfusao

De forma semelhante a TCP, a RM com PWI também é capaz de fornecer mapas de CBF,
CBV, TMT e Tmax (7). Como ja referido, a sequéncia DWI deteta isquémia de uma forma
precoce, sendo que a lesao evidenciada em DWI se trata do nicleo isquémico. O tecido
hipoperfundido é identificado com base no prolongamento do Tmax, em PWI, para além
de 6 segundos. Inicialmente, as anormalidades da perfusao vistas em PWI correspondem a
areas maiores que as detetadas em DWI, porém, se nada for feito, com o passar do tempo

as lesOes centrais de DWI (nucleo isquémico) aumentam e preenchem a area observada

12
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primariamente em PWI como &rea de risco de isquémia (20). Como consequéncia, isto
conduzira a perda de tecido cerebral (20). Portanto, a estimativa da penumbra pode ser
efetuada através do mismatch DWI/PWI.

13
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Capitulo 5

5.Ensaios Clinicos

As guidelines tradicionais preconizam um tempo limite de 4.5 horas desde o inicio dos
sintomas para a possibilidade de administracdo de alteplase. No entanto, tém decorrido
diversos estudos que poem a hipotese da extensao da janela terapéutica para além desse

limite. Para isso, tém o apoio das técnicas imagiologicas para a selecao dos candidatos.

5.1 Echoplanar Imaging Thrombolysis Evaluation Trial in
Acute Stroke (EPITHET)

Entre 2001 e 2007, decorreu um dos primeiros grandes estudos nesta problematica, o
EPITHET. Pretendeu testar se pacientes com penumbra visivel através de DWI/PWI
respondem, de forma positiva e segura, a administracao de alteplase 3 a 6 horas apos
inicio do AVCi, e se este promove reperfusdo e se atenua o crescimento do nicleo
isquémico (21). Na variavel primaria avaliou-se o crescimento do ntcleo isquémico entre o
inicio e o dia 90. Entre as variaveis secundarias averiguou-se se se atingia mais
frequentemente outcome funcional no dia 9o, avaliado através da escala de Rankin
modificada (mRS), no grupo de alteplase. Pacientes que nao tinham mismatch
imagiolégico foram incluidos no estudo, no entanto nao foi possivel inferir sobre o
impacto do critério de mismatch visto que apenas 14% dos pacientes nao tinham

mismatch (21).

Este estudo permitiu confirmar que a reperfusao é aumentada pela administracao de
alteplase no periodo de 3 a 6 horas, correlaciona-se com menor crescimento do ntcleo e
com melhores outcomes neurolégicos e funcionais (21). Para além disso, o grupo com
mismatch e randomizado para alteplase apresentou um menor crescimento do ntcleo
isquémico, maior reperfusao e outcome funcional mRS 0-1 15% superior ao grupo do
placebo. Este tltimo valor, embora nao seja significativo, vai de encontro a estudos feitos
para o uso de alteplase no periodo 0 — 3 horas (21). Apesar de modestos, estes resultados

abriram caminho para novos estudos.
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5.2 Extending the Time for Thrombolysis in Emergency
Neurological Deficits (EXTEND)

EXTEND trata-se de um estudo que decorreu entre 2012 e 2018. Contempla pacientes
com AVCi que se apresentam entre as 3 ou 4.5 horas e 9 horas apoés o inicio do AVCi ou
com sintomas de AVC ao acordar, se se apresentar dentro de 9 horas a partir do ponto
médio da duracao do sono. Seguidamente, sao submetidos a TCP ou RM (DWI e PWI). Os
pacientes que apresentem na sua imagiologia um volume de nucleo isquémico inferior a
70 ml, relacdo penumbra/nicleo isquémico superior a 1,2 e mismatch absoluto superior a
10 ml, encontram-se aptos para o estudo (11). E critério de exclusdo, entre outros, um
nucleo isquémico superior a 1/3 da ACM. Posteriormente sao randomizados para alteplase

ou o placebo (12).

Pretende-se testar se pacientes selecionados com AVCi com padrdo de penumbra
significativo terao melhores resultados clinicos com a administracdo de alteplase até 9
horas apo6s o inicio do AVCi, em comparacdo com aqueles tratados com os cuidados
preconizados sem alteplase intravenoso (22). Portanto, a variavel priméaria a avaliar é o

alcance de mRS 0-1 no 90° dia.

Daqui resultou que, apds ajuste para idade e gravidade do NIHSS de base, 35,4% dos
pacientes tratados com alteplase versus 29,5% dos tratados com placebo, alcancaram mRS
de 0 a 1 (p = 0.04), tendo sido a hipétese nula rejeitada (11,23). Nao foram observadas
diferencas, estatisticamente significativas, na anélise da distribuicio da mRS devido ao
tamanho pequeno da amostra. Porém, uma proporcao maior de pacientes tratados com
alteplase teve melhoria neurologica precoce, alcancou mRS 0-2 no dia 90 e teve
evidéncias de recanalizacdo na imagem e reperfusao as 24 horas. Como esperado, os
pacientes tratados com alteplase apresentaram mais HIC sintomaética (11). Mesmo assim,
Ma et al. concluem que o uso de alteplase em pacientes selecionados, através de imagem
entre 4.5 e 9 horas apo6s o inicio do AVC, ou ao acordar com sintomas de AVC, resultou em
nenhum ou em menores défices neurologicos com mais frequéncia do que o uso de
placebo (23). Ma et al. nao deixam, no entanto, de salientar a necessidade de novos
estudos, dado que o término precoce deste estudo, sem atingir a amostra inicialmente

pretendida, tera tido implicacGes nos resultados (23).
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5.3 European Cooperative Acute Stroke Study 4 (ECASS4)

Seguiu-se, entre 2014 e 2017, este estudo, fase III, que também incorpora pacientes com
AVCi que se apresentam nas 4.5 e 9 horas ap6s o inicio do AVC. Quando atendem aos
requisitos clinicos, NIHSS 4—26 e mRS pré-AVCi de 0 a 1, sdo submetidos a RM com
visualizacdo das ponderagoes DWI e PWI. Os critérios imagiologicos de inclusdo sao:
volume de nucleo isquémico inferior a 100 ml, mismatch penumbra/nicleo isquémico
superior a 1,2 e mismatch absoluto superior a 20 ml. Os pacientes que sao abrangidos por
estes critérios sao randomizados a placebo ou alteplase. O objetivo é testar se pacientes
com AVCi selecionados com mismatch em DWI/PWI tém melhores resultados clinicos
quando tratados com alteplase intravenoso em compara¢do com o placebo nas 4.5 a 9
horas apds o inicio do AVCi (24). Mais uma vez a variavel primaria € mRS no dia 90
(24,25). Entraram no estudo 119 pacientes o que conferiu uma amostra pequena que
acabou por limitar a forca estatistica dos resultados. Ringleb et al. obtiveram resultados
que vao de encontro aos publicados até aqui, mostrando odds ratio mais favoraveis ao
grupo de alteplase, no entanto, com resultados neutros na variavel priméria devido aos
amplos intervalos de confianca, impedindo o estabelecimento de vantagem significativa do
rtPA (24).

5.4 MR WITNESS: A Phase IIa Safety Study of Intravenous
Thrombolysis With Alteplase in MRI-Selected Patients
(MR WITNESS)

MR WITNESS foi um estudo que decorreu entre 2011 e 2015. Trata-se de um estudo de
fase Ila, multicéntrico, que também se engloba no tema do tratamento do AVC fora dos
timings preconizados, no entanto direciona-se para pacientes cujo inicio dos sintomas nao
foi presenciado e ndo é conhecido. A luz das guidelines atuais, estes pacientes nio retinem
critérios para trombolise (26). Porém, como referido anteriormente, h4 evidéncias de que
um mismatch DWI/FLAIR pode ser compativel com AVCi de inicio recente colocando
dessa forma viavel a recorréncia a trombodlise. Assim, este ensaio clinico pretende avaliar a
seguranca da administracao de alteplase, com base no mismatch DWI/FLAIR, em
pacientes cujo tempo de evolucao dos sintomas nao é conhecido e que tenham decorrido
menos de 4.5 horas desde a descoberta desses sintomas (19). Este estudo inclui uma

restricao temporal (tratamento dentro de 4.5 horas apos a primeira detecao dos sintomas)
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e uma restricao tecidular (mismatch DWI/FLAIR - mismatch esse que corresponde a
lesao hiperintensa em DWI e auséncia ou sinal minimo, na regiao correspondente a da
restricao de difusao, em FLAIR) (19). A variavel primaria avaliada foi a seguranca do
alteplase, através da manifestacao de critérios de HIC sintomaética, e a variavel secundaria
foi o risco de edema cerebral sintomético (19). Este estudo contou com 80 participantes e
demonstrou que alteplase intravenoso, nestas condi¢oes, ndo aumenta o risco de HIC
sintomatica ou assintomatica, edema cerebral sintomatico ou mortalidade, quando
comparada ao braco de trombdlise do estudo ECASS-3 (19). Schwamm et al. também
demonstram a viabilidade do uso das técnicas mencionadas de RM, dado que o tempo
mediano desde o comeco da realizacao da RM e a trombdlise foi inferior a 1 hora. Assim,
este estudo abre portas para novos estudos randomizados ao afirmar que se confirma a
seguranca de alteplase. Contudo, apontam-se algumas limitacoes nomeadamente a
possivel exclusao de casos de AVCi mais severos, condicionando os bons resultados, e a
inexisténcia de controlos para comparar resultados (19). Independentemente disso, este
estudo de seguranca é um passo importante para garantir que os individuos com inicio de
sintomas nao testemunhado nao sejam excluidos de hipbteses de tratamento

potencialmente valiosas (19).

5.5 Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in Wake-
Up Stroke (WAKE UP)

O ensaio clinico WAKE UP debruca-se de forma semelhante sobre a problematica dos
pacientes que nao sabem a duracao dos sintomas ou acordaram com sintomas. Mais uma
vez, tendo em conta o antigo paradigma, estes pacientes nao estao aptos para trombolise.
No entanto, sob a premissa de que ¢ possivel estimar o tempo de evolucao desde o inicio
da lesao através da RM, este estudo utiliza o mismatch DWI/FLAIR para selecao de
pacientes candidatos a trombolise (17). Como ja foi salientado, este mismatch funciona
como marcador de idade da lesdo. Assim, estamos perante um estudo ligeiramente
diferente dos apresentados anteriormente, j4 que ao contrario das técnicas que usam
difusdo-perfusao que indicam viabilidade tecidular, o mismatch DWI/FLAIR indica idade
da lesao, uma informacao que se desconhece perante doentes que nao sabem a duracao

dos seus sintomas de AVCi (17).

Este estudo decorreu entre 2012 e 2017 e 0 seu objetivo é testar a eficacia e a seguranca de

trombolise intravenosa com rtPA em pacientes com inicio desconhecido dos sintomas (17).
18
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Doentes foram selecionados com base na hiperintensidade em DWI com auséncia de
hiperintensidade em FLAIR, o que indica que o AVCi ocorreu aproximadamente nas 4.5
horas anteriores (27). Posteriormente foram randomizados para alteplase ou placebo. A
amostra total foi de 424 pacientes, dos quais 217 receberam alteplase e 207 receberam
placebo. Mais uma vez a variavel primaria era a escala de mRS 0 a 1 no 90° dia (17,27).
Esta revelou um resultado favoravel e estatisticamente significativo, com 53.3% dos
pacientes do grupo de alteplase a atingirem 0 ou 1 na mRS aos 90 dias em comparacao
com 41.8% no grupo de placebo (27). As variaveis secundarias também mostraram no
geral bons resultados, nomeadamente o score de outcome favoravel global que
compreende analise de mRS, o NIHSS, o Indice de Barthel e a Escala de Coma de
Glasgow, no entanto, devido ao tamanho da amostra, estes resultados das variaveis

secundarias nao sao fiaveis para a inferéncia para a populacao geral (27).

Tabela 2- Tabela sumaria comparativa dos ensaios clinicos.

*Amostra e resultados apenas dos pacientes com mismatch. **RR: foi disponibilizado o valor do risk ratio no

estudo.
Resultados da varidvel mRS o- 1
Técnica .
Janela . L aos 90 dias Valor
Nome . Amostra imagiologica
terapéutica . Odds p
utilizada Alteplase | Placebo .
ratio
EPITHET (21) 37 alteplase*; RM
3h-6h 36%* 21% * - 0.153
(2001-2007) 43 placebo* DWI/PWI
ECASS-4 (24) 60 alteplase; RM
4.5h-9h 35% 28.6% 1.346 0.458
(2014-2017) 56 placebo DWI/PWI
4.5h-gh
Se sintomas RM
EXTEND (23) ao acordar: 113 alteplase; DWI/PWI 1.44
i 35.4% 29.5% 0.04
(2010-2018) até oh desde 112 placebo ou (**RR)
ponto médio TCP
do sono
Tempo de
WAKE UP (27) . 246 alteplase; RM
evolugio 53.3% 41.8% 1.61 0.02
(2012-2017) . 244 placebo DWI/FLAIR
desconhecido
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Tabela 3 - Escala de Rankin modificada

0 Assintomatico

1 Sintomatico sem incapacidade (capaz de realizar as atividades habituais)
Incapacidade ligeira (incapaz de realizar todas as atividades habituais, mas capaz realizar

2 necessidades pessoais sem assisténcia)

3 Incapacidade moderada (requer ajuda para as atividades mas capaz de caminhar sem assisténcia)
Incapacidade moderada a grave (incapaz de caminhar e de realizar necessidades pessoais sem

4 assisténcia)

5 Incapacidade grave (acamado, incontinente, requer cuidados constantes)

6 Obito
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Capitulo 6

6.Discussao

Os resultados obtidos nos estudos acima especificados fornecem novas informacgoes para o
tratamento de pacientes fora dos timings de administracdo de alteplase até agora
preconizados. Podemos dividir este tema em duas partes. Uma dedicada a utilizacao de
DWI/FLAIR, como marcador de tempo de lesdo, e outra a utilizacio de métodos de

perfusdo, que tem por objetivo identificar areas de penumbra.

6.1 Tempo de inicio de sintomas desconhecido ou sintomas

ao acordar

Quanto a estimativa do tempo de lesdo nos pacientes cujo tempo de evolucdo é
desconhecido ou que acordaram com sintomas, verificamos que dois ensaios clinicos (MR
WITNESS e WAKE UP) se debrucam sobre esta questao. Ambos se baseiam na premissa
de que é possivel estimar a evolucdo dos sintomas com base nos achados imagiologicos.
Para além disso, como ja salientado, as alteracoes fisiolégicas nao acontecem ao mesmo
ritmo em todos os pacientes pelo que esta traducdo imagioloégica é mais justa que

depender do tempo decorrido.

O ensaio clinico MR WITNESS foi desenhado para perceber a seguranca de alteplase em
populacoes selecionadas com mismatch DWI/FLAIR. As conclusoes deste ensaio propoem
que nao ha risco aumentado de HIC sintomatica ou edema cerebral sintomatico, em
relacao aos ja admitidos para o tratamento dentro dos timings preconizados, incentivando
a realizacao de novos ensaios clinicos a comprovar o risco-beneficio de alteplase nestes
casos. No entanto, apresenta limitacoes tais como uma pequena amostra, ndo ser um
estudo com controlo por placebo e exclusdo de AVCi mais graves, condicionando os

resultados.

O estudo efetivamente mais relevante neste campo é o WAKE UP. Apesar de alguns
estudos anteriores, no campo da trombolise para além das 4.5 horas desde a dltima vez
vistos bem, terem chegado a resultados nulos ou neutros, WAKE UP foi o primeiro que

mostrou resultados positivos. Assim, os achados DWI/FLAIR, em pacientes cujo inicio do
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AVCi é desconhecido, permitem ajudar na decisdo terapéutica. Perante pacientes que
acordam com sintomas de AVCi vale a pena investigar se existe padrao imagiologico de
AVCi de inicio recente, como o identificado pelo DWI/FLAIR, que justifique
administracdo de alteplase, pois com o avancar das horas desde o inicio do AVCi, a
trombolise com alteplase vai-se tornando menos benéfica. Portanto, perante um caso de
desconhecimento de inicio de sintomas (quer por se ter acordado com défices, quer por
estes nao terem sido presenciados) é interessante proceder-se a RM e averiguar se estao
também reunidos o resto dos critérios de inclusao utilizados no ensaio clinico WAKE UP
(ver tabela 3). Estes resultados permitiram a introducdo de uma nova recomendacao nas

ultimas guidelines da AHA/ASA, com estas orientacoes atras mencionadas.
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Tabela 4- Critérios de elegibilidade para alteplase baseados no ensaio clinico WAKE UP (9,17)

Critérios de inclusiao Critérios de exclusio

Critérios clinicos Critérios clinicos

- Diagnoéstico clinico de acidente vascular cerebral | - Trombectomia mecanica planeada
isquémico agudo com inicio desconhecido dos
sintomas (por exemplo, sintomas de acidente - NIHSS >25

vascular cerebral reconhecidos ao acordar)
- Contraindica¢ao ao tratamento com alteplase

- Ultima vez visto bem (auséncia de sintomas
neurolégicos) ha mais de 4,5h até ao inicio de - Contraindicacéo para realizagdo de RM

tratamento

- Défice neurologico incapacitante mensuravel
(comprometimento de um ou mais dos seguintes: Critérios imagiolégicos
linguagem, funcao motora, func¢do cognitiva,
~ .~ - Lesao DWI superior 1/3 da artéria cerebral
funcao oculomotora, visao, neglect)

média ou superior a 1/2 do territério da artéria
- Idade entre 18 e 80 anos cerebral anterior ou da artéria cerebral posterior

ou superior 100 ml

- O tratamento pode ser iniciado dentro de 4,5 h

apo6s o reconhecimento dos sintomas

- Consentimento informado por escrito do
paciente ou responsavel (em conformidade com a
legislagdo europeia e nacional e dependendo do

comité de ética competente)

Critérios imagiologicos

- Realizacdo de RM com DWI e FLAIR que mostre
mismatch DWI/FLAIR

6.21Inicio dos sintomas ha mais de 4.5 horas

Ja no que concerne a recorréncia a técnicas imagiologicas para identificar padroes de
penumbra, os estudos EPITHET, ECASS-4 e EXTEND sao os que se desenrolaram neste
campo. Apesar dos resultados do estudo WAKE UP aumentarem a proporc¢ao de pessoas
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candidatas a trombolise, continuam a ser excluidos alguns pacientes com tecido cerebral
recuperavel que chegam apods a janela terapéutica das 4.5 horas (28). Esta abordagem
difere da anterior porque em vez de indicar tempo de lesdo, as técnicas de perfusdo
indicam viabilidade do tecido cerebral. O padrao de mismatch traduz tecido
comprometido que podera recuperar com o restabelecimento da perfusdo sanguinea, a
penumbra, que é o alvo da terapéutica com tromboliticos. O estudo EPITHET foi dos
primeiros e, apesar dos resultados nao terem sido satisfatorios, serviu de base para que
novos estudos pudessem reformular hip6teses e metodologias. Por exemplo, com base nos
dados de EPITHET os parametros de perfusio para definir penumbra e para quantificar o
mismatch foram atualizados no estudo ECASS-4 no sentido de se atingir uma melhor

resposta a terapéutica de reperfusao (25).

O estudo ECASS-4 tem como principal limitacdo o tamanho da amostra e como tal nao
demonstrou o beneficio clinico do tratamento com trombolise 4.5 a 9 horas apds o inicio
do AVCi, apesar da tendéncia positiva encontrada. Contudo, isto nao significa que o
alteplase nao seja eficaz dentro desse periodo de tempo, pois o tamanho da amostra

necessario nao foi atingido, provocando uma perda da significancia dos resultados (24).

O estudo mais relevante neste campo foi o EXTEND, que atingiu resultados
estatisticamente significativos quanto a varidvel primaria (mRS de 0-1 aos 3 meses),
mostrando que pacientes submetidos a terapéutica com rtPA ficam com menos disfun¢ao

neurologica e serdo mais independentes do que pacientes submetidos a placebo.

Posteriormente, foram também realizadas meta-analises com estes estudos, introduzindo
mais informagoes. Campbell et al. analisaram os dados dos pacientes que entraram nos
ensaios EXTEND, ECASS4 e EPITHET, com o objetivo de avaliar como variavel priméaria
mRS 0 a 1 aos 3 meses, ajustada para a idade e gravidade do NIHSS (28). Observou-se que
76 (36%) de 211 pacientes no grupo alteplase e 58 (29%) de 199 pacientes no grupo
placebo alcangaram resultado funcional na mRS 0 ou 1 em 3 meses (OR=1.86;
p=0,011)(28). Como seria de esperar, houve um maior nimero de casos de HIC
sintomatica no grupo de alteplase, este foi 4% superior ao grupo placebo, sendo
semelhante aos valores encontrados em ensaios anteriores de alteplase na janela

terapéutica até as 4.5 horas (28).

Assim, tudo indica que no periodo 4.5 a 9 horas desde o inicio de sintomas ha vantagens
em submeter os pacientes a técnicas de perfusdo para avaliar a presenca ou nao de

critérios de penumbra compativeis com os destes estudos (28,29). Os consensos da ESO ja
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preveem esta mudanca de paradigma, porém aguardam mais ensaios randomizados. Mais
evidéncias sdo entdo necessarias para reforcar estas hipoteses de tratamento e, desta
forma, permitir que esta nova opcao terapéutica possa ser aplicada, em seguranca, a

populacao geral.
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Conclusoes

As lesoes de isquémia dos pacientes, vitimas de AVCi nao progridem todas a mesma
velocidade. Contudo, atualmente em Portugal a terapéutica trombolitica tem o mesmo
limite temporal para todos os pacientes. O objetivo desta terapéutica é salvar a penumbra
e técnicas imagioldgicas, como TCP, RM com DWI e PWI, permitem representar e inferir

sobre o ponto de evolugdo em que estd penumbra e o nicleo isquémico.

Sabe-se que grande parte dos pacientes chegam ao hospital apo6s os timings preconizados,
quer seja porque acordaram com sintomas, quer seja por nao se saber o inicio destes, ou
por outras razoes. Assim, aumentar o tempo da janela terapéutica poderia beneficiar um
maior numero de pacientes. Porém, este aumento do tempo de janela tem de ser
parcimonioso pois o alteplase tem riscos associados, nomeadamente riscos hemorragicos.
Portanto, é de extrema importancia avaliar a elegibilidade dos pacientes. Esta é feita
através das técnicas de imagem que permitem averiguar a existéncia de mismatch nuacleo-
penumbra favoravel ou que permitem averiguar o tempo de lesdo quando este nao se sabe.
A selecao de pacientes pode ser feita através de TCP, que esta mais facilmente disponivel
nos hospitais e é mais rapida, ou de RM, que é mais sensivel para enfarte e permite tanto
técnicas de perfusdo como uma abordagem DWI/FLAIR. O classico, mas limitativo,
paradigma de limite temporal restrito a 4.5 horas desde tltima vez visto bem tem vindo a
mudar. Novas evidéncias tém surgido no campo da reperfusdo tardia. A trombectomia
mecanica € uma opg¢do que também sofreu alteracdes nos timings de possibilidade de
administracdo e é atualmente aceite como terapéutica de reperfusdo tardia, se se
cumprirem alguns critérios, mas nao estad disponivel em todos os centros de AVC. A
trombolise é a alternativa. Os ensaios clinicos que tém vindo a surgir dao-nos novas

perspetivas e trazem esperancas para o tratamento trombolitico tardio.

Portanto, perante um paciente cujo inicio de sintomas foi h4 mais de 4.5 horas e menos de
9 horas, TCP ou RM DWI/PWI que demonstrem uma relacdo superior a 1,2 entre o
volume cerebral em hipoperfusao e o volume do nicleo isquémico, uma diferenca absoluta
deste volume superior a 10 ml e um volume do nudcleo isquémico inferior a 70 ml, podem
guiar a elegibilidade para o tratamento trombolitico. Os resultados positivos dos ensaios
clinicos e meta-analises reforcam a plausibilidade de se implementar esta abordagem na
pratica clinica, no entanto mais ensaios clinicos randomizados siao vantajosos e
necessarios para solidificar estas evidéncias. Em pacientes cujo tempo de evolucao nao é

conhecido pode-se também recorrer a abordagem mencionada, todavia, como primeira
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linha, deve-se submeter o paciente a RM DWI/FLAIR. Neste caso se apresentar
hiperintensidade em DWI inferior a um terco do territério da ACM e sinal ausente em
FLAIR, pode também guiar o tratamento com alteplase, se existir possibilidade da sua
administracao dentro de 4.5 horas desde o reconhecimento de sintomas. Esta abordagem
ja estd contida nas guidelines americanas. Nao obstante, importa salientar o risco
aumentado de hemorragia intracraniana do tratamento com alteplase. Assim, é relevante

ter em conta este possivel efeito adverso e saber como aborda-lo.

Em suma, as investigaces relativas a trombolise apos as 4.5 horas tém tido muitos
avancos. As evidéncias apontam para que esta seja uma opcao terapéutica eficaz e com

resultados muito satisfatorios.
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