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RESUMO

DOENCA CEREBROVASCULAR AGUDA:

Avaliacado de Protocolo de Trombdlise

Sara Isabel Mendes Rocha

Introducéo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) continua a ser a principal causa de morte em Portugal
e a principal causa de incapacidade nas pessoas idosas. Sendo este um problema tratavel, é conveniente
oferecer tratamento aos doentes para diminuir a morbi-mortalidade por AVC. Existe actualmente um
unico farmaco disponivel para a fase aguda do AVC de tipo isquémico: o factor Activador do
Plasminogénio tecidular recombinante (rt-PA), de nome comercial Alteplase. As indicagdes para a
administracdo deste farmaco sdo restritas e baseiam-se em multiplos estudos internacionais. Em Portugal,
também este tratamento tem vindo a ser aplicado em Unidades especializadas. No Centro Hospitalar Cova
da Beira (CHCB), E.P.E., existe uma Unidade de AVC (UAVC), que recebe os doentes da Beira Interior
e que iniciou a trombdlise com Alteplase em Junho de 2006, segundo um Protocolo de Servigo.

Objectivo: Avaliar a aplicagdo do Protocolo de Trombdlise na UAVC do CHCB, comparando-o com as
directrizes nacionais ¢ internacionais, ¢ apurar a eficacia do tratamento em 2007.

Métodos: Neste estudo observacional descritivo, de direcgdo retrospectiva, foram analisados os processos
clinicos dos doentes internados na referida unidade com o diagndstico de AVC isquémico durante o ano
de 2007. Esses doentes foram divididos em dois grupos: o que realizou e o que nio realizou tratamento
trombolitico. No primeiro grupo, analisaram-se as etapas do Protocolo de Trombolise e os resultados
obtidos com o tratamento. No segundo, investigaram-se os motivos que o impediram.

Resultados e Discussdo: Em 2007, estiveram internados na UAVC 311 doentes com AVC, dos quais 252
de natureza isquémica. A trombdlise foi efectuada em 16 doentes (6,3%). Nesses doentes verifica-se que
apenas 4 contactaram os servigos de emergéncia médica (25%) e que o tempo médio entre o inicio dos
sintomas ¢ a chegada ao hospital foi de 78 minutos (13 minutos depois do recomendado
internacionalmente ¢ 17 minutos depois da média nacional). No contexto intra-hospitalar, averiguaram-se
taxas de activagdo da VV de 100%, registo da hora de inicio dos défices em 87,5%, realiza¢do de TC-CE
e analises de 100% e de ECG de 50%. Os tempos decorridos entre a entrada no SU e a realizagdo de
E.C.D. e entre a entrada no SU e a obtencao de resultados foi de, respectivamente, 28 e 96 minutos para
as analises, 25 e 69 para a TC-CE e 30 minutos para o ECG. O inicio da trombolise aconteceu 70 minutos
depois da entrada no SU (4 minutos mais tarde do preconizados nas guidelines internacionais, mas 10
minutos mais cedo que a média nacional) e 148 minutos apos a instalacao dos sintomas. Todos os doentes
receberam o tratamento segundo as orientacdes do Protocolo e todos se encontraram monitorizados
(100%). Com o tratamento obteve-se melhoria franca em 5 doentes (31%), melhoria significativa em 7
doentes (44%), melhoria pouco significativa em 3 doentes (19%) e auséncia de melhoria em 1 doente
(6%). Complicacdes imediatas (reac¢do alérgica/anafilactica) detectaram-se em 2 doentes (12,5%), que
interromperam o tratamento (notificagdo ao Infarmed) e 1 doente (6,3%) apresentou, posteriormente, uma
gengivorragia leve. Todos os doentes realizaram um exame de imagem cerebral de controlo (100%). As
taxas de hemorragia cerebral e mortalidade associadas ao tratamento foram nulas (0%). A ndo realizagdo
de trombolise nos restantes 236 doentes foi justificada por 7 motivos: idade superior a 80 anos (29%),
hora de instalagdo dos défices desconhecida (12%), mais de 3 horas desde o inicio dos sintomas (33%),
défices minor ou em recuperagdo (15%), outra contra-indica¢do (5%), mau funcionamento da VV (2%) e
motivo desconhecido (4%).

Conclus@es: A apreciagdo global da aplicagdo do Protocolo de Trombolise ¢ francamente positiva, com
boa execugdo dos procedimentos, rentabilizagdo do tempo e boa eficacia terapéutica.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, Isquemia, Trombdlise, rt-PA, Alteplase, Unidade de AVC



ABSTRACT

ACUTE CEREBROVASCULAR DISEASE:

A Thrombolysis Protocol Evaluation

Sara Isabel Mendes Rocha

Introduction: Stroke remains the leading cause of death in Portugal and the leading cause of disability in
the elderly. Because this is a treatable problem, the best treatments should be performance. Recombinant
tissue plasminogen activator, also known as Alteplase, is the only FDA-approved medical treatment for
acute ischemic stroke. It is recommended for selected patients and the criteria were modelled on those
used in many international studies, in particular the NINDS trial. In Portugal, this treatment is done in
specialized Stroke Units. One of these Units is located in Covilh3, in the Cova da Beira Hospital Center,
which receipted all patients from the Beira Interior region. This Unit started thrombolysis in 2006 June,
after a Service Protocol designed.

Goal: Evaluate the Thrombolysis Protocol performance in the Stroke Unit of the Cova da Beira Hospital
Center, comparing it with the national and international guidelines, and investigate the therapy results in
2007.

Methods: In this descriptive observational and retrospective study, all the medical process of the interned
patients with stroke diagnosis, in the Stroke Unit during 2007, were consulted. Those patients were
separated in two groups: with or without treatment. In the first group, all the Protocol procedures and the
thrombolysis results were analysed. In the second group, the investigation was concern with the
thrombolysis exclusion’s criteria.

Results and Discussion: During 2007, 311 patients were admitted in the Cova da Beira Hospital Center
Stroke Unit, which 252 were ischemic strokes. Thrombolysis were done in 16 patients (6,3%). In these
patients, only 4 had contacted the medical emergency service before the hospital admission (25%).
Between symptoms and hospital admission were missed 78 minutes (13 minutes more than the
international recommendations and 17 minutes more than the Portuguese times). Into the hospital, the
Stroke Line was activated for all patients (100%), the beginning of symptoms was register in 87,5%,
brain-CT and blood analysis were done in 100% and electrocardiogram in 50% patients. Between hospital
admission and exams, 28 minutes were missed for blood analysis, 25 minutes for the brain-CT and 30
minutes for the electrocardiogram. Between hospital admission and exams result, 96 minutes were missed
for blood analysis and 69 minutes for the brain-CT. Thrombolysis had started 70 minutes later than the
hospital admission (4 minutes later than the international guidelines, but 10 minutes earlier than the
portuguese times) and 148 minutes later than the symptoms onset. During the treatment, all patients were
monitorized (100%) and all Protocol procedures were done. Thrombolysis was responsible for a very
good recovery in 5 patients (31%), a good recovery in 7 patients (44%), a not so good recovery in 3
patients (19%) and no recovery in 1 patient (6%). During the drug administration, adverse reactions
(alergic reaction) were seen in 2 patients (12,5%), which had stopped the treatment. Another one (6,3%)
had a late and smooth adverse reaction (gum bleeding). After thrombolysis, all patients had done a brain
image exam and there were no signs of cerebral bleeding (0%). None of the treated patients had died
because Alteplase (0%). The other 236 patients didn’t receipted the treatment because they presented one
or two of the following reasons: more than 80 years old (29%), indefinite symptoms’ onset (12%),
symptoms with more than 3 hours of evolution (33%), neurological signs minor or clearing spontaneously
(15%), other medical criteria (5%), Stroke Line faults (2%) e unknown reason (4%).

Conclusions: In general, the Thrombolysis Protocol is been very well performed. During 2007, almost all
procedures were well done, in a few times and with good results.

Keywords: Stroke, Ischemia, Thrombolysis, rt-PA, Alteplase, Stroke Unit
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GLOSSARIO

Afasia Perturbacdo da linguagem, enquanto sistema simbolico de
comunicagdo, quer seja na sua produgdo quer na sua compreensao

Agnosia Nao reconhecimento perceptivo de estimulos conhecidos

AIT Distarbio da circulagdo cerebral, que conduz a um défice
neurologico focal reversivel com duracao inferior a 24 horas

Alteplase Farmaco trombolitico (rt-PA), aprovado para o tratamento do

AVC isquémico em fase aguda

Anosognosia

Incapacidade do doente reconhecer e admitir a realidade da sua
doenca, mesmo que esta seja evidente (por exemplo, a

hemiplegia)

Apoptose

Morte biologica programada da célula, cuja duragdo de vida

normal varia de acordo com o tipo celular

Assomatognosia

Nao reconhecimento de partes do corpo

Ataxia

Ma coordenagdo dos movimentos; pode manifestar-se na posi¢ao
ortostatica (ataxia estatica), durante a marcha (ataxia locomotora)

ou durante a execu¢dao de um movimento (ataxia cinética)

Ateroembolismo

Fenomeno de embolismo (emissdo de émbolo) de ateromas

(embolo ateromatoso)

Ateroma

Deposito lipidico, amarelado, formado na parede interna das

artérias; a placa ateromatosa pode calcificar-se ou ulcerar-se

Aterosclerose

Tipo de esclerose caracterizada pela formagao de ateromas na
tinica intima das artérias, principalmente na aorta, coronarias

cerebrais

AVC

Sindrome clinica caracterizada pelo aparecimento agudo de
défices neuroldgicos, que persistem no minimo 24 horas, devido a

uma alteracao vascular a nivel cerebral (isquemia ou hemorragia)
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AVC lacunar Enfarte de uma pequena area cerebral, também denominada
lacuna (0,2 a 15 mm’), resultante da oclusdo de pequenas artérias
penetrantes

AVC minor AVC isquémico com pequenos défices neurologicos, que

habitualmente se resolvem completa ou quase completamente

Célula endotelial

Unidade funcional presente no endotélio, isto €, tecido
extremamente fino, formado por uma camada de células, que

reveste o interior do coragdo, vasos sanguineos e linfaticos

Célula neuronal ou

neuroénio

Unidade morfoldgica e funcional do tecido nervoso; elemento
celular dos centros nervosos, de tamanho variavel e forma
esférica, ovoide ou poliédrica, com um prolongamento constante,
unico — 0 axonio, e prolongamentos protoplasmaticos
inconstantes e de numero variavel — os dendritos; os neuroénios
conduzem o impulso nervoso por intermédio dos seus axonios e

podem ser de natureza motora, sensitiva, sensorial ou secretora

Coma

Estado de (in)consciéncia, em que o doente ndo esta vigil nem ¢

possivel desperta-lo

Crise epiléptica

Ataque subito e auto-limitado de abalos musculares tonicos e/ou

clonicos generalizados ou confinados a um ou mais segmentos

corporais

Dendrito Processo protoplasmatico ramificado de um neurdnio, que conduz
impulsos para o corpo celular

Diplopia Visualizag¢ao de duas imagens do mesmo objecto, por formagio
da imagem em mais de um ponto da mesma retina ou em pontos
nao homologos das duas retinas

Disartria Perturbacdo da expressao oral por distirbio do acto motor de
falar, ou seja, por parésia, ataxia, modificagdo do tonus ou
movimentos anormais dos misculos que participam na articulacao

Discalculia Perturbagdo da capacidade de calculo

Disgrafia Perturbagdo da escrita




DNIR

Défice neuroldgico isquémico reversivel

Enfarte

Necrose de um tecido secundaria a aporte insuficiente de sangue

Enfarte lacunar

Enfarte de um pequeno espago circunscrito, anatdémico ou

patologico; pequenos focos de necrose cerebral

Estado pos-ictal

Estado confusional transitério, apds uma manifestagao

neuroldgica subita (nomeadamente, apds uma crise epiléptica)

Estupor

Estado de consciéncia, no qual o doente oscila entre periodos de
coma e outros em que, quando estimulado, fica vigil, podendo

eventualmente cumprir algumas ordens

Glia ou nevroglia

Tecido de suporte do sistema nervoso (cérebro e espinal medula)

Hemianopsia

Perda de visdo em metade do campo visual

Hemiandpsia

homodnima

Alteragdo do campo visual, com perda da metade temporal do

lado da lesdo e da metade nasal do lado oposto

(perda de visdo para um dos lados)

Hemihipostesia

Diminui¢do da sensibilidade tactil num dos lados do corpo

Hemiparesia Diminuigdo da forga muscular no membro superior e inferior de
um lado do corpo

Hemiplegia Incapacidade de movimentar o membro superior ¢ inferior de um
lado do corpo

Hemorragia .

) Extravasamento de sangue para o tecido cerebral

intracerebral

Hemorragia

intracraniana

Extravasamento de sangue para o interior do cranio

Hemorragia

subaracnoideia

Extravasamento de sangue para o espago subaracnoideu,

geralmente espontaneo

Hipoperfusao

Diminuigdo da perfusdo (débito sanguineo) de um tecido

Hipostesia

Diminuicao da sensibilidade tactil

Isquemia

Interrupgao do fluxo sanguineo, impedindo a irrigacao dos tecidos




Isquemia difusa

Fluxo sanguineo inadequado para as necessidades metabodlicas do

cérebro

Isquemia focal

Isquemia de uma regido determinada

Lipohialonose

Processo de impregnacao de material hialono-lipidico nas
camadas de pequenas artérias, geralmente em consequéncia de

aterosclerose relacionada com a hipertensao

Necrose Processo de morte celular, resultante da disfungao por falta de
oxigénio ou apos exposicao a toxinas
Neglet ou Incapacidade para atender (hemi-inatencdo, em sentido estrito),

hemi-inatengdo ou

orientar-se ou reagir a estimulos apresentados num hemi-espaco

negligéncia (metade do espaco pessoal e extrapessoal de um e outro lado de
um plano sagital passando pelo meio do corpo)
Parésia Diminuic¢ao da forga muscular num ou mais membros, musculos

ou grupos musculares

Plegia ou paralisia

Impossibilidade completa de movimentar um membro ou

segmento de um membro por abolicdo da for¢ga muscular

rt-PA

Factor Activador do Plasminogenio tecidular recombinante —
unico agente trombolitico aprovado para o tratamento do AVC

isquémico em fase aguda

Tetraparesia

Falta de for¢a nos dois membros superiores e nos dois membros

inferiores

Tromboélise

Dissolugdo de um coagulo existente na circulagdo sanguinea
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Doenga Cerebrovascular Isquémica Aguda — Avaliagéo de Protocolo de Trombélise

I. INTRODUCAO

A doenga cerebrovascular (DCV) ¢ ainda hoje um flagelo nos paises desenvolvidos.
Apesar dos esforcos crescentes para tentar minimizar a sua incidéncia, esta continua a
destacar-se como uma das principais causas de morbi-mortalidade a nivel mundial (Worp, H.

Bart van der & Gijn, Jan van, 2007).

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Acidente
Vascular Cerebral (AVC) ocupa actualmente o terceiro lugar no ranking das causas de
mortalidade na Europa e nos Estados Unidos da América. Em Portugal, este problema
permanece como a principal causa de morte dos portugueses (20% das mortes em 1999) e
como a principal causa de incapacidade nas pessoas idosas (dados da Direc¢do Geral da
Saude, 2001). Esta situagdo tem tendéncia a agravar-se pelo facto da taxa de incidéncia (que,
entre outros factores, também aumenta exponencialmente com a idade) permanecer quase
inalterada e a taxa de prevaléncia ser crescente, devido ao aumento da sobrevivéncia e do

crescimento da populacdo idosa. E imperioso tentar travar esta tendéncia...

Apo6s algumas décadas de investigagcdo, sdo j4 conhecidos alguns dos factores que
estdo na base deste problema e as diversas vertentes preventivas. Estas tem vindo, cada vez
mais, a ser reforcadas e incentivadas sobretudo as de preven¢do primaria, com medidas de
caracter educativo, tais como as modificacdes dos hébitos alimentares para reducdo do
consumo de sal e gorduras ou as alteracdes do estilo de vida para adopcdo de habitos

sauddveis, nomeadamente a pratica de exercicio fisico, evic¢ao tabagica e alcoolica.

Apesar destas medidas, o AVC nem sempre é prevenivel e, dado que as suas
consequéncias podem ser devastadoras, com grande impacto familiar, social e econémico, é
primordial, uma vez instalado, oferecer as melhores opg¢des terapéuticas (Adams, Harold P.

et al, 2007).
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Num passado ndo muito distante (Bamford, John et al, 1986), o doente com AVC era
frequentemente abandonado, sendo as acg¢des clinicas, principalmente a cargo da Medicina
Interna (o papel dos neurologistas era exclusivamente de confirmacdo de diagnostico),
centradas na incontinéncia urinaria, disfagia, alteragdes motoras e prevencao de escaras. A
componente de reabilitagdo era, em regra, tardia, insuficiente e a indispensavel articulagao
entre o Hospital e a comunidade muito precaria (Wade, Derick T. & Hewer, Richard
Langton, 1985). O mesmo sucedia com a terapia da fala, de muito recente utilizacdo em
Portugal. O panorama alterou-se profundamente com o estudo e a introdugdo das novas
terapéuticas, com o desenvolvimento de infra-estruturas especificas e, tambem, com a

criacdo de uma nova cultura entre os profissionais de saude.

Relativamente ao tratamento do AVC isquémico — o mais frequente, os mais recentes
progressos levaram a aprovagdo e disseminac¢do, inclusive em Portugal, de uma terapéutica
especifica: a trombolise (Brott, Thomas & Bogousslavsky, Julien, 2000), através da

administracdo do factor Activador do Plasminogénio tecidular recombinante (rt-PA).

No que concerne as infra-estruturas especificas de apoio ao doente com AVC, surgiu
um conceito novo de Unidade de AVC (UAVC). As UAVC’s definem-se como sistemas de
organizac¢do de cuidados prestados aos doentes com AVC numa area geograficamente bem
definida, com a finalidade primordial de iniciar precocemente o tratamento e a neuro-

reabilitacdo, reduzir a incapacidade funcional e as complicagdes pos-AVC.

Em 2001, a Direc¢do Geral de Saude (DGS) propds a criagdo de UAVC’s em
Portugal, simultaneamente com a criagdo de uma Via Verde (VV) para a DCV. A Via Verde,
por sua vez, visa uma maior rapidez na triagem, avaliacdo e orientagdo dos doentes que

entram num Servi¢o de Urgéncia por AVC.
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A Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), E.P.E., na Covilha,
foi criada em 2005, tendo iniciado a Trombolise em 2006. Para tal, foi elaborado um
Protocolo (Unidade de AVC do Hospital Péro da Covilha, “Protocolo para rt-PA ev para
Enfarte Cerebral Agudo”, baseado no protocolo do Massachusetts General Hospital, 2006),
que visa uniformizar procedimentos na avaliagdo dos doentes com AVC em fase aguda e
melhorar a seleccdo daqueles que devem receber tratamento. A decisdo de tratar engloba
varios aspectos e baseia-se na avaliagdo clinica, apoiada por resultados analiticos e

imagioldgicos, € na exclusdo das contra-indicagdes.

Neste contexto torna-se fundamental este protocolo de Trombolise e averiguar a
eficacia com que esta a ser aplicado no CHCB. Alids, o principal objectivo deste estudo ¢
avaliar a sua aplicagdo, procedendo a uma analise comparativa com as guidelines nacionais e
internacionais, e apurar os resultados obtidos com este tratamento nesta Unidade, incluindo

eventuais complicagdes até ao momento da alta, durante o ano de 2007.

Conhecer as praticas clinicas € o primeiro passo para a sua melhoria, pois s6 assim se
podem reforcar as boas rotinas e melhorar aquelas que ainda se encontrem aquém do
esperado, possibilitando uma melhoria global da prestacdo de cuidados. Além disso, a
implementagdo de novos procedimentos, de novos protocolos carece sempre de uma
avaliacdo seriada (cuja principal fun¢do ¢ determinar o grau de sucesso na consecu¢ao de um
objectivo), para que se possa averiguar a sua aplicacdo e utilidade, bem como ajustar e

melhorar as directrizes...

Sara Isabel Mendes Rocha 3



Doenga Cerebrovascular Isquémica Aguda — Avaliagéo de Protocolo de Trombélise

1. BACKGROUND

1. O ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ uma sindrome clinica caracterizada por sinais
e sintomas neuroldgicos deficitarios, de instalacdo aguda e com duracdo superior a 24horas,
secundarios a perda focal de fungdo cerebral, causada por um distirbio na circulagdo
cerebral (Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008), que pode ser de natureza hemorragica ou

isquémica.

Na maioria dos casos, os défices neurologicos surgem abruptamente, com um
maximo de expressdo no inicio do quadro (mais comum no AVC embdlico); no entanto
existem situagdes em que estes se instalam de uma forma progressiva, num intervalo de
tempo mais alargado (minutos a horas), o que € mais caracteristico de uma trombose arterial

progressiva ou uma embolizagdo recorrente (Aminoff, Michael J. et al, 2005).

Os défices neuroldgicos mais comuns incluem afasia, disartria, hemiandpsia,
hemiparesia, hemiplegia, ataxia, perda sensorial e assomatognosia (Worp, H. Bart van der &
Gijn, Jan van, 2007). Os sintomas € os sinais sdo, geralmente, unilaterais, afectando o lado
contralateral ao da lesdo cerebral e, frequentemente, permitem estabelecer a localizagdo e
extensdo da lesdo pelo conhecimento que diferentes areas do cérebro sao responsaveis por
fungdes especificas associado ao do territorio vascular envolvido (Tuna, A. & Pereira, J. P.,
2008). O Quadro 1. ilustra a relagdo entre os sinais e sintomas sugestivos de AVC agudo e o

territorio vascular envolvido.

Por defini¢do, os sintomas de AVC persistem, pelo menos, 24 horas, caso contrario ¢
o usado o termo de Acidente Isquémico Transitério (AIT). Pode definir-se um AIT como um
distarbio da circulagdo cerebral que produz um défice neurologico por um periodo inferior a

24 horas (Aminoff, Michael J. et al, 2005).
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Quadro 1. Sinais e Sintomas sugestivos de AVC e territério vascular envolvido

Territorio Arterial

Sinais e Sintomas Anterior Comum  Posterior

Alteracdo da Linguagem (afasia) +
Perda visual monocular +
Nao reconhecer do défice (anosognosia) +
Nao reconhecer a parte do corpo deficitdria (assomatognosia) +

Diminuicao da forca muscular unilateral (hemiparésia)
Diminuicdo da sensibilidade unilateral (hemihipostesia)
Disartria

Hemianopsia homonima

Cefaleia

+ + + + +

Ataxia cerebelosa

Diploplia

Vertigem

Perda visual bilateral (cegueira)

Diminuicdo da for¢ca muscular bilateral (tetraparésia)
Diminuigdo da sensibilidade bilateral

+ + 4+ + +]

+

Adaptado de: Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008, “Acidente Vascular Cerebral Agudo” in Curso de Evidéncia na Emergéncia — Manual de
Fundamentos 2008, Porto

Na quase totalidade dos casos, os sintomas ¢ sinais de um AIT resolvem-se
completamente num intervalo de 30 minutos. Sempre que um défice neurologico se
prolongue por mais de 1 hora e atendendo a gravidade clinica da situagdo, a primeira
hipotese diagndstica devera ser um AVC (Johnston, S. Claiborne, 2002). Existem, contudo,
algumas situagdes em que os défices duram mais de 24 horas mas que se resolvem completa
ou quase completamente dentro de uns dias. Para descrever estes quadros, usam-se, por
vezes, os termos de Défice Neuroldgico Isquémico Reversivel (DNIR) ou Acidente Vascular
Cerebral minor (AVC minor). Os AIT’s ¢ os AVC’s minor sao, frequentemente, eventos
premonitdrios de AVC, isto €, podem indiciar um AVC iminente e, como tal, deve fazer-se o
correcto diagnostico e instituir tratamento adequado precocemente, em particular com
antiagregantes plaquetares ou anticoagulantes (Rothwell, Peter M. et al, 2007), na tentativa
de prevenir a ocorréncia de AVC (Adams, Robert J. et al, 2008). O risco global de AVC
apds um AIT ¢ de 5,2% aos 7 dias (variando de 0 a 12,8%). Este risco pode ser estratificado

de acordo com o score ABCD (Sciolla, Rossella & Melis, Fabio, 2008), que contempla a
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idade (Age), o valor da pressao arterial na altura da observagdo (Blood pressure), o tipo de

défice neurologico (Clinical features) e a sua duragdo (Duration of symptoms).

Para se afirmar um diagnostico de AVC ¢é necessario ter em atencdo nao s6 os
sintomas e sinais do doente, mas também ¢é fundamental excluir outras situagdes clinicas que
podem mimetizar um AVC, das quais se destacam as crises epilépticas e estados pos-ictais,
enxaquecas com aura ¢ encefalopatias metabolicas (Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008). Além
disso, défices focais que se desenvolvem lentamente (em semanas ou meses), podem sugerir
outros diagnosticos que nao um AVC, nomeadamente, tumores, doengas inflamatdrias ou

doengas degenerativas do Sistema Nervoso Central (SNC).

Estabelecido o diagnostico de AVC, ¢ crucial determinar qual o seu tipo: AVC
isquémico ou AVC hemorragico, uma vez que cada um deles apresenta etiologias,
mecanismos de instalacdo, opgdes

Ischemic Stroke Hemorrha_glc Stroke terapéuticas e progn(')sticos

diferentes (Figura 1.).

No que respeita a

epidemiologia, o AVC de natureza

' 1 isquémica surge em cerca de 80-
AS

Clot stops blood supply Hemorrhage/blood leaks )

to an area of the brain into brain tissue bem mais frequente que o AVC

85% dos casos, sendo, portanto,

Figura 1. Tipos de AVC: isquémico e hemorragico hemorragico, que se apresenta em
b
Fonte: www.beliefnet.com/healthandhealing/images/si55551195.jpg

apenas 15-20% de casos (Worp, H.
Bart van der & Gijn, Jan van, 2007). Em termos etioldgicos, estes resultam de diversos
problemas (Quadro 2.), o que acarreta diferentes mecanismos de instalagdo, ou seja, no

isquémico havera uma interrup¢ao da circulagao cerebral por obstrugdo arterial, com hipo ou
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auséncia de perfusdo do tecido cerebral, e no hemorragico havera uma ruptura de vasos, com

extravasamento de sangue para o tecido cerebral (hemorragia intracerebral).

De acordo com o descrito, o _ )
Quadro 2. Etiologias dos diferentes tipos de AVC

ambos resultam de um compromisso | AVC isquémico ou Enfarte Cerebral

) ) . Aterosclerose de grandes artérias — ateroembolismo
vascular  (conceito inerente a

Microateroma e lipohialinose de pequenas artérias
defini¢do de AVC), o que justifica, Doenca cardio-embélica

de certo modo. o facto de se |Doenga arterial ndo ateromatosa
b

Doenca sanguinea (diatese trombotica)

apresentarem  com  manifestagdes  ["A\/C hemorragico ou Hemorragia Intracerebral

clinicas  semelhantes.  Existem, Hemorragia intraparenquimatosa hipertensiva

Angiopatia amildide
todavia, alguns sinais de gravidade . . .. .
Diatese hemorragica adquirida ou hereditaria

clinica (depressdo do estado de | Malformagao artério-venosa / Cavernoma

A . . Transformacdo hemorragica de enfarte cerebral
consciéncia/coma, hipertensao

Arterite

arterial mais acentuada, com valores Drogas (anfetaminas, cocaina, ...)
, -

de sistolica superiores a 220 Hemorragia de tumor cerebral

.1, d , . Adaptado de: Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008, “Acidente Vascular Cerebral Agudo” in
milimetros ¢ mercurio (1’1’11’1’1 Hg)a Curso de Evidéncia na Emergéncia — Manual de Fundamentos, Porto

vomitos e cefaleia intensa) mais sugestivos de AVC hemorragico, que, alids, se assume
como o tipo de AVC com pior progndstico. No entanto, estes sinais ndo sao suficientes por
si sO para permitir uma categorizagdo segura do tipo de AVC. A tnica forma eficaz de
diferenciar o AVC isquémico do AVC hemorragico ¢ através de um exame de imagem, seja
uma Tomografia Computorizada (TC) ou uma Ressonancia Magnética (RM), pelo que a sua

realiza¢dao nao deve ser dispensada em caso algum (Adams, Harold P. et al, 2003).
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1.1. O ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Porque o AVC isquémico ou enfarte cerebral ¢ muito mais frequente e ¢ sobre ele
que se foca este estudo, torna-se relevante aprofundar um pouco mais os conhecimentos

nesta matéria

O AVC isquémico resulta da interrupg¢do abrupta do fluxo cerebral sanguineo numa
determinada localizacdo focal. Esta hipoperfusdo ou mesmo auséncia de perfusdo sanguinea
priva as células neuronais de glicose e oxigénio, os dois substratos indispensaveis ao bom
funcionamento e sobrevivéncia da célula, conduzindo inevitavelmente a morte celular se o
fluxo sanguineo nao for restabelecido (Aminoff, Michael J. et al, 2005). Assim, o padrdo de

morte celular depende da gravidade e da duragdo da isquemia.

Na isquemia leve, a vulnerabilidade selectiva de certas populagcdes neuronais resulta
na sua perda preferencial. Uma isquemia mais grave produz necrose neuronal selectiva, na
qual todos os neurénios morrem, sendo apenas a glia e células endoteliais preservadas. A
isquemia completa permanente conduz a uma panecrose, afectando todos os tipos celulares

indiferenciadamente e resultando em lesdes cerebrais permanentes.

Sob ponto de vista molecular, a lesdo neuronal isquémica € um processo bioquimico
activo, como se pode visualizar na Figura 2. Os défices de glicose e oxigénio provocados
pela isquemia levam a uma deple¢do dos depositos de energia celular necessarios para
manter os potenciais de membrana e os gradientes idnicos transmembranares nos niveis
desejados. O potassio desloca-se do meio intra para o meio extracelular, levando a
despolarizacdo induzida pela entrada de célcio na célula e levando simultaneamente a
libertagdo de glutamato. O glutamato sindptico, por sua vez, activa os receptores de
aminodcidos excitatorios, acoplados aos canais i6nicos preferenciais de célcio e sddio. O

influxo de so6dio nos corpos celulares e dendritos neuronais pods-sinapticos conduz a
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despolarizacao e edema agudo local. Simultaneamente, o excessivo influxo de calcio torna a
célula neuronal incapaz de o expulsar, sequestrar ou tamponar, pelo que este permanece livre
para activar as enzimas calcio-dependente (proteases, fosfolipases e nucleases). Essas
enzimas e seus produtos metabdlicos, como os eicosanoides (prostaglandinas e leucotrienos)
e os radicais livres de oxigénio, provocam a destruicdo dos acidos desoxirribonucleicos
(DNA) e a quebra da membrana citoplasmatica e de elementos citoesqueléticos, culminando

na morte celular (Brott, Thomas & Bogousslavsky, Julien, 2000).

Blood
wasgel

Release of

mediators of
&& inflarmrmation

s

- Decreasad enargy
terminal \‘u, 0\\\\ v u production

.\ HHWEW‘ 'JT Failure of ionic pumps:
glutamate and ' increased cellular

other ecibotoxins Na*, Cl-, and Ca2+
Ma+
Fﬂm Cate Mitochondrial
\\‘ | recaptor | injury
y \""-‘ Ma= .
ARPA Cal+ Generation of
recepior MU |eus oyien radicals

Stimulation of

PR proteases

reoeplor  pao
cal- Stimulation of
phospholipases

Increased free
Tatty acids Ereakdown of
oytoskeletan
L and DA
Meuron
Arachidonic acid
Prostaglandins Prostaglanding Injury to cell membrans
L Leukolrienes
{ \ o
3 o 8 _‘__‘__/"f
Leukatrienss —

Figura 2. Patogenia da morte neuronal por isquemia
Fonte: Brott, Thomas & Bogousslavsky, Julien, 2000, “Treatment of Acute Ischemic Stroke”, The New England Journal of Medicine,

volume 343, number 10, pp711
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A toda esta cascata de acontecimentos letais a célula ¢ dado o nome de
excitotoxicidade, que provém do papel substancial que apresentam os aminoacidos
excitatorios neste processo destrutivo, em particular o glutamato (Aminoff, Michael J. et al,

2005).

Quando a circulagdo sanguinea cerebral ¢ comprometida, produz-se uma lesao
isquémica. Essa lesdo engloba, geralmente, duas areas distintas: uma area central, de
isquemia completa, e uma area de penumbra (Figura 3.), também designada como area
limitrofe, mais periférica. Na 4area central e devido ao facto da isquemia se instalar

rapidamente, assiste-se  ao

N, Excitotoxicity

// ¥

/ Y Peri-infarct
processo de necrose g I;’ depolarizations Inflammation

: el / |
previamente descrito, também |/ _ __  Apoptosis
.'j,’. :
ele rapido, com encolhimento Minutes Days
Time

do nucleo (picnose), perda da i‘}{; - Impairment of function (‘penumbra’)
) ) é\:}t‘gt s structural lesion [l
integridade da membrana, e :

alteracdes  estruturais  nas
membranas e, por fim, lise
celular. Na zona de penumbra, Time "~ Days and weeks

. . L Figura 3. Perfil evolutivo da leséo isquémica
a isquemia ¢ incompleta,

Fonte: Dirnagl, Ulrich et al, 1999, ”Pathobiology of ischaemic stroke: an integrated view”,

.. . Elsevier, Trends Neurosciences; 22(9): 319-7
permitindo uma sobrevida um

pouco mais prolongada, pelo que outros processos bioquimicos de morte celular podem ser
activados se essa isquemia persistir. Como tal, verifica-se uma expressdao de proteinas
envolvidas na morte celular programada, como as proteinas da familia Bcl-2 e caspases, que
conduzem a apoptose. Este processo de morte celular programada ¢ distinto da necrose e
caracteriza-se por marginacdo da cromatina nuclear, clivagem do DNA em fragmentos de

comprimento definido (nucleossomas), relativa preservagdo da integridade da membrana
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celular e da mitocondria e formacao de bolhas extracelulares ligadas a membrana (corpos
apoptoticos). Estes dois mecanismos de morte celular (necrose e apoptose) podem coexistir
em regides diferentes de uma lesdo isquémica, em relagcdo directa com a sua gravidade e

duragdo (Aminoff, Michael J. et al, 2005).

O conceito de “penumbra” ¢ particularmente importante, porque, ao contrario da
lesdo central que sofre um processo de necrose irreversivel, esta é potencialmente
recuperavel. Em termos praticos e sabendo que o fluxo sanguineo cerebral se processa a um
débito de 40-60 mililitros por 100 gramas de tecido cerebral por minuto (ml/100g/min), a
auséncia de perfusdo acarreta a morte da zona cerebral em 4 a 10 minutos, a queda do fluxo
sanguineo para valores inferiores a 14-16 ml/100g/min causa enfarte no periodo de uma hora
e valores de perfusdo entre 18-20 ml/100g/min podem atrasar a morte cerebral algumas
horas (ou dias), por um processo de auto-regulacido (adaptacdo temporaria a hipoperfusdo).
Na zona de penumbra, o fluxo sanguineo ronda os 20 ml/100g/min, o que a torna passivel de
recuperagdo (Figura 4.). De acordo com a Figura 3., a progressdo da zona de penumbra para

enfarte varia em funcdo do tempo, isto &, ]
Ischemic Penumbra

* Diffusion Abnormality

quanto mais tempo essa regido permanecer
* CBF < 10 ml/100g/min
. . . , . * Cytotoxic edema
hipoperfundida, mais tempo tera para activar o
* [rreversible ischemia

0os mecanismos de morte  celular
* Perfusion Abnormality

programada, esgotando as reservas dos ¢ CBF = 10-18 ml/100g/min

* Neuronal paralysis

principais substratos e sofrendo processos de Penumbra * Rovenyibloischemia

apoptose progressivos, 0 que, por sua vez,
Figura 4. Fluxos sanguineos numa leséo isquémica

aumentaré a érea de enfarte. ASSIm, face a Fonte: http:/spinwarp.ucsd.edu/NeuroWeb/Text/br-710/br-7104.gif

um AVC isquémico, torna-se prioritario tentar restabelecer a circulagdo na zona de
penumbra, a fim de evitar a evolucdo para enfarte, com perda neuronal irreversivel (Dirnagl,

Ulrich et al, 1999).
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A lesdo isquémica pode ser produzida essencialmente por dois mecanismos
diferentes: a trombose ¢ o embolismo (Figura 5.). A trombose ¢ responsavel por cerca de
dois tergos dos casos de AVC isquémico e a embolia pelo outro ter¢o (Aminoff, Michael J.

et al, 2005).

A trombose condiciona uma lesdo
isquémica pela oclusdo de grandes artérias
cerebrais (sobretudo a cardtida interna, a cerebral
média ou a basilar), de pequenas artérias

penetrantes (no caso de AVC lacunares, de

pequenas dimensdes), das veias cerebrais (em

Figura 5. Mecanismos da lesao isquémica

Fonte: www.enospharmaceuticals.com/images/strokes.jpg

situacdes mais raras) ou dos seios venosos. Este
tipo de AVC costuma ser precedido de AIT’s, que tendem a produzir sintomas semelhantes,

dado que afectam o mesmo territério de forma recorrente.

A embolia, por sua vez, produz um AVC isquémico, quando os émbolos oriundos do
coragdo, do arco adrtico ou das grandes artérias cerebrais, obstruem a zona distal das artérias
cerebrais. Os émbolos da circulagdo cerebral anterior atingem mais frequentemente a artéria
cerebral média (responsavel por 85% do suprimento sanguineo dessa regido), enquanto os
émbolos da circulagdo posterior se dirigem para a artéria basilar ou cerebral posterior. A
forma de instalacdo dos défices neuroldgicos por esta etiologia ¢ tipicamente subita, com um
maximo de intensidade no inicio do quadro. Também AIT’s podem preceder o AVC
embolico, principalmente quando os émbolos tém uma origem cardiaca. Neste caso, os
sintomas sdo varidveis entre os ataques, por serem afectados diferentes territdrios vasculares

(Aminoff, Michael J. et al, 2005).
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Quadro 3. Causas de AVC isquémico

Disturbios vasculares
Aterosclerose

Displasia fibromuscular

Distarbios inflamatdrios / vasculites
Arterite de células gigantes
Lupus eritematoso sistémico
Poliarterite nodosa
Angeite granulomatosa
Arterite sifilitica
Meningite

Disseccdo da artéria cardtida ou vertebral
(espontanea ou traumatica)

Enfarte lacunar
Abuso de drogas
Enxaqueca (vasospasmo)

Oclusoes intracranianas progressivas multiplas
(sindrome de moyamoya)

Trombose venosa ou sinusal

Disturbios cardiacos
Trombo mural

Doenga cardiaca reumatica
Arritmias

Endocardite bacteriana
Prolapso da valvula mitral

Embolia paradoxal
Comunicagdo interauricular
Persisténcia do foramen oval

Mixoma atrial

Protese valvular mecanica

Distarbios hematoldgicos
Trombocitose

Policitemia
Anemia falciforme
Leucocitose

Estados de hipercoagulabilidade
Sindrome antifosfolipidico
Défice de proteinas C/ S

Défice de antitrombina III

Adaptado de: Aminoff, Michael J. et al, 2005, Neurologia Clinica, 5* edigao,
capit. 9: Acidentes Vasculares Cerebrais, ArtMed Edit., Porto Alegre, pp. 352

Relativamente a etiologia (Quadro
3.), na base de um AVC isquémico podem
estar multiplos  distirbios  vasculares,
cardiacos e hematolédgicos, destacando-se a
aterosclerose de grandes artérias extra ou
intracranianas e as arritmias -
nomeadamente a fibrilhagdo auricular (FA).
Estes distarbios podem ser sintomaticos e
previamente conhecidos, ou assintomaticos,

sendo o AVC a primeira manifestacdo do

problema.

No que concerne a factores de risco,
também estes sdo variados, mas alguns
assumem particular importancia pela sua
frequéncia e pela possibilidade de os
minimizar através da prevengdo, como ¢ o
caso da hipertensdo arterial, dislipidemia,
tabagismo e dalcool (Quadro 4.). Este
conhecimento sobre os factores de risco e
sobre a DCV ¢ fundamental

para a

implementagdo de estratégias preventivas.

A prevencdo primdria tem como
principal objectivo limitar a incidéncia da
doenca, através do controlo dos factores de

risco e dos factores etiologicos da DCV. Este

Sara Isabel Mendes Rocha
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tipo de prevencao envolve duas estratégias
Quadro 4. Factores de Risco

distintas e complementares: a populacional ¢ a | Nao Modificaveis

. . . . . . Id d d
individual de alto risco. A primeira procura ade avangada

Sexo masculino

abranger toda a populacao e assim reduzir o risco Raca

médio da ocorréncia de AVC, enquanto a | Historia familiar/ genética

Origem geografica
segunda selecciona individuos de alto risco de )
Baixo peso ao nascer

sofrerem de DCV e individualiza a actuacdo. Os | Modificaveis

. C Hipertensao Arterial
estudos epidemioldgicos demonstraram que, P

Diabetes mellitus
embora a estratégia individual de alto risco seja Dislipidemia
mais eficiente para os individuos mais Obesidade

. ) Tabagismo
susceptiveis, estes casos pouco contribuem para a )

Sedentarismo

carga total de doenca na populacdo (Beaglehole, | Consumo excessivo de alcool

R. et al, 1993). Assim, ambas as estratégias de Fibrilhagdo auricular

Estenose carotidea
prevencdo primaria sdo de vital importancia e AIT ou AVC prévio

devem ser muito incentivadas e praticadas. Terapia hormonal de substitui¢do

Adaptado de: WHO STEP Stroke Manual, 2005

Uma vez instalada a DCV, tornam-se necessarias medidas de prevencao secundaria.
Este nivel de prevencdo procura oferecer a cura e reduzir as principais consequéncias da
doenga, através do diagndstico e tratamento precoces (Beaglehole, R. et al, 1993). Engloba a
aplicacdao de medidas disponiveis aos individuos e as populagdes para detectar rapidamente e
intervir pronta e eficazmente na doencga, ou seja, um doente vitima de AVC deve ter ao seu
dispor, idealmente, uma assisténcia médica quase imediata, que deve incluir, por um lado,
um tratamento especifico, de inten¢do curativa, e, por outro, um tratamento preventivo

(impeditivo) de eventuais complicacdes.

A prevencado terciaria, por sua vez, visa reduzir a progressao ou as complicacdes da

doencga ja estabelecida e constitui um importante aspecto da terapéutica e da reabilitagao
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médica. Compreende medidas para reduzir as deficiéncias e incapacidades, minimizar o
sofrimento causado pela doenga e reinsergao social, particularmente importantes nos doentes
vitimas de AVC’s. E muitas vezes dificil separd-la do tratamento, dado que na doenca

cronica o objectivo essencial ¢ a prevencao de recorréncias (Beaglehole, R. et al, 1993).

A recorréncia ou recidiva de AVC define-se como o aparecimento de um novo défice
neurolégico, de origem vascular, mais de 24 horas depois do primeiro AVC e que ndo pode
ser atribuido a edema cerebral, efeito de massa ou outra complicagdo do AVC inicial (Rabas,
Peter L. Kolominsky- et al, 2001). O risco de recorréncia varia entre 1,2 ¢ 9 %, no periodo
imediatamente apds a ocorréncia de um AVC, o que, ndo raramente, prolonga o

internamento hospitalar, agrava os défices neurologicos e, inclusive, leva a um aumento das

taxas de mortalidade (Moroney, Joan T. et

-
=]
=

e I T s

al, 1998). Além disso, diversos estudos

tém vindo a demonstrar que a taxa de

3
|’|_‘
|
|
|
|

recorréncia vai aumentando ao longo do

g

tempo, o que se traduz, como se pode ver

''''' -~ Embolic
== Lacunar

*  Cryptogenic

‘ — Atherothrombotic

na Figura 6., numa diminuicdo da

Cumulative Survival Free of Recurrence {%)

~
o

T T 1

90

=2

0 60

Ti d
percentagem de doentes (que sofreram um _ B me (days) _ .
Figura 6. Probabilidade de sobrevivéncia pds-AVC

primeiro AVC) livres de doenga, livre de recorréncias em funcdo do tempo (dias)

Fonte: Moroney, Joan T. et al, 1998, “Risk Factors for Early Recurrence after

. ,
p rlnCIP almente no caso de AVC s de Ischemic Stroke — The Role of Stroke Syndrome and Subtype”, Stroke: 29:

origem aterotrombotica.

Para recorréncia de AVC contribuem multiplas causas. Hankey e seus colaboradores
(Hankey, Graeme J. et al, 1998) apontaram como factores preditivos de recorréncia a idade
avancada, a presenga de AVC do tipo hemorragico e a existéncia de Diabetes mellitus.
Apesar destes factores aumentarem o risco individual, eles sdo responsaveis apenas por uma

pequena proporcao de recorréncias (Hillen, Thomas et al, 2003). Na literatura ainda nao se
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encontra uma associagdo directa e consistente entre um factor isolado e o risco de
recorréncia de AVC, pelo que a maioria dos AVC’s recorrentes permanecem inexplicados
pelos factores de risco convencionais (Hankey, Graeme J. et al, 1998, Hillen, Thomas et al,
2003). O conhecimento destes factos reforca a implementagdo precoce de estratégias

preventivas.

2. A ABORDAGEM AO AVC ISQUEMICO EM FASE AGUDA

E de toda a importancia que a abordagem ao AVC isquémico seja simultaneamente
célere e eficaz. Assim e de acordo com a cadeia de sobrevivéncia do AVC (Quadro 5.), ¢
essencial, em primeira instancia, que haja um reconhecimento dos sintomas e sinais de lesao
cerebral, um contacto imediato com os servicos de saude, através de ligagdo ao 112 para
activacdo do Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM) ou através de um transporte
rapido para o hospital. Preferencialmente os doentes devem ser acompanhados por alguém

que possa relatar 0s ) ) )
Quadro 5. Cadeia de sobrevivéncia do doente com AVC

acontecimentos, e possibilitar + Deteccao Reconhecimento dos sintomas e sinais
_ o _ ‘g Contacto Ligar o 112 para activagdo do INEM
uma triagem mais imediata no 3 . - .
5 Transporte Rapido transporte e notificacao do
Servico de Urgéncia do 3 hospital de destino
hospital de destino. Porta Triagem imediata — Emergéncia,
. activacao da Via Verde
Segundo Dhamija & TE Dados Avaliagdo médica, colheita de analises
i
Donnan, “Tempo é Cérebro” & e realizacdo de TC
£ Deciséo Diagnostico e decisdo terapéutica
(Dhamija, Rajinder K. & = o . :
Tratamento Administragdo do fArmaco apropriado
Donnan, Geoffrey A., 2007) e e outras intervengdes

Adaptado de: Adams, Harold et al, 2007, “Guidelines for the Early Management of Adults with

por 1550 O AVC se torna uma Ischemic Stroke [...]”, AHA/ASA Guideline, Stroke; 38: pp. 1659

emergéncia médica. O rapido
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reconhecimento ¢ orientacdo do AVC constituem um dos elos mais relevantes da cadeia de

sobrevivéncia do AVC.

Em relagdo ao reconhecimento dos sintomas, tem havido uma preocupagio crescente
em educar a populagdo, principalmente os doentes de maior risco e familias, alertando para
os primeiros sintomas (Quadro 6.) e para solicitar ajuda ao INEM.

A Sociedade Portuguesa do AVC (SPAVC) merece um especial destaque pelas
anuais comemoracdes do Dia Nacional do Doente com AVC (31 de Marco) e pelas

periddicas acc¢des formativas junto da comunidade, cujo principal objectivo ¢

justamente o de educar € informar a  Quadro 6. Primeiros sintomas de AVC

N ) Instalacdo subita de:
populagdo sobre os factores de risco, ] N
Fraqueza facial, do brago, mao ou perna;

os perigos do AVC e respectivos | Sintomas sensoriais de um lado do corpo;

Vertigem ou desequilibrio, com instabilidade da

sinais de alerta.
marcha;

) Incapacidade ou dificuldade em falar;
Alguns paises elaboraram ‘ . ‘
Perda de visdo ou diplopia.

algoritmos para  facilitar  este  Adaptado de: Dhamija, Rajinder K. & Donnan, Geoffrey A., 2007, “Time is brain -
Acute stroke management”, Australian Family Physicians, Vol.96, No 11, pp. 893

reconhecimento, como é o exemplo
“FAST — Face, Arm, Speech, Time” (Dhamija, Rajinder K. & Donnan, Geoffrey A., 2007), e
em Portugal, um grupo de estudo do Hospital Garcia de Horta, sugeriu a mnemonica dos ““3

F’s — Face, Fala e Forga™.

Os factores que mais tém sido associados a uma chegada tardia ao hospital e
consequentemente atraso no inicio do tratamento sdo (Dhamija, Rajinder K. & Donnan,

Geoffrey A., 2007):

e Contacto com o médico de familia previamente;
e Transporte para o hospital por outros meios que nao o INEM;

e Naio percepgao pelo doente dos perigos do AVC.
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Ja no hospital, o primeiro objectivo ¢ confirmar se os sintomas focais que o doente
apresenta sao, de facto, resultantes de AVC e nao de outro distirbio neurologico ou
sistémico (Adams, Harold P. et al, 2003). Diagnosticar ¢ uma arte ¢ o caso de AVC nao ¢
excepcdo. No Servico de Urgéncia cerca de 20% dos diagnosticos de AVC ndo estdo
correctos e 10% dos doentes internados por AVC acabam por ter alta com um diagnodstico
alternativo. Assim, obter uma boa histoéria clinica e fazer uma exploracdo objectiva, com

particular énfase da parte neuroldgica, ¢ fundamental.

Na anamnese, ¢ essencial definir a hora exacta em que surgiram os sintomas (na sua
impossibilidade, assume-se a hora da ultima vez em que doente foi visto sem défices), a
forma como surgiram (se abrupta ou progressivamente), se houve alteracdo do estado de
consciéncia e os sintomas propriamente ditos. Também ¢é relevante excluir outras situagdes
clinicas, como trauma, cirurgias, enfartes do miocardio e AVC prévios, bem como inquirir
terapéuticas habituais, nomeadamente antiagregantes e anticoagulantes orais. Se o doente se
encontrar afasico, confuso ou inconsciente, estas informagdes pode ser obtidas de familiares

ou amigos que se encontrem no Servigo de Urgéncia (Adams, Harold P. et al, 2003).

No que concerne a exploragdo fisica, deve assegurar-se, em primeiro lugar, a
permeabilidade da via aérea e a respiracdo, segundo o algoritmo ABC (Airway, Breathing,
Circulation). A determina¢do dos sinais vitais (respiragdo, frequéncia cardiaca, pressdo
arterial, temperatura corporal) também ¢ crucial. Em seguida, a avaliagdo da cabeca e
pescoco pode revelar sinais de trauma ou actividade epiléptica, problemas carotideos
(sopros) ou insuficiéncia cardiaca congestiva (distensdo venosa jugular). A avaliacdo
cardiaca deve englobar uma atenta auscultacdo, com pesquisa de arritmias ou sopros
sugestivos de valvulopatias. Também a exploragdo da parte respiratoria e abdominal pode

ser indicativa de outras co-morbilidades. O exame da pele e extremidades, particularmente
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Quadro 7. National Institutes of Health Stroke Scale

Item Testado

Respostas e Pontuacoes

1A — Nivel de
Consciéncia

1B - Orientacado

(duas questdes: identificar o
corrente més e idade)

1C — Resposta a Ordens

(duas ordens simples:
fechar/abrir os olhos e
apertar/largar a mao)

0 — Alerta

1 — Sonolento

2 — Estuporoso

3 — Coma / ndo responsivo

0 — Responde a ambas correctamente

1 — Responde a uma correctamente

2 — Nao responde correctamente a
nenhuma

0 — Cumpre ambas correctamente
1 — Cumpre uma correctamente
2 — Nao cumpre nenhuma

2 —Movimentos
oculares horizontais

0 — Normais
1 — Paralisia parcial do olhar

2 — Desvio conjugado ou paralisia
total

3 — Campos visuais

0 — Sem défices visuais

1 — Hemianopsia parcial

2 — Hemianopsia completa
3 — Hemianopsia bilateral

4 — Movimentos faciais

0 — Normais, simétricos
1 — Assimetria minor
2 — Paresia facial parcial

3 — Paresia facial completa uni ou
bilateral

5 e 6 — Funcdo motora
dos membros

5a. Braco esquerdo
5b. Brago direito

6a. Perna esquerda
6b. Perna direita

0 — Auséncia de défices
1 — Défice minor
2 — Alguma oposicdo a gravidade

3 — Sem oposicao ao efeito da
gravidade

4 — Sem movimentos

7 — Ataxia dos membros

0 — Sem ataxia
1 — Ataxia de um membro
2 — Ataxia em dois membros

8 — Avaliacéo sensorial

0 — Sem perda sensorial

1 — Perda sensorial ligeira a
moderada

2 — Perda sensorial grave ou total

9 - Linguagem

0 — Normal

1 — Afasia ligeira a moderada
2 — Afasia grave

3 — Afasia global / mutismo

10 — Articulacéo das
palavras

0 — Normal
1 — Disartria ligeira a moderada
2 — Disartria grave

11 — Neglet

0 — Auséncia de neglet

1 — Moderado (perda de uma
modalidade)

2 — Grave (perda de duas
modalidades)

Adaptado de: Adams et al, 2003, “Guidelines for the Early Management of Patients with

Ischemic Stroke”, ASA Scientific Statement, Stroke; 34: pp. 1059

0os membros inferiores, pode ser
revelador de algumas condigdes
sistétmicas, como  disfuncao
hepatica, coagulopatia, ou locais,

como tromboses venosas (Adams,

Harold P. et al, 2007).

A exploragdo fisica pode,
por si sO, orientar para possiveis
etiologias dos défices
apresentados. Por exemplo, uma
frequéncia cardiaca aumentada
com um pulso arritmico, pode
indicar uma fibrilhacdo atrial;
sanguinea muito

uma pressao

elevada pode sugerir uma

encefalopatia  hipertensiva; a
presenca de febre pode apontar

para uma infec¢cdo como causa do

AVC.

O exame neurologico, por
sua vez, deve incluir a pesquisa
de afasia ou disartria,
hemianoépsia, paresias ou

hipostesias e outros sinais de

dano neurologico. A presenga de
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défices focais e a historia de aparecimento subito desses défices, na auséncia de trauma, ¢

fortemente sugestiva de AVC (Brott, Thomas & Bogousslavsky, Julien, 2000).

A gravidade do AVC baseada nos achados neurolégicos ¢ um indicador progndstico,

0 que levou a criacdo de diversos sistemas e escalas de avaliagdao. De todos eles, a Escala

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, desenvolvida pelos Institutos da Satde

norte-americanos (NIH — National Institutes of
Health), foi ganhando uma importancia crescente
e ¢ actualmente a mais utilizada (Adams, Harold
P. et al, 2003). Consiste na avaliagdo de 11 itens,
cada um deles mensurdvel de acordo com o
défice apresentado, como se pode ver no

Quadro 7.

Segundo estudos do NIH, 60 a 70% dos
doentes com AVC isquémico € uma pontuacio
inferior a 10 na Escala NIHSS, apresentam um
prognostico favordvel ao fim de um ano. Por
outro lado, aqueles que somam um valor superior
a 20, s6 4 a 16% evidenciaram uma boa
recuperagdo. Para além do valor prognostico, a
NIH Stroke Scale revelou-se uma ferramenta util
para risco de

quantificar o hemorragia

intracraniana associada ao tratamento

trombolitico. Uma pontuagdo igual ou superior a

20, aumenta o risco de hemorragia em 17%,

Quadro 8. Correlacéo clinico-topografica

Hemisfério esquerdo (dominante)
Afasia

Hemiparesia direita

Perda sensorial a direita

Neglect a direita

Hemiandpsia homénima a direita

Incapacidade de conjugar o olhar a direita

Hemisfério direito (ndo dominante)
Hemiparesia esquerda

Perda sensorial a esquerda

Neglect a esquerda

Hemiandpsia homdnima a esquerda

Incapacidade de conjugar o olhar & esquerda

Hemisfério profundo ou tronco cerebral

Hemiparesia ou Perda sensorial pura
Disartria
Ataxia-hemiparesia

Afectagdo de pares cranianos ipsilaterais

Tronco cerebral

Perda motora ou sensorial nos 4 membros
Desconjugacdo do olhar

Nistagmo

Ataxia

Disartria

Disfagia

Cerebelo

Ataxia do membro ipsilateral

Marcha ataxica

Adaptado de: Adams et al, 2003, “Guidelines for the Early
Management of Patients with Ischemic Stroke”, ASA Scientific

Statement. Stroke: 34: pp. 1057
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quando comparado com valores inferiores a 10. Assim, estd actualmente recomendado que
faca uma avaliagdo inicial pela NIHSS.
Esta avalia¢dao permite, frequentemente, localizar a lesdo, isto ¢, deduzir o territorio

arterial afectado (Quadros 1. ¢ 8.).

Segundo a classificagdo OCSP — Oxfordshire Community Stroke Project, o AVC
isquémico agudo também pode ser enquadrado numa de quatro sindromes neurovasculares

definidas (Bamford, J. et al, 1991):

%+ Enfarte completo da circulagdo anterior (TACI — Total Anterior Circulation
Infarct): intenso défice neuroldgico, com alteragdes das fungdes corticais
(afasia, agnosia, alteragdes visuo-espaciais, disgrafia, discalculia),
hemian6psia homénima e défice motor e/ou sensitivo ipsilateral em pelo
menos 2 segmentos corporais (face, membro superior, membro inferior);

# Enfarte parcial da circulagdo anterior (PACI — Partial Anterior Circulation
Infarct): défice neurologico moderado, com alteragdes das fungdes corticais
isoladamente ou défice motor e/ou sensitivo mais restrito (2 dos 3 critérios de

TACI);

# Enfarte da circulagdo posterior (POCI — Posterior Circulation Infarct):
hemiandpsia homonima isolada ou disfungdo cerebelosa sem défice das vias
longas ipsilaterais ou alteracdo dos movimentos oculares conjugados ou
alteracdo ipsilateral de nervos cranianos com défice motor e/ou sensitivo

contralateral ou défice motor e/ou sensitivo bilateral;

# Enfarte lacunar (LACI - Lacunar Infarct): enfarte mais pequeno, sem
alteracdo das funcgdes corticais nem hemianopsia; pode manifestar-se por um

défice motor puro, um défice sensitivo puro ou um défice simultaneamente
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motor e sensitivo puro, hemiparesia-ataxia ou clumsy-hand (mao desajeitada)-

disartria.

O segundo objectivo da abordagem intra-hospitalar ao AVC agudo consiste na

realizacdo de exames complementares de diagndstico (Quadro 9.) para, em primeiro lugar,

diferenciar o tipo de AVC (Adams, Harold P. et al, 2003). Como ja foi descrito, a clinica ¢é

insuficiente para diferenciar um enfarte cerebral de uma hemorragia, e esta diferenciagdo ¢

determinante para o tratamento. Por isso, um exame de imagem deve ser rapidamente

solicitado. A tomografia computorizada cranio-encefalica (TC-CE) sem contraste ¢ o exame

de primeira linha (Adams, Harold P. et al, 2005), encontra-se disponivel na maioria dos

hospitais, ¢ de facil acesso e de rapida
execucdo, permite determinar com boa
acuidade o tipo de AVC (embora nas
primeiras horas do AVC, a érea de isquemia
possa ndo se visualizar convenientemente —
principal limitagdo da TC, a presenca de
hemorragia ¢ quase sempre visivel) e tem um
custo aceitavel (Provenzale, James M. et al,
2003). A Ressonancia Magnética (RM)
classica ¢ relativamente insensivel as
alteracdes de isquemia aguda nas primeiras
horas a seguir ao AVC, tem um custo
superior € nem sempre esta disponivel, pelo
que, em comparacao com a TC, parece nao
grandes (Provenzale,

oferecer vantagens

James M. et al, 2003).

Quadro 9. Exames complementares de diagnéstico

Todos os doentes

TC cranio-encefalica

Electrocardiograma

Hemograma completo

Glicemia

Ionograma

Funcao Renal (ureia e creatinina)

Tempo Protrombina/INR

Tempo de Tromboplastina parcial activada

Biomarcadores de necrose miocardica

Doentes seleccionados
Funcdo hepatica

Rastreio toxicoldgico

Taxa de Alcoolemia

Teste de gravidez com B-HCG
Gasometria

Radiografia do torax

Pungdo lombar

Electroencefalograma

Adaptado de: Adams, Harold et al, 2007, “Guidelines for the Early
Management of Adults with Ischemic Stroke [...]”, AHA/ASA Guideline,
Stroke; 38: pp. 1659
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Um Electrocardiograma (ECG) também deve fazer parte da avaliagdo de todos os
doentes com AVC. Problemas cardiacos mostram-se bastante prevalentes nestes doentes e
podem inclusive exigir tratamento urgente. Por exemplo, um enfarte agudo do miocardio
pode levar a AVC e vice-versa. Além disso, as arritmias sdo apontadas como uma das causas
mais frequentes de AVC, nomeadamente a fibrilhagdo auricular. Também ¢ aconselhavel

uma monitorizagao cardiaca apds AVC para detectar arritmias graves paroxisticas.

Relativamente aos testes sanguineos, estes devem incluir uma contagem completa das
células sanguineas, a glicemia (hipoglicemia pode mimetizar sinais ¢ sintomas de AVC e
uma hiperglicemia esta associada a um prognostico desfavoravel), ionograma, provas de
fungdo renal (ureia e creatinina), tempo de protrombina/International Normalized Ratio
(INR) e tempo de tromboplastina parcial activado. Os biomarcadores cardiacos foram
recomendados mais recentemente, para determinar lesdo miocardica (Adams, Harold P. et al,
2007). Se o quadro clinico assim o justificar, outras avaliacdes podem ser necessarias para

excluir outras patologias.

Outros exames de imagem, designadamente a ultrassonografia Doppler transcraniana,
a angiografia por RM, a angiografia por TC, o ecocardiograma e a ultrassonografia carotidea
e vertebral, também podem ser Uteis na deteccdo de anormalidades vasculares e eventuais
etiologias do AVC, mas ndo sdo considerados exames de caracter urgente (Adams, Harold P.

et al, 2003).

Em resumo e de acordo com as orientacdes de 2007 da American Heart Association
& American Stroke Association (Adams, Harold P. et al, 2007), esta recomendada a criagdo
de um protocolo de avaliagdo clinica dos doentes com suspeita de AVC para que se consiga
uma exploracdo e decisdo terapéutica no periodo de 60 minutos apds a chegada do doente ao
Servigo de Urgéncia (SU). A realizacdo de TC deve acontecer nos primeiros 25 minutos € o

seu resultado (relatdrio de especialista) deve estar disponivel ap6s 20 minutos (45 minutos
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como limite maximo desde a chegada ao SU e o relatério da TC). Relativamente ao ECG,
nenhum timing se encontra definido. As analises, por sua vez, devem ser realizadas o mais
precocemente possivel, mas a instituicdo do tratamento nao deve ser protelada enquanto se
aguardam os resultados, a nao ser que haja uma suspeita forte de distirbios da coagulacao ou
o doente se encontre sob o efeito de anticoagulantes orais com elevado risco hemorragico,

como a varfarina ou heparina.

As orientagdes europeias do SITS-MOST — Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke — Monitoring Study apontam para objectivos semelhantes (Wahlgren, Nils et al,
2007). O tempo desejado entre o inicio dos sintomas ¢ a entrada no SU (AVC-porta) é de 65
minutos e o tempo entre a entrada no SU e a realizagdo de trombolise (porta-agulha) de 66
minutos, o que preconiza um intervalo de 131 minutos entre a ocorréncia de AVC e a
trombolise (AVC-agulha). A realizagdo de TC ndo deve ultrapassar os 25 minutos apos a

entrada no SU e o seus resultados esperam-se nos 20 minutos seguintes a sua execucao.

2.1. A DECISAO DE TRATAR E AS OPCOES TERAPEUTICAS

Prosseguindo na cadeia de sobrevivéncia (Quadro 5.), seguem-se a decisdo
terapéutica e o tratamento. A decisdo de tratar tem por base um correcto diagnostico da
situacdo clinica, a definicdo do tipo de AVC e das condic¢des patologicas a ele associadas. O

tratamento do AVC compreende quatro fases distintas (Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008):

® Cuidados gerais imediatos;
® Tratamento especifico do AVC diagnosticado — isquémico/hemorragico;
= Tratamento e prevengao das complicagdes;

® Reabilitagdo e prevencao tercidria.
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As trés primeiras fases dizem respeito ao tratamento do AVC agudo, enquanto a

quarta sé pode ser efectuada apos estabilizagao do quadro e alguma recuperagao clinica.

No que diz respeito aos cuidados gerais imediatos (1* fase), ¢ fundamental assegurar
a permeabilidade da via aérea, a ventilacdo e a oxigenagdo (Adams, Harold P. et al, 2007).
Assim, ha que administrar oxigénio, monitorizar a saturagdo periférica de oxigénio e, se o
doente se apresentar com depressao do estado de consciéncia, promover o suporte
ventilatorio. O principal objectivo destas intervengdes ¢é prevenir a hipoxemia e,

eventualmente, a aspiragdo com compromisso pulmonar.

Também a pressdo arterial (PA) deve ser previamente determinada e mantida dentro
dos valores recomendados. Nas primeiras 24 horas p6s-AVC ¢ extremamente comum que a
PA se encontre em valores muito elevados, baixando posteriormente de forma progressiva. A
hipotensao, por sua vez, ¢ incomum, mas quando surgem valores de PA sistélica inferiores a
100 mm Hg ou diastolica inferiores a 70 mm Hg o prognostico torna-se mais grave, pelo que
se devem identificar rapidamente as causas dessa descida de PA (por exemplo: hipovolemia,

dissecacao aortica, insuficiéncia cardiaca) e tentar soluciona-las.

Numa situagdao normal, a perfusdo cerebral ¢ mantida constante por um mecanismo
de auto-regulacao (os vasos cerebrais dilatam quando a PA sistémica diminui e contraecm
quando a PA sistémica aumenta). No cérebro que sofreu um AVC, este mecanismo esta
comprometido e a perfusdo cerebral passa a depender também dos niveis de PA. Se esta
diminuir, a pressdo de perfusdo cerebral também diminui e se aumentar, a pressdo de

perfusdo também aumenta, o que pode levar ao agravamento da lesdo.

Os valores de referéncia em que a PA deve ser mantida ainda permanecem
controversos (Adams, Harold P. et al, 2007). Contudo, encontra-se actualmente

recomendado que, nos doentes com AVC isquémico sem indica¢do para trombolise, a PA
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sistolica permanega em valores inferiores a 220 mm Hg e a distolica em valores inferiores a
120 mm Hg. Caso seja necessario recorrer a farmacos para obter os niveis desejados, o
critério da sua seleccdo deve entrar em linha de conta que ¢ aconselhavel uma redugdo da PA
lenta, a uma taxa de 15% nas primeiras 24 horas. Nao estdo indicados farmacos especificos
para baixar a PA nestas circunstancias, mas, estdo contra-indicados a nifedipina sublingual
por causar descida abrupta da PA com efeito prolongado, podendo agravar a isquemia, € 0s

B-bloqueantes em casos de asma (Adams, Harold P. et al, 2007).

Se o AVC isquemico tiver indicagdo de trombolise, ¢ necessario baixar a PA para
niveis inferiores a 185/110 mm Hg e estabiliza-la, tendo sempre estes valores como limite
superior. Nesta circunstancia, os farmacos mais indicados sdo o labetalol e nitroprussiato de

sodio.

Também a actividade cardiaca deve ser monitorizada, pelo menos, durante as
primeiras 24 horas, ndo s6 porque o AVC pode ter uma etiologia cardiaca, mas também
porque o proprio AVC pode condicionar uma alteragdo a este nivel, como foi explicado

anteriormente.

Relativamente a temperatura corporal, o seu aumento esta associado a um aumento
da morbi-mortalidade, provavelmente por aumentar as necessidades metabolicas, libertagao
de neurotransmissores ¢ aumento da producao de radicais livres de oxigénio. O uso de
antipiréticos e métodos de arrefecimento corporal ¢ recomendado para diminuir a
temperatura de doentes febris, mas a identificacdo da etiologia dessa febre deve ser

activamente pesquisada e tratada.

A glicemia também deve ser verificada, até porque a hipoglicemia pode mimetizar

AVC, causar ou agravar lesdes cerebrais, e a hiperglicemia persistente nas primeiras 24
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horas ¢ reveladora de um prognostico adverso. Assim, manter a glicemia em valores normais

¢ indispensavel.

A segunda fase de tratamento prende-se com o tratamento especifico do AVC. No
caso de AVC isquémico, esse tratamento diz respeito a trombolise, que sera abordada com
especial destaque na proxima seccao (2.2.) desta revisdo teérica. Apenas uma referéncia ao
AVC hemorragico, para o qual ndo existe nenhum tratamento especifico de uso regular.
Além dos ja referidos cuidados gerais, controlo da TA e da hipertensdo craniana, somente a
cirurgia poderd ter algum impacto na evolu¢do do quadro. Contudo, as indica¢des para

cirurgia permanecem controversas (Tuna, A. & Pereira, J. P., 2008).

A terceira fase diz respeito ao tratamento e prevencao das complicagdes, 0 que nao
sera aprofundado por ndo se incluir no ambito deste trabalho. As complicacdes neurologicas
mais importantes sdo o edema cerebral com efeito de massa e aumento da pressdo
intracraniana, transformacdo hemorragica de um enfarte cerebral e crises epilépticas. Se
eventualmente estas complicagdes surgirem ha que fazer um tratamento dirigido a cada uma
delas e que deve ser o mais breve possivel. Relativamente a preven¢do, destaca-se o uso de
suplementos nutricionais para prevenir ou tratar desnutricdo em doentes hospitalizados com
défices severos, o uso de heparina de baixo peso molecular para prevenir tromboses venosas
profundas e eventuais embolias pulmonares em doentes acamados, € o uso de aspirina para
evitar novos episodios de trombose em casos de AVC isquemico (Adams, Harold P. et al,

2007).

Por fim, a reabilitagdo ¢ a prevengdo terciaria, que se baseia ndo s6 em medidas
farmacoldgicas (antiagregantes plaquetares ou anticoagulagdo oral, antihipertensores,
estatinas), mas também em alteracdes comportamentais, tais como a evic¢ao tabagica e

alcoolica, pratica regular de exercicio fisico e alimentacdo saudavel.
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A avaliacdo da evolucdo do estado neuroldgico do doente e a pesquisa de
complicagdes baseia-se em parametros clinicos. Assim, o exame neuroldgico deve ser
repetido, de preferéncia usando a escala de NIHSS, que permite determinar os défices
neurologicos a diferentes niveis (consciéncia, linguagem, pares cranianos) e fazer uma
analise comparativa entre a pontuagdo obtida com a observagdo anterior, minimizando as
diferencas de avaliacdo inter-individual. Se se verificar um agravamento clinico, ha que fazer
uma reavaliacao do doente e, mediante julgamento clinico, repetir TC-CE (Adams, Harold P.

et al, 2007).

2.2. A TERAPEUTICA ESPECIFICA DO AVC ISQUEMICO — TROMBOLISE

Tendo em conta que o AVC isquémico ¢ o tipo de AVC mais prevalente e que ¢
causador de grandes incapacidades, tornou-se imprescindivel encontrar solugdes terapéuticas
especificas e dirigidas a este problema, cujo principal objectivo ¢ salvar a zona de penumbra

isquémica e minimizar os défices funcionais (Figura 7.).

Goal of Emergency Stroke Care: Relembrando a fisiopatologia, a penumbra

Save the Penumbra
isquémica ¢ uma area de isquemia severa, com alteragdo

Permumbra is Zone of PENUMERA
reversible Jscharmia around v g ;

core ofineversiie ) funcional do tecido cerebral, em risco de enfarte, que
Infarction—salvageabiz in )’\ \
first few howrs after core?, B

ischemic atroke onast rrd N .
| / - pode ser salvo e recuperado, se reperfundido antes de

irremediavelmente lesado (Kasper et al, 2006). Assim,

para se reperfundir essa area, ¢ necessario destruir o

trombo ou o émbolo que estd a obstruir o vaso,

restabelecendo a circulagdo sanguinea local.

From Advanced Stroke Life Support
@ 2004, University of Mistmi

Figura 7. Objectivo da Trombdlise Em Junho de 1996, a Food and Drug

Fonte: www.asls.net/images/Penumbra.gif
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Administration (FDA) norte-americana aprovou o factor Activador do Plasminogénio
tecidular (rt-PA) como um farmaco seguro e eficaz no tratamento do AVC isquémico se
administrado até 3 horas apos o inicio dos sintomas (Adams, Harold P. et al, 2007). Depois
deste periodo, inimeros estudos tem vindo a ser desenvolvidos, para se testar a eficacia de
designadamente agentes antiplaquetares, antitromboticos e neuroprotectores. No entanto, o
rt-PA permanece como o unico farmaco aprovado para o tratamento do AVC isquémico em

fase aguda.

Segundo a triade de Virchow, assiste-se a um processo de trombose quando ha uma
lesdo endotelial, um fluxo sanguineo anormal ¢ um estado de hipercoagulabilidade, com
desequilibrio da relacdo de factores pro-tromboticos, factores inibidores da trombose e
tromboliticos, com predominancia dos primeiros. Nessas circunstancias, a cascata da
coagulacao (Figura 8.) ¢ activada, culminando na producdo de fibrina. Esta, por sua vez,
constitui o substrato para a formacdo de um monoémero de fibrina, insolivel e estabilizado

pelo cruzamento de cadeias individuais pelo factor XIII activado (XIIla). O coagulo ou

trombo vai ser entdo, O

Ceatech ecitveiiza (riFferc] pafiooay Tissne Factar
, o ::'d frairimid pelfovry
responsavel pela obstrugdo do e I
, -y I - TFL
vaso sanguineo, nomeadamente xi  xie X
n—"" ""h ¥ila  VIE
no caso do enfarte cerebral, pelo L TYOL  vyse facher «—Trewss
] TXa ¥T°Ta -
: _ i ST
que se torna necessario dissolvé- xf \\. ,/ \:- Py
 Fretwemae Xa_ i
lo. o - e o
- ) U £ o
O processo de fibrinolise, Actwre Pratan E
. , . - Hmsl Ky
isto ¢, a lise ou destruicdo do ot
Thes g heegcd e

coagulo (Figura 9.), em condic¢des
Figura 8. Cascata da coagulacdo: formacao do coagulo.
normais, inicia-se imediatamente Fonte: http://content.answers.com/main/content/wp/en-commons/thumb/3/3d/400px-

Coagulation_full.svg.png
ap6s a formacdo do tampao
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hemostaico definitivo. Os trés activadores potenciais do
sistema fibrinolitico sdo: fragmentos do factor de Hageman, o
activador do plasminogenio urindrio ou urocinase (u-PA) e o
activador do plasminogenio tecidular (t-PA). Os dois ultimos

difundem-se a partir das células endoteliais, € convertem o

Figura 9. Fribindlise plasminogénio que se encontra a superficie da fibrina e do

Fonte: Kasper et al, 2006, Harrison
Medicina Interna, cap. 53, volume I, 16* coagulo, em plasmina, a sua forma activa. Esta enzima

ed., McGraw Hill, Rio de Janeiro, pp. 357

degrada a fibrina em pequenos fragmentos — produtos da
degragado do fibrinogénio e da fibrina (FDPs), que sdo depurados pelo sistema de remogao de
mondcitos-macrofagos (Kasper et al, 2006). No entanto, numa situacao de enfarte cerebral
instalada, este equilibrio esta alterado, perpetuando o trombo, com subsequente obstrug¢ao do
vaso € isquemia. A compreensdo deste mecanismo, levou a produgao do rt-PA, que como o
proprio nome indica, se encarrega de activar o plasminogénio, que, pela sequéncia de
reacgcOes apresentada, conduz a lise do codgulo e ao restabelecimento da circulagdo
sanguinea normal.

A Trombolise, isto €, o tratamento do AVC isquémico em fase aguda com um agente
trombolitico (que causa a lise do trombo ou coagulo), nomeadamente o rt-PA, com o
objectivo de reperfusao cerebral, tem indicagdes especificas (Adams, Harold P. et al, 2007).
A sua aprovagdo pela FDA teve como suporte os resultados de um largo estudo,
desenvolvido pelo National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) rt-PA
Stroke Study, em que 624 doentes com AVC isquémico foram tratados com placebo ou com
rt-PA, endovenoso, na dose de 0,9 miligramas por quilograma de peso (mg/Kg), ¢ tendo
como limite maximo de dosagem 90 miligramas (mg), num periodo de 3 horas apds o inicio

dos sintomas (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke

Study Group, 1995).
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O estudo foi dividido em duas partes. Na primeira, o objectivo foi avaliar a evolugao
neurologica nas primeiras 24 horas apos o tratamento, sendo que uma reducao de 4 ou mais
pontos no score NIHSS as 24 horas comparativamente com a apreciacdo inicial,
correspondia a uma recuperagao neurologica completa. Na segunda parte do NINDS, foi
pesquisada a evolugdo neurologica ao final de 3 meses. Os resultados deste estudo foram
muito positivos, com uma taxa de melhoria clinica global de 31 a 50% nos doentes tratados
com rt-PA versus uma taxa de 20 a 38% dos doentes com placebo. Na primeira analise,
houve uma separacao do intervalo de tempo em que foi feito o tratamento apés o AVC em
duas categorias: 0 aos 90 minutos e dos 91 aos 180 minutos. O grupo que realizou o
tratamento mais precoce apresentou uma taxa de recuperagao 1,68 vezes superior ao grupo
que iniciou o tratamento apds os 90 minutos. Mais tarde, o estudo foi alargado e avaliou-se a

eficacia do tratamento ao final de 1 ano, que foi semelhante.

O principal risco encontrado com o tratamento trombolitico foi a hemorragia
sintomadtica nas 36 horas seguintes (6,4% dos doentes medicados com rt-PA versus 0,6% dos
placebo). Em termos de mortalidade, esta foi semelhante aos 3 meses (17% versus 20%) e ao

final de 1 ano (24% versus 28%).

Um outro aspecto foi ainda destacado neste estudo. Constatou-se que os doentes
afectados com enfartes leves a moderados (NIHSS inferior a 20) e com idade inferior a 75
anos, apresentam uma maior probabilidade de responder favoravelmente ao tratamento

(Ingall, Timothy John et al, 2004).

Na Unidio Europeia (UE), a aprovagio do rt-PA, de nome comercial Alteplase®,
aconteceu em 2003 (Wahlgren, Nils et al, 2007). Além do NINDS, dois outros estudos tém
vindo a consolidar esta aprovacdo: o ECASS e o SITS-MOST para além do ATLANTIS
(Figura 10.), que tem sido apontado, também, como um estudo de referéncia internacional

(Keyser, Jacques De et al, 2007).
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rt-PA aprovado pela FDA rt-PA aprovado
e incluido nas guidelines internacionais pela UE
AVC = Emergéncia T T
1958 1992 1995 1996 1998 1999 2002 2003

1*tentativa Meta-anilise ECASS, MAST, ECASSII ATLANTIS ECASS III
trombdlise encorajante MAST-1  ASK <3 horas
AVC L .

Estudos in vitro, Dose e janela NINDS H ATLANTIS,

experimentagdo animal  terapéutica Meta-anélise Cochraine

de trombolise (I risco de hemorragia, NINDS (12 meses)

T recanalizagao) > SITS-MOST

Figura 10. Cronograma da aprovacao da Trombolise
Adaptado de: Melo, Teresa Pinho, 2008, “Tromboélise IV AVC Agudo.ppt™, 2° Congresso Portugués do AVC, Curso “Aspectos praticos na abordagem do AVC

agudo”, Cascais, Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

O ECASS — European Cooperative Acute Stroke Study (Adams, Harold P. et al,
2007) usou uma dosagem ligeiramente superior a do NINDS (1,1 mg/kg) e uma janela
terapéutica também maior (tratamento até 6 horas ap6s o inicio dos sintomas). Ao fim dos 3
meses, o rt-PA ndo se mostrou mais eficaz que o placebo no que concerne a recuperagdo dos
défices neurolodgicos, mas uma analise posterior, provou que os doentes do ECASS tratados
com rt-PA num periodo de 3 horas apos os sintomas, exibiam uma evolu¢do mais favoravel
do que os tratados com o placebo. Além disso, o ECASS-II aventou que as taxas de
mortalidade e dependéncia para as actividades diarias foram inferiores nos doentes que
receberam rt-PA. O risco de hemorragia da trombolise foi documentado como superior

(8,8% versus 3,4% do placebo).

O SITS-MOST - Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke — Monitoring Study
pretendia averiguar qual a eficacia do Alteplase (0,9 mg/kg) nas 3 primeiras horas apos um
AVC isquémico, em individuos entre os 18 e os 80 anos (Wahlgren, Nils et al, 2007). Este
estudo observacional prospectivo, contou com a participacdo dos estados membros da UE e
da Noruega e Islandia, através de uma rede de registo online (SITS-ISTR — International

Stroke Thrombolysis Register) e decorreu entre 25 de Dezembro de 2002 e 30 de Abril de
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2006. Nesse periodo, um total de 6483 doentes de 285 centros em 14 paises receberam rt-
PA. Este tratamento revelou-se seguro e eficaz nas primeiras 3 horas desde o inicio dos

sintomas, mesmo em centros com pouca experiéncia na sua administracao.

O estudo ATLANTIS - Alteplase Thrombolysis for Acute Non-interventional
Therapy in Ischemic Stroke (Clark, Wayne M. et al, 1999), por sua vez, pretendeu estudar os
efeitos da trombolise quando instituida entre as 0 e as 6 horas, tendo sido interrompido por
uma alta taxa de mortalidade devida a hemorragia intracraniana. Mais tarde, este estudo foi
retomado com uma janela terapéutica mais restrita, entre as 3 e as 5 horas (Clark, Wayne M.
et al, 1999). Os doentes que receberam tratamento trombolitico tiveram uma recuperagao
ligeiramente melhor ao fim de 90 dias quando comparados com o placebo (34% versus
32%), mas a sua mortalidade foi superior (11% versus 7%). Uma analise posterior do
ATLANTIS tentou identificar os factores que poderiam estar na base deste aumento da
mortalidade e identificar o grupo de doentes de baixo risco que poderiam receber a
trombolise entre as 3 e as 6 horas apds o enfarte cerebral. As suas conclusdes ndo sdo ainda
definitivas para se poder concluir se ha ou ndo doentes que beneficiam de trombolise para

além das 3 horas (Kent, David M. et al, 2003).

Actualmente ¢ recomendado o tratamento de um AVC isquémico com rt-PA
endovenoso na dose de 0,9 mg/kg, num méaximo de 90 mg, em doentes num periodo janela

de até 3 horas apds o inicio dos sintomas (Adams, Harold P. et al, 2007).

A administracdo do Alteplase exige, todavia, algumas precaucdes, principiando pela
criteriosa selec¢do dos candidatos ao tratamento, visando o maximo da eficacia terapéutica,
sem causar dano ou outras complicagdes. As indicagdes para trombolise estdo bem definidas
(Quadro 10.) e sdo resultado do estudo do NINDS (Adams, Harold P. et al, 2007). Estas
indicagdes estdo estritamente relacionadas com as contra-indicagdes (alids muitas delas sdo

sua a negagdo) as quais se prendem essencialmente com situagdes que aumentam o risco
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hemorragico quando associadas a uma
terapéutica trombolitica, que, por si s0,
ja predispde a um estado de

hipocoagulabilidade, ao favorecer a lise

dos coagulos.

A licenca europeia para o uso
de Alteplase ¢, de todas, a mais restrita
e acrescenta aos critérios de exclusao
apresentados no Quadro 11. outras
situagdes clinicas que aumentam o
risco de hemorragia (Quadro 12.),
como situagoes

por  exemplo,

neopldasicas e cirrose hepatica (Keyser,

Jacques De et al, 2007).
Pormenorizando as  contra-
indicagdes, porque ¢ importante

compreender a sua existéncia, merecem
referéncia algumas delas. A trombolise
esta contra-indicada em situagdes de

défice minor ou em recuperacdo, uma

Quadro 10. Critérios de inclusédo para Trombolise

IndicacGes para Trombolise
Idade entre os 18 e os 80 anos

AVC isquémico com défice neuroldgico visivel
Défices neurologicos sem regressdo espontanea
Auséncia de défices minor ou isolados

Défices ndo muito acentuados (NIHSS < 25)
Auséncia de hemorragia subaracnoideia

Inicio dos sintomas ha menos de 3 horas

Auséncia de trauma ou AVC nos 3 meses anteriores

Auséncia de enfarte do miocardio nos 3 meses
anteriores

Auséncia de_ hemorragia do tracto gastrointestinal
e/ou genitourinaria nos 21 dias anteriores

Auséncia de cirurgias nos 14 dias anteriores

Auséncia de historia de hemorragia intracraniana
prévia

Pressdo arterial sistolica inferior a 185 mm Hg e
diatolica inferior a 110 mm Hg

Auséncia de hemorragia activa ou trauma agudo ao
exame fisico

Auséncia  de  anticoagulagdo oral ou, se
anticoagulacao oral, INR inferior ou igual a 1,7

Se_tratamento com heparina nas 48 horas prévias,
APTT devera estar normal

Plaquetas superiores a 100.000 mm®
Glicemia superior ou igual a 50 mg/dl (2,7 mmol/L)
Auséncia de convulsdes ou défices pos-ictais

TC sem evidéncia de enfarte multilobular (a
hipodensidade deve ser inferior a 1/3 do hemisfério
cerebral)

Consentimento informado

Adaptado de: Adams, Harold et al, 2007, “Guidelines for the Early Management
of Adults with Ischemic Stroke [...]”, AHA/ASA Guideline, Stroke; 38: pp. 1676

vez que, nestas circunstancias, parece haver uma boa resposta do proprio organismo na

resolucdo do AVC, fazendo com o que os riscos do uso de rt-PA superem os beneficios. Em

contra-partida, quando os défices sdo muito elevados, com um NIHSS superior a 25 ou

quando a isquemia ¢ superior a um terco do hemisfério cerebral ou do territorio da artéria

cerebral média, significa que a area de enfarte ¢ j4 muito extensa e que as artérias ocluidas se
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encontram muito frageis; pelo que a administragdo do rt-PA, aumenta a probabilidade de

conversao hemorragica (Keyser, Jacques De et al, 2007).

Quadro 11. Critérios de exclusdo para Trombdlise

Contra-indicacfes para Trombdlise
Idade inferior a 18 anos ou superior a 80 anos
Inicio dos sintomas ha mais de 3 horas
Défices minor ou a diminuir

AVC muito grave (NIHSS > 25)
Hemorragia intracraniana na TC ou na RM
AVC nos

Traumatismo craniano ou 3 meses

anteriores
Enfarte do miocardio nos 3 meses anteriores

Hemorragia gastrointestinal e/ou genitourinaria nos
21 dias anteriores

Cirurgia major nos 14 dias anteriores
Historia de hemorragia intracraniana prévia

Pressdo arterial sistolica su%%rior a 185 mm Hg ou
distodlica superior a 110 mm Hg

fEvjdéncia de hemorragia ou trauma agudo ao exame
isico

U?07de anticoagulantes orais e INR superior ou igual
al,

Uso de heparina nas 48 horas anteriores, com APTT
prolongado

Plaquetas inferiores a 100.000 por mm®
Glicemia inferior a 50 mg/dl (2,7 mmol/L)

Convulsdes com défices neurologicos pos-ictais

residuais

Adaptado de: Adams, Harold et al, 2007, “Guidelines for the Early Management of
Adults with Ischemic Stroke [...]”, AHA/ASA Guideline, Stroke; 38: pp. 1676

Historias prévias de
traumatismo  craniano, hemorragia
intracerebral ou com outras

localizagdes, cirurgias e estados de
hipocoagulabilidade (plaquetas

escassas, anticoagulantes orais),
contribuem para o aumento do risco de
hemorragia com o rt-PA, pelo que este

deve ser evitado.

Quanto a hipertensao arterial, ¢
internacionalmente aceite que valores
de PA sistolica superiores a 185 mm
Hg e de diastolica superiores a 110 mm
Hg contra-indiquem a trombolise, mas
também ¢ aceite a administragao de
farmacos antihipertensores para reduzir

a PA para os valores desejaveis.

A presenca de convulsdes prévias nem sempre ¢ impeditiva de trombolise. Um

doente com uma crise epiléptica no inicio dos sintomas pode ser candidato a tratamento

trombolitico desde que o médico se certifique que os défices residuais sdo secundarios ao

AVC isquémico e ndo a um estado pos-ictal (Keyser, Jacques De et al, 2007).

No que se refere a idade, sdo excluidas pessoas com idade inferior a 18 anos, porque
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Quadro 12. Critérios europeus e norte-americanos para o uso de Alteplase

European Licence® United States Licence and Guidelines’
Evidence of imtracranial hemorrhage
Children =218 years or adults =80 years of age
Onset of symptoms =3 hours
Minor deficit or symptoms rapidly improving
Severs stroke (eg NIHSS =23)
Severs stroke demonstrated by brain imaging =1/3 cerebral hemisphere
Heparin =48 hours and elevated aPTT
Platelet count =100 000/mm3
Patients receiving oral articoagulants and INR =1.7
Seizure at onset of stroke
Prior stroke within the last 3 months
Manifest or recent severe or dangerous bleeding Prior 21 days
History of intracranial hemarrhage
Suspected subarachnoid hemorrhage
Recent puncture of a non-compressible blood-vessel Past 7 days
Bacterial endocarditis
Myocardial infarction in the past 3 months
Pericarditis
Major surgery Past 3 months Past 14 days
Significant trauma in past 3 months Head trauma
Systolic blood pressure =185 or diastolic
=110 mm Hg or aggressive management necessary
to reduce blood pressure o these limits
Blood glucose (mmoldL) =27, =222 <27
Intracranial neoplasm, arteriovenaus malformation, Any history of
ar aneurysm CNS damage
Prior stroke and concomitant diabetes
Acute pancreatitis
Recent (<10 days) traumatic external heart
massage
Ulcerative gastrointestinal disease during the last 3
months, oesophageal varices, arterial-aneurysm,
arterial’venous malformations
Neoplasm with increased bleeding risk
Severe liver diseasa, including hepatic failure,
cirrhosis, portal hypertension (oesophageal varices)
and active hepatitis
Obstetrical delivery

Fonte: Keyser, Jacques De et al, 2007, “Intravenous Alteplase for Stroke — Beyond the Guidelines and in Particular Clinical Situations”, Stroke; 38: pp. 2613

Sara Isabel Mendes Rocha 36



Doenga Cerebrovascular Isquémica Aguda — Avaliagéo de Protocolo de Trombélise

nao foi testado em nenhum ensaio clinico. Além disso, 0 AVC em criangas ¢ extremamente
raro e todos aqueles reportados tiveram uma boa evolugao clinica (Keyser, Jacques De et al,
2007). Apesar deste facto, existem alguns casos de adolescentes vitimas de AVC, a quem foi
administrado rt-PA com sucesso terapéutico (Jain, Sejal V. & Morton, Lawrence D., 2007).
Quanto aos idosos com mais de 80 anos foram excluidos também por falta de estudos
clinicos consistentes. Uma revisdao de 6 estudos que comparavam o uso de Alteplase em
pessoas com menos € com mais de 80 anos, ndo encontrou alteragdes significativas,
nomeadamente no que respeita ao risco de hemorragia intracraniana sintomatica. Assim, em
termos de seguranca, parece nao haver uma razao para excluir estes doentes do tratamento
trombolitico apenas pela idade (Oostenbrugge, R. J. van et al, 2006). No entanto e dado que
a idade por si s6 ¢ um factor de risco independente para a mortalidade por AVC, os
individuos com mais de 80 anos t€ém mais probabilidade de desenvolver complicagcdes e
menor probabilidade de recuperagao completa; manifestam mais co-morbilidades prévias;
tém taxas de sobrevida aos 3 meses muito inferiores quando comparados com os doentes
mais novos (mortalidade aos 3 meses 3 vezes superior), a trombdlise permanece contra-

indicada nesta faixa etaria (Keyser, Jacques De et al, 2007).

A gravidez também merece uma alusdo. O uso de agentes tromboliticos esta contra-
indicado durante a gravidez pelos seus efeitos na placenta, aumentando a probabilidade de
parto prematuro, ruptura da placenta e morte fetal. Apesar dos riscos, nenhum dos 30 casos
de administracdo de Alteplase durante a gestagcdo descritos na literatura (Keyser, Jacques De
et al, 2007) apresentou complicagdes e os fetos desenvolveram-se normalmente. O rt-PA ndo
atravessa a barreira placentaria e ndo parece ser teratogénico. Por questdes de seguranca, este

farmaco deve ser evitado durante toda a gravidez.

Depois de excluidas todas as contra-indicacdes e determinado que o doente pode

fazer o tratamento, resta saber como ¢ que este deve ser feito. O rt-PA deve ser administrado,
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como ja foi referido, por via endovenosa, numa dose de 0,9 mg/Kg até um méximo de 90
mg, em perfusdo, durante 60 minutos. Durante 1 a 2 minutos deve ser ministrado, em bolus,
10% da dose total, de preferéncia numa unidade especializada, com monitorizagdo continua
do doente, na qual se inclui um tragado electrocardiografico continuo. Se ndao houver
nenhuma reac¢ao alérgica nos 3 a 5 minutos seguintes ao bolus, pode continuar-se a perfusao
dos restantes 90% (Adams, Harold P. et al, 2007). E recomendado que a cada 15 minutos
durante a perfusdo se fagam reavaliacdes neuroldgicas. Estas reavaliacdes devem ser
realizadas também apos a perfusdo, a cada 30 minutos durante as primeiras 6 horas e depois
a cada hora até as 24 horas, preferencialmente segundo a escala NIHSS (Adams, Harold P. et

al, 2007).

Também a PA deve ser medida a cada 15 minutos durante as duas primeiras horas
apos o inicio da perfusdo, a cada 30 minutos nas 6 horas seguintes e depois de hora a hora
até as 24 horas. Se eventualmente a PA sistolica aumentar para valores superiores ou iguais a
180 mm Hg e/ou a diastdlica para valores superiores ou iguais a 105 mm Hg, deve
administrar-se um farmaco antihipertensor e a frequéncia das medi¢des deve ser aumentada.
O labetalol ¢ o farmaco de eleicdo para diminuir a PA, numa dose de 10 mg, também
administrado por via endovenosa, durante 1 a 2 minutos, que podera ser repetida ou
duplicada a cada 10 ou 20 minutos, até¢ se atingir uma dose maxima de 300 mg. Como
alternativa, pode administrar-se o labetalol num bolus inicial, seguido de uma perfusdo
continua a 2 a 8 mg/dl. Se o labetalol ndo for eficaz, outra opcao terapéutica a considerar € o

nitroprussinato de sodio (Adams, Harold P. et al, 2007).

Ainda durante a perfusdo ¢ necessario estar atento as possiveis complicacdes do rt-
PA. Como qualquer firmaco que interfere com a hemostase, o seu principal risco ¢ o de
hemorragia, que pode ocorrer em qualquer 6rgao ou sistema do organismo. Este risco esta

directamente relacionado com a dose, com o uso concomitante de outros farmacos
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anticoagulantes e com a predisposi¢ao do proprio doente (Derex, L. & Nighoghossian, N.,
2008). Mas outras complicagdes podem acontecer. Em cerca de 1 a 10 %, pode surgir
hipotensdo, febre, equimoses, nduseas e vomitos. Numa percentagem inferior a 1%, estdo
descritas reac¢des alérgicas, das quais se destacam reacgdes anafilacticas (particularmente se
houver tomas prévias de captopril ou outros inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina), edema da laringe, rash cutaneo e urticaria (Caplan, Louis R., 2006).
Problemas cardiovasculares também tém sido apontados, embora a sua incidéncia nao esteja
definida. Foram relatados bloqueios auriculo-ventricular, choques cardiogénicos,

insuficiéncias cardiaca, arritmias, dissociacao electromecanica, entre outros.

Se o doente desenvolver cefaleia intensa, hipertensdo aguda, nduseas ou vomitos, a
perfusdo (se ainda estiver em curso) deve ser imediatamente interrompida e pedida uma TC,
com cardcter de emergéncia, pelo risco de hemorragia intracraniana. A presenga de
hemorragia activa, dor ou pressdo toracica, dor nas costas, fraqueza intensa, rash cutaneo,
sinais de reac¢do anafildctica e auséncia de melhoria ou até¢ mesmo agravamento dos défices
neuroldgicos, constituem sinais de alarme, que impdem, também, a interrup¢do imediata do
rt-PA e tratamento urgente desses problemas. No caso de hemorragia e ser esta for minima
ou facilmente controldvel, a perfusdo de rt-PA pode ser retomada, desde que haja uma TC a

comprovar a inexisténcia de transformagao hemorragica cerebral (Adams, Harold P., 2007).

Apos a trombolise hd que ter ainda uns cuidados adicionais. Nas primeiras 24 horas
estd contra-indicada a administracdo de agentes antiagregantes e hipocoagulantes, como o
acido acetilsalicilico, o clopidogrel e a heparina, pelo seu similar potencial hemorragico. A
PA, os restantes sinais vitais e a actividade cardiaca devem ser monitorizados. Também as
puncdes arteriais € venosas, a colocacdo de cateteres vesicais e sondas nasogastricas devem

ser evitadas (Adams, Harold P., 2007).
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A trombdlise com rt-PA tem-se revelado uma terapéutica eficaz (Kwiatkowski,
Thomas G. et al, 1999), inclusive em doentes com défices pré-existentes ao AVC verifica-se
uma recuperacao das fungdes até ao nivel de (in)capacidade prévio, bem como uma menor
mortalidade (Foell, R. Blaine Taylor et al, 2003). Aparentemente de a curto prazo nao ser
custo-efectiva quando comparada com a terapéutica conservadora (duplica os custos), a
longo prazo ela revela uma razdo custo-efectividade bastante boa, uma vez que, ao melhorar
a recuperacao, traduz-se numa diminui¢ao das despesas com reinternamentos e tratamentos

de reabilitacao (Ehles, Lars et al, 2007).

Outros agentes tém sido apontados como possiveis farmacos para a trombolise
endovenosa no AVC isquémico em fase aguda. A Steptocinase foi um deles, mas um amplo
estudo de 1996 (MAST-E — Multicenter Acute Stroke Trial - Europe Study Group,) mostrou
uma elevada taxa de mortalidade associada ao seu uso, pelo que ndo ¢ recomendado (The
Multicenter Acute Stroke Trial - Europe Study Group, 1996). Mais tarde, Haley e seus
colaboradores testaram a eficacia do Tenecteplase®, uma molécula idéntica ao t-PA mas
geneticamente modificada, com uma semi-vida mais longa, mais especifica para a fibrina e
mais resistente aos factores inibidores do plasminogenio em circula¢do no sangue. Testaram-
se doses de 0,1 a 0,4 mg/Kg em doentes seleccionados pelos critérios do NINDS. Este
farmaco demonstrou uma boa eficdcia terapéutica, embora com uma taxa de hemorragia

intracraniana assintomatica superior a do estudo NINDS (Haley, E. Clarke et al, 2005).

Nesse mesmo ano, um outro estudo foi desenvolvido com Desmoteplase® (DIAS —
Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial), para testar a sua eficacia em doentes que
recorrem a assisténcia médica apds as 3 primeiras horas sintomdticas (Hacke, Werner et al,
2005). Os critérios de inclusdo foram bem definidos: idades entre os 18 e 85 anos, periodo
janela de 3 a 9 horas apds os sintomas, pontuagdo de NIHSS entre 4 e 20, RM com

alteracdes de perfusdo superiores a 2 cm ou alteragdes de perfusdo/difusdo superiores ou
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iguais a 20%. A anélise inicial deste estudo apontou que a Desmoteplase® administrada por
via endovenosa, 3 a 9 horas apds a instalacdo de AVC, em doentes com alteracdes da
perfusao/difusdao na RM, esta associada a uma elevada taxa de reperfusdo e a uma evolugao
clinica mais favoravel que o placebo. A taxa de conversdo hemorréagica, por sua vez, foi
baixa em doses de 125 png/Kg. Apesar destes estudos apresentarem bons resultados, sdao
ainda insuficientes para a aprovac¢ao do uso regular destes agentes, pelo que se aguardam

novas investigagdes.

2.3. OUTRAS OPCOES TERAPEUTICAS

De acordo com o exposto, nem todos os doentes com AVC isquémico sdo candidatos
a trombolise. Os doentes que recorrem ao SU com mais de 3 horas apods os sintomas ou que
ndo cumprem os critérios de inclusdo para trombdlise, devem iniciar de imediato acido
acetilsalicilico, em doses iniciais de 325 mg até as 48 horas, com doses subsequentes de 100
mg didrios (Adams, Harold P., 2007). A sua ac¢do antiagregante ¢ bastante eficaz, ¢ um

farmaco seguro e barato, pelo que a razao custo-beneficio ¢ muito favoravel.

A anticoagulacdo de caracter urgente, por sua vez, com o objectivo de prevenir a
recorréncia precoce, progressdo do agravamento neuroldgico ou melhorar a recuperagdo nao
¢ recomendada no AVC isquémico agudo (Adams, Harold P., 2007). A grande maioria dos
estudos ndo revelou eficacia do uso rotineiro de heparina subcutanea ou endovenosa, uma
vez que os riscos de complicagdes hemorragicas superam os beneficios. No entanto, parece
ser consensual que o uso destes farmacos em baixas doses ¢ util na preven¢ado de tromboses

venosas profundas, pelo que ¢ comummente administrado (Adams, Harold P., 2007).

Outras opgdes terapéuticas tém surgido e um destaque especial ¢ dado a trombolise

intra-arterial, administrada por um microcatéter numa regido arterial proximal a oclusdo. O
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primeiro farmaco que surgiu para este tipo de trombolise foi a urocinase, que também se
apresenta como um factor activador da fibrinolise (Figura 8.), seguindo-se o t-PA intra-
arterial e a pro-urocinase (Brott, Thomas & Bogousslavsky, Julien, 2000). Os resultados com
estes farmacos parecem ser promissores, com recanalizacao total dos vasos obstruidos em
40% e parcial em 35% dos doentes submetidos a este tratamento, taxas que parecem ser

superiores a trombolise endovenosa.

O PROACT II — Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial (Zoppo, G. J. del
et al, 1998) foi o primeiro grande estudo randomizado a mostrar que a trombolise intra-
arterial pode ser benéfica em doentes com AVC por oclusdo da artéria cerebral média e nos
quais os sintomas ja se instalaram h& mais de 3 horas (e, por isso, ndo candidatos a
trombolise endovenosa). Em comparagdo com o uso de heparina endovenosa, a pro-
urocinase possibilitou a recanalizagdo arterial completa ou parcial em 67% dos doentes
versus 18% dos doentes sé tratados com heparina. Em relagdo as taxas de conversdo
hemorragica sintomadtica, também estas foram mais elevadas nos doentes tratados com a pro-

urocinase (10% versus 2% dos doentes com heparina).

Um outro estudo recente (IMS II — Interventional Management of Stoke trial),
suportado pelos NIH, teve como objectivo determinar se existe alguma vantagem na
associa¢do da trombolise endovenosa com a intra-arterial (The IMS II Trial Investigators,
2007). Nele participaram 13 centros norte-americanos, num total de 81 doentes, com scores
de NIHSS superiores a 10 apds 3 horas do AVC, aos quais foi administrado rt-PA a 0,6
mg/kg, seguido de realizacdo de angiografia. Nos casos em que a obstrucao persistiu, foram
injectados 22 mg de rt-PA por via intra-arterial durante 2 horas. Os resultados obtidos da
combinag¢do das duas vias foram similares ao do estudo do NINDS (em que apenas se usou
rt-PA endovenoso) em termos de eficcia terapéutica e de mortalidade aos 3 meses, mas os

doentes do IMS apresentaram taxas de hemorragia intracraniana mais elevadas. Comparando
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com o PROACT 11, a taxas de mortalidade foram mais baixas, o que parece significar maior
seguranca na administragdo do rt-PA endovenoso precocemente (The IMS II Trial

Investigators, 2007).

A trombolise intra-arterial ainda ndo foi, contudo, comparada directamente com a
trombolise endovenosa, pelo que ainda ndo sdo conhecidas as vantagens de uma em relagao
a outra. Além disso, a urocinase e a pro-urocinase ainda ndo foram aprovados, nem pela
FDA, nem pela UE. As recomendagdes internacionais sdo undnimes na aplicagdo da
terapéutica endovenosa no periodo maximo de 3 horas, pelo que a trombolise intra-arterial s6
deve ser eventualmente considerada como uma opg¢do terapéutica em doentes que se
apresentam entre as 3 e as 6 horas apos o inicio dos sintomas (Higashida, Randall T. et al,
2003). Este tratamento requer assisténcia num centro com experiéncia e com acesso imediato

a angiografia cerebral e a neurorradiologia interventiva.

Relativamente a técnicas de intervengdo vascular, particularmente a angioplastia e
colocacdo de stents, estas tém-se mostrado bastante promissoras. A Unica aprovada pela
FDA ¢ a extraccdo de trombo de uma artéria ocluida com MERCI (Mechanical Embolus
Removal in Cerebral Embolism) em doentes criteriosamente seleccionados, embora a sua

utilidade ainda ndo esteja totalmente estabelecida (Adams, Harold P. et al, 2007).

A neuroprotec¢ao também tem sido alvo de estudo, havendo um grande interesse em
farmacos com efeitos de protec¢do neuronal dos efeitos da isquemia. Contudo, a maioria dos
farmacos que pareciam ser promissores na fase experimental dos estudos (naloxona,
nimodipina, N-metil-D-aspatato, entre outros), vieram a revelar-se ineficazes. Assim, nao
existe actualmente nenhum farmaco neuroprotector que deva ser recomendado ou

administrado no AVC isquémico em fase aguda (Adams, Harold P. et al, 2007).
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3. AS UNIDADES DE AVCE A VIA VERDE

O AVC ¢ um problema de elevada prevaléncia. A forma como deve ser abordado e
orientado tem sido alvo de continua e exaustiva investigacdo. A realidade tem demonstrado,
no entanto, que os doentes que o experimentam sdo observados tardiamente e dispersos por
varias enfermarias, ndo usufruindo das sinergias que podem resultar de uma intervengao
multidisciplinar. O NINDS rt-PA Stroke Study foi o primeiro estudo a sugerir a criagdo de
equipas multidisciplinares dirigidas a abordagem e orientagdo dos AVC em fase aguda, com
médicos, enfermeiros, técnicos (patologistas, dietistas, assistentes sociais) e terapeutas
(fisioterapeutas, terapeutas da fala e ocupacionais) especializados (The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995). Estas equipas de
interven¢do teriam a responsabilidade de tratar rapidamente os doentes com AVC,
possibilitar a sua rapida e continua monitorizagdo, aumentar o potencial de trombolise, numa

linha proficua de diagnoéstico, tratamento e reabilitagao.

Para por em pratica este modelo conceptual e unificar a prestacdo de cuidados ao
doente com AVC agudo (que até entdo se apresentava fragmentada), mais tarde criaram-se
equipas multidisciplinares. Essas equipas de AVC tinham por objectivo assistir todos os
doentes com AVC que dessem entrada no Hospital, de uma forma holistica, prestando-lhes

apoio em todas as vertentes, fossem estas médicas, psiquicas ou sociais.

Posteriormente, uma Task Force da ASA — American Stroke Association recomendou
a criacao de espagos fisicos, onde os elementos das equipas pudessem prestar assisténcia ao
doente com AVC. Esta sugestdo foi bem aceite na comunidade médica e surgiu o conceito de
Unidade de AVC (UAVC). Iniciaram-se estudos para definir os objectivos dessas Unidades,
os resultados pretendidos, as actividades a desenvolver para alcangar esses resultados e os
efeitos esperados a longo prazo, como se pode ver na Figura 11. (Phillips, Stephen J. et al,

2002).
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COMPONENTS
Clinical care Education Research
* Optimize function * Increase understanding of risk * Increase knowledge about stroke
= Minimize disability factors, stroke prevention and through dissemination of
GOALS * Minimize complications effects of stroke among patients information
* Minimize risk of stroke recurrence and families
* Promote patient and family * Increase understanding of stroke
satisfaction among health care professionals
* Expedite transfer to appropriate
environment
* Increased Barthel Index score in * Increased knowledge of patients  Publication of research findings
most stroke survivors and families about stroke (as * Receipt of grants to fund research
* Increased communication score of determined from satisfaction
PULSES profile in most stroke fuestionnaire)
survivors * Increased understanding of stroke
* Nutritional status maintained prevention, care and research
CELCEHES {mean weekly weight loss < 2% of among health care professionals
body weight) {as determined from workshop
* Rates of pneumonia, UTI, DVT, PE evaluation questionnaire)
and bleeds kept = published values
* Rate of stroke progression or
recurrence kept = 1% within 14
days after admission
* Level of patient and family
satisfaction with care determined
through questionnaire
* Median length of stay maintained at
national values
* Assessment, treatment and discharge |  Patient and family teaching and * Prospective registry
planning by disciplines as indicated family meetings * Clinical trials
ACTIVITIES * Consultation (2 weekly team * Student and trainee rotations * Original research
meetings; family meetings; hospital * Regular workshop for health care « Dissemination (presentations and
and community resources) professionals publications)
* Documentation using standardized * Educational sessions by team
forms members, outside specialists
 Reduced likelihood of further stroke * Increased social reintegration
EFFECTS e Increased level of satisfaction among patients * Decreased burden on family and health care system
and families with delivery of care
LONG-TERM ) - ] ]
EFFECTS Improved quality of life for stroke survivors and caregivers

PULSES = Physical condition, Upper limb functions, Lower limb functions, Sensory components (including communication),
Excretory functions, Support factors;" UTI = urinary tract infection; DVT = deep vein thrombosis; PE = pulmonary embolism.

Figura 11. Modelo conceptual de uma UAVC

Fonte: Phillips, Stephen J. et al, 2002, “Description and evaluation of an acute stroke unit”, Canadian Medical Association Journal; 167 (6): pp. 656

Actualmente, “Unidade de AVC” (UAVC) ¢ definida como um sistema de
organizagdo de cuidados prestados aos doentes com AVC (independentemente da idade,
sexo, raca, condi¢do social e quaisquer outras diferengas inter-individuais) numa area
geografica bem definida, com a finalidade de reduzir o internamento em hospitais de agudos,

a incapacidade funcional e as complica¢des decorrentes do AVC (Direcgdo Geral da Satde,
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2001). Para se conseguir alcangar, com éxitos, estes resultados, foram delineados, de forma

muito concreta, os objectivos a atingir:

® Iniciar precocemente o tratamento e a neuro-reabilitacao;
®  Prevenir o agravamento do AVC;

®  ]dentificar factores de risco;

®  Implementar medidas preventivas do AVC recorrente;

®  Prevenir complicacdes;

®  Tratar situagdes co-morbidas;

= Desenvolver um plano de alta e de follow-up adequados.

Para cada um destes objectivos, existe uma estratégia e um plano de ac¢do a implementar.

Na pratica, estas unidades devem ser providas em primeira instdncia da equipa
multidisciplinar, desde médicos internistas, neurologistas, fisiatras, enfermeiros,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e da fala, assistentes sociais, psicologos, secretarios
de unidade até auxiliares de ac¢do médica (Direc¢do Geral da Satude, 2001). Nao descurando
as especificidades de cada hospital ou regido devem possuir, ainda, as infra-estruturas
adequadas, com 4 a 6 camas de cuidados iniciais (fase aguda) e cerca de 8 a 12 camas para
onde transitam os doentes apds a fase aguda. A nivel de equipamento, ¢ indispensavel que
existam aparelhos de monitorizacdo, pelo menos, nas camas de cuidados iniciais, e que a
unidade tenha acesso 24 horas por dia a TC e ao laboratorio, que tenha um acesso facil a
realizagdo de Eco-doppler cardiaco e transcraniano, bem como dos vasos do pescoco
(Direc¢ao Geral da Satude, 2001). Tudo isto favorece a qualidade dos cuidados prestados aos
doentes com AVC, numa vigilancia apertada da evolugao clinica dos doentes e com detec¢ao
quase imediata de alteragcdes do estado neurologico ou complicagdes médicas do doente.

Geralmente, estas unidades ndo incluem cuidados intensivos, como ventilagdo invasiva.

Sara Isabel Mendes Rocha 46



Doenga Cerebrovascular Isquémica Aguda — Avaliagéo de Protocolo de Trombélise

No que concerne a estrutura organizacional, as UAVC’s devem contar sempre com
um coordenador de equipa, que devera ser, em principio, um internista ou um neurologista
com a categoria de Chefe de Servico ou Assistente Graduado (Direccao Geral da Saude,
2001). No que se relaciona com os aspectos funcionais, a criagdo de programas e de
protocolos de actuagdo, nomeadamente em relagdo a terapéutica fibrinolitica, uniformiza a
metodologia a adoptar pelos diferentes profissionais em fungdo dos objectivos a alcangar e
esta actualmente recomendada com um nivel de evidéncia elevado. A formacao da equipa

deve ser uma prioridade constante, nomeadamente, com sessdes teorico-praticas frequentes.

Em suma, as equipas multidisciplinares que tratam os doentes nas UAVC’s
desenvolvem, coordenadamente, politicas e procedimentos para formular e executar um
plano de cuidados e reabilitagdo integrada baseado nas necessidades e problemas individuais
dos doentes, no conceito de AVC enquanto emergéncia médica e na forte colaboracdo entre
as diversas especialidades e profissionais. Estas unidades devem ter um programa de
educacdo, de formagdo continua, de investigagdo e de desenvolvimento continuo de

qualidade, conseguido através de avaliagdes sucessivas (Direccdo Geral da Saude, 2001).

A utilidade e a eficidcia destas unidades tem sido amplamente investigada e
comprovada (Sinha, S. & Warburton, E. A., 2000). Multiplos ensaios clinicos e meta-
analises, desenvolvidos principalmente na UE, tém evidenciado que, aliado ao aumento do
nimero de doentes tratados, as taxas de mortalidade e de morbilidade a curto e a longo
prazo, o tempo de internamento e as incapacidades sequelares sdo menores em cerca de 20%
nos doentes internados nas UAVC’s quando comparados com aqueles que continuam a ser
tratados fora destas estruturas. Alguns autores defendem até que os beneficios do tratamento
numa UAVC sdo inclusivamente comparaveis aos efeitos da trombdlise com rt-PA, que,

como foi demonstrado, reduz consideravelmente os défices (Acker, Joe E. et al, 2007).
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Estes dados originaram que, na cidade sueca de Helsinborg, em Novembro de 1995,
um grupo de peritos, com o apoio da Organizagdo Mundial da Saude, se reunisse e
estabelecesse um conjunto de metas, a serem atingidas até¢ 2005. Nessas metas, enumeradas

na Declaracdo de Helsinborg destacam-se os seguintes pontos

1) Todos os Estados Membros deverdo ter estabelecido um sistema organizado
de cuidados ao AVC, de modo a reduzir para menos de 20% a proporg¢do de

doentes que morre no primeiro més;

4) Todos os doentes com AVC agudo deverdo ter acesso a uma Unidade ou

equipa especializada em AVC;

7) Todos os Estados Membros estabelecerdo um sistema para avaliacdo dos

cuidados a0 AVC e de Garantia de Qualidade.

Para cumprimento destas metas, a criagdo de Unidades de AVC com equipa
multidisciplinares especializadas tem proliferado por toda a Europa. Portugal nao ¢ excepgao
e no programa “Saude XXI” da Direc¢do Geral da Satde foi proposto um plano para a
criacdo destas Unidades (Direc¢do Geral da Saude, 2001). O seu principal objectivo era
criar, num periodo de 5 anos (entre 2001 e 2006), UAVC’s em Hospitais com mais de 300

diagnosticos de AVC por ano.

A execugdo deste plano foi de tal maneira eficaz, que em Maio de 2007, 16 unidades
estavam ja a funcionar em pleno. Para estas unidades, deve ser encaminhado todo o doente
com diagnostico de AVC. No entanto, subsistem muitas zonas e, consequentemente, muitos
doentes de AVC que ainda ndo dispdem destas unidades, tendo de ser encaminhados para a

geograficamente mais proxima, que, por vezes, dista consideravelmente.

Paralelamente a criagdo de UAVC'’s, surgiu o conceito de Via Verde (VV) do AVC,

que se define como um continuo de prestagdao de cuidados, tendo como suporte a cadeia de
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sobrevivéncia do AVC (Quadro 5.). Esta VV abrange os meios pré-hospitalar e intra-
hospitalar (Figura 12.). O meio pré-hospitalar prende-se com os aspectos de reconhecimento
do AVC agudo e sua rapida orientagdo para os servicos hospitalares e para as UAVC’s.

Passa pela identificagdo dos sintomas,
via pré-hospitalar via intra-hospltalar
pedido de ajuda (INEM ou familiares/outras

AVC TAC alteplase

pessoas), contacto com o hospital, e rapida > D m—
Via verde para o AVC i UAVC

triagem a chegada. O meio intra-hospitalar [T P —

diz respeito a um conjunto organizacional ‘—|Méx-=3h 00 min | '

Figura 12. Via Verde para o AVC

Fonte: www.spavc.org/Imgs/content/page_196/troen.zip

local, regional e até nacional, de rapida

triagem, abordagem ao AVC em fase aguda, orientacao e tratamento (no periodo maximo de

3 horas desde a instalacao dos sintomas).

Para o bom funcionamento em ambos os meios, ¢ essencial que a populagdo esteja
devidamente informada dos sinais de alerta do AVC e da importancia do tratamento precoce,
e que haja um conjunto de profissionais sensibilizados e especializados na temadtica da
doenca cerebrovascular. Assim, medidas de informacao e educagao populacional, sessoes de
formagdo para profissionais, nomeadamente os que trabalham nas UAVC’s, e
desenvolvimento de sistemas organizacionais efectivos tém conquistado uma importancia

crescente.

Os critérios de activacdo da VV ainda estdo em discussdo. Existem autores que
defendem que esta Via s6 deve ser activada nos doentes com possibilidade de Trombolise,
pelo que a presenca de alguma contra-indicacdo (Quadro 11.) ¢ suficiente para ndo se
proceder a sua activagdo. Por outro lado, outros autores defendem que a VV deve ser sempre
activada em caso de AVC, mesmo na impossibilidade de Trombolise, uma vez que todos os
doentes beneficiam de uma avaliagdo, orientagdo para uma UAVC, cuidados gerais e

institui¢do de tratamento céleres, seja este especifico para o AVC ou apenas preventivo de
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agravamento do AVC, de complicagdes pos-AVC ou de AVC recorrente. Como tal, os

critérios para esta activacao acabam por ser localmente estabelecidos.

A correcta activacdo da Via Verde, com rapida triagem e assisténcia ao doente com
AVC e seu encaminhamento para as Unidades de apoio especializados t€ém possibilitado uma
abordagem precoce, fazendo com que aumentem consideravelmente as oportunidades de
tratamento e reabilitacdo contribuindo para melhorar o prognostico destes doentes, a curto e

longo prazo.
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4. A UNIDADE DE AVC DO CENTRO HOSPITALAR COVA DA BEIRA, E.P.E.

A UAVC do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB) foi inaugurada a 7 de
Janeiro de 2005, apo6s um trabalho arduo de organizagdo e de alguns investimentos
financeiros, técnicos e humanos para que tudo funcionasse da forma exigida e em pleno. Ao
longo destes anos, tem-se assistido a um ntimero crescente de doentes internados (mais de
300 por ano), que, a semelhanca dos resultados de inimeros estudos, t€ém beneficiado de
uma assisténcia especializada e eficaz. Além de receber os doentes do concelho da Covilha,
esta Unidade serve ainda as populag¢des do distrito da Guarda e restante distrito de Castelo

Branco, englobando assim, praticamente, toda a regido da Beira Interior.

A equipa desta Unidade ¢ composta por 5 médicos, dos quais trés sdo internistas, um
neurologista e outro fisiatra, 16 enfermeiros, 1 assistente social, 8 auxiliares de ac¢do médica
e 1 administrativo. A funcionar no 2° piso do CHCB, tem uma localizagio favorecida, por se
encontrar junto da Unidade de Cuidados Intensivos. Em termos logisticos, a Unidade tem 12
camas, distribuidas por 3 quartos, com caracteristicas proprias, sendo um deles (com 4
camas) destinado as fases mais agudas do AVC e onde, por norma, se administra o rt-PA.
Todas as camas tém a possibilidade de monitoriza¢do (TA, frequéncia cardiaca, saturagdo
periférica de oxigénio e tragado electrocardiografico) do doente e todos os quartos sdo

envidragados, para se poder visualizar de uma forma mais directa todos os doentes.

Esta Unidade tem vindo a desenvolver um plano integrado de protocolos e formagao
para optimizar os procedimentos de identifica¢do, abordagem, tomada de decisdo, tratamento
do doente com AVC, e avaliagdio dos mesmos. Um desses protocolos diz respeito a
Trombodlise, cujo inicio da sua utilizagdo data de Junho de 2006. Assim, 2007 constitui ainda
0 Unico ano completo de aplicagdo deste protocolo. A forma como foi executado e os
resultados obtidos com o tratamento ainda nao foram avaliados e, por isso, serdo alvo deste

estudo.
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Simultaneamente a criacao deste protocolo, foi implementada no CHCB a VV para o
AVC. Esta Via deve ser activada sempre que um doente da entrada no SU com suspeita de
AVC e potencialmente candidato a Trombolise, permitindo a sua rapida triagem, avaliagdo e
tratamento. A VV pode ser activada externamente, por contacto do INEM, ou internamente,

pelo enfermeiro da triagem ou pelo médico de servigo no SU.

No CHCB, a triagem ¢ realizada segundo o modelo de Manchester, sendo atribuida a
cada doente uma de 5 cores (vermelho, laranja, amarelo, verde ou azul), de acordo com a
gravidade dos sintomas patentes. Para os doentes com défices neuroldgicos, existe uma outra
escala de avaliagdo, adicional a de Manchester, baseada na CPSS — Cincinnati Prehospital
Stroke Scale. Esta escala pesquisa paresias faciais, paresias de membros superiores e
disturbios da fala. A presenca de qualquer um destes sintomas/sinais ¢ considera anormal.
Se, associado a estes dados, o doente tiver idade compreendida entre os 18 ¢ os 80 anos e os
défices com menos de 3 horas de evolugdo, ha indicagdo para activagdo da VV intra-

hospitalar para o AVC, com contacto imediato do médico da linha verde.

Relativamente ao controlo de Qualidade desta recente Unidade, alguns indicadores
foram ja definidos, tendo em conta os objectivos da Joint Commission International (JCI).
Esses indicadores podem ser de resultados ou impacto, quando medem as alteracdes
verificadas num problema (ou a situagdo actual desse problema), ou podem ser de actividade
ou execucdo, quando medem a actividade desenvolvida pelos servigos, visando atingir um ou
mais indicadores de resultado (quantificam as actividades em ordem a consecu¢do das
metas). Enumeram-se a taxa de mortalidade de doentes com AVC, o niimero de doentes
utilizadores da Via Verde, o nimero de doentes internados na UAVC, o Tempo Porta-
Agulha (tempo decorrido entre a entrada no Servigo de Urgéncia e a administragdo de
Alteplase) e o nimero de recorréncias de AVC nos doentes com alta da UAVC (que devera

ser inferior a 6%).
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4.1. PROTOCOLO DE ABORDAGEM AO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

ISQUEMICO EM FASE AGUDA E TROMBOLISE

O Protocolo de Trombolise da UAVC do CHCB (2006) sera o suporte deste estudo,
dai ser imprescindivel conhecer o seu conteido. Baseado no de Massachusetts General
Hospital, abrange 3 ectapas distintas relativas as acgdes a adoptar até ao tratamento

propriamente dito.

A primeira diz respeito a identificacdo do doente e dos sinais, com a caracterizacao
da data e hora de inicio dos sintomas, data e hora da primeira observacdo bem como se

houve ou ndo contacto prévio pelo INEM.

A segunda refere-se aos procedimentos médicos na abordagem inicial ao doente
incluindo uma observagao rapida do doente para confirmagao da hora de inicio dos sintomas,
observagao clinica com exame fisico e neurologico, medicdo da PA, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura corporal, puncdo venosa para colheita de analises (hemograma
com plaquetas, ureia, creatinina, ionograma, provas de fun¢ao hepatica, glicemia, velocidade
de sedimentagdo, fibrinogénio e estudo da coagulagdo com INR), contacto com a
Neurorradiologia e envio do doente para a TC. Ainda neste item e, antes da administragao do
rt-PA, estdo também os procedimentos da leitura da TC-CE, da confirmacdo de critérios

clinicos e imagioldgicos e da obtengao de resultados analiticos.

Os critérios clinicos e imagioldgicos definidos no protocolo contemplam, a

semelhanca do apresentado, os seguintes critérios de inclusdo e de exclusao:

#¢ Critérios de incluséo
e Jdade entre os 18 e os 80 anos;

e Diagnostico clinico de enfarte cerebral hemisférico, moderado a

grave;
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e Sintomas com inicio hd menos de 3 horas;

e Sintomas presentes pelo menos durante 30 minutos e ainda presentes

na altura da administracdo do rt-PA;
e Esperanca de vida superior a 90 dias;
e TC-CE efectuada antes da administragdo do rt-PA;

e TC-CE normal ou hipodensidade/apagamento dos sulcos em menos

de um terco do territorio da Artéria Cerebral Média.
#¢ Critérios de excluséo
e Sinais neurologicos a melhorar rapidamente (em 30 minutos);

e Nao conhecimento exacto da hora de inicio dos sintomas (inclui os

doentes em que os sintomas sdo detectados apds uma noite de sono);

e Suspeita de hemorragia subaracnoideia (mesmo com TC-CE normal)
ou lesdes do SNC com elevada probabilidade de hemorragia (tumores,

abcessos, aneurisma);

e Défice neurologico minor — ataxia isolada, altera¢do sensitiva isolada,

disartria isolada, fraqueza muscular minima;

e Défice neuroldgico major — coma, estupor, hemiplegia e desvio fixo
do olhar, pontua¢ao na NIHSS superior a 22;

e Impossibilidade de realizagdo da TC-CE;

e Hipodensidade/apagamento dos sulcos na TC-CE em mais de um

terco do territério da Artéria Cerebral Média.

E factor essencial para ser candidato a trombolise que o doente cumpra todos os
critérios de inclusdo enumerados e basta apenas a presenca de um dos critérios de exclusdo
para se excluir imediatamente esta possibilidade. Para além disto, ¢ ainda necessario
determinar se ha outras contra-indicagdes ao tratamento também definidas no protocolo e

seguir indicadas:
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#= Contra-indicagdes para trombolise intravenosa

e Uso corrente de anticoagulantes ou em tempo de protrombina

superior a 15 segundos (INR superior a 1,7);

e Uso de heparina nas 48 horas prévias e um tempo parcial de

tromboplastina prolongado;

e Contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm3, didtese hemorragica

adquirida ou hereditaria, hematdcrito inferior 25%;

e AVC ou traumatismo cranio-encefalico de média gravidade nos 3

meses prévios;
e  Cirurgia major nos 14 dias prévios;

e Cirurgia minor ou procedimentos invasivos nos 10 dias prévios,

incluindo biopsia hepatica, renal, toracocentese e pungdo lombar;
e Didlise peritoneal ou hemodialise;

e Reanimag¢do cardio-pulmonar com compressdo toracica nos ultimos
10 dias;

e PA sistolica superior a 185 mm Hg ou PA diastélica superior a 110

mm Hg;
e Hemorragia intracraniana prévia (em qualquer altura);
e  Convulsdes no inicio do AVC;
e Hemorragia gastrointestinal ou urinaria nos 21 dias prévios;

e Historia de doenga inflamatoria intestinal, varizes esofagicas, ulcera

gastrointestinal ou aneurisma da aorta;
e Enfarte do miocérdio recente (3 meses prévios);

e Presumivel embolo séptico, endocardite infecciosa, pericardite
presumivel, presenca de trombo ventricular ou aneurisma relacionados

com enfarte agudo do miocardio;
e Retinopatia hemorragica;

e Glicose sérica inferior a 50 mg/dl ou superior a 400 mg/dl;
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e Puncdo arterial ou venosa recente (até 7 dias) complicada, num local

ndo compressivel ou directamente acessivel,

Gravidez ou lactagao;

Parto recente;

Esperanca de vida inferior a 1 ano por outras causas.

Mesmo que cumpra todos os critérios de inclusdo a presenca de uma destas situagdes

¢ suficiente para impedir a administra¢do do tratamento trombolitico ao doente.

Por fim, a terceira etapa do protocolo prende-se com o tratamento propriamente dito,
ou seja, a administra¢ao do rt-PA e registo da hora de inicio. Deve ser efectuado na dosagem
de 0,9 mg/Kg de peso corporal, at¢ um maximo de 90 mg/doente. A administragao deve ser
subdividida em duas fases, com um bolus inicial de 10% da dose total durante 1 a 2 minutos,
ao qual se segue um pequeno intervalo de 3 a 5 minutos para avaliar a ocorréncia de
eventuais reacgoes alérgicas, e por fim, os restantes 90% em perfusdo continua durante 60

minutos.

Este protocolo inclui ainda indicagdes e alertas a ter em consideracdo no pré e pos
tratamento, nomeadamente a monitorizacdo dos parametros vitais, em particular a PA, a
assisténcia em caso de hemorragia sintomdtica apdés a administracdo do rt-PA, os
procedimentos (algaliagdo, colocacdo de sonda naso-géstrica, linha arterial ou cateter venoso

central) e firmacos a evitar nas primeiras 24 horas (antiagregantes e anticoagulantes).

Elaborado em Abril de 2006, este documento sofreu varias actualizagdes, sendo a

versao utilizada neste estudo a que vigorou durante o ano de 2007.
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1. OBJECTIVOS

Este trabalho foi elaborado com vista a atingir o seguinte objectivo geral e os

seguintes objectivos especificos:

%+ Avaliar a aplicacdo do Protocolo de Trombdlise da UAVC do CHCB, E.P.E.,

durante o ano de 2007

Aferir o nimero de activagdes da VV;

Averiguar o numero de doentes alvo de Trombdlise;

Determinar o tempo de demora médio entre a ocorréncia do AVC e a

procura de apoio diferenciado;

Avaliar a aplicacdo das etapas protocoladas entre a entrada no Hospital

e a Trombolise;

Estimar os tempos de cada etapa e compara-los com as directrizes

nacionais e internacionais;

Apurar os resultados obtidos com a Trombolise no momento da sua

administracao, incluindo eventuais complicacdes imediatas;

Calcular a taxa de complicagdes e de mortalidade associada a

Trombolise até ao momento da alta;

Pesquisar os motivos que impediram a realizacdo de Trombdlise;

Apreciacdo global da aplicacdio do Protocolo de Trombolise, sua

eficacia e implicagdes.
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IV. METODOLOGIA

Este estudo, de caracter observacional descritivo e de direc¢do retrospectiva, incide
na avalia¢do de procedimentos e na eficécia terapéutica da Trombdlise na realidade local da

UAVC do CHCB, E.P.E..

Para tal, foi obtida uma listagem de todos os doentes internados na UAVC do CHCB
no periodo compreendido entre 01/01/2007 e 31/12/2007, num total de 317. Essa listagem
incluia o0 nome e o nimero do processo de doente, as datas de admissdo e alta da Unidade,
com respectivo destino, a idade do doente, o tipo de AVC (isquémico ou hemorragico), a
activacdo (ou ndo) da Via Verde, a realizacdo (ou nao) de Trombolise, o valor da avaliagdo
segundo a escala de NIHSS e o niimero de dias de internamento. Esta lista foi utilizada para
a quantificacdo do total de AVC’s que ocorreram no periodo indicado e para a selecg¢do dos
doentes com AVC isquémico. Foram excluidos deste estudo 57 doentes com AVC
hemorragico ¢ 7 doentes que ndo se encontravam correctamente codificados, ou seja, dos
doentes assinalados com tendo sofrido um AVC isquémico, 2 tiveram um AVC
hemorragico, outros 2 nio sofreram efectivamente um AVC (outro diagndstico) e 3 deles
foram admitidos na UAVC ja sem qualquer défice, tratando-se de AIT’s, também foram
excluidos do estudo. Importa ainda referir que um dos doentes com AVC isquémico aparecia
contabilizado duas vezes na listagem inicial, porque apos ter efectuado Trombdlise (incluido
no grupo Trombolise), foi transferido para a Unidade de Cuidados Intensivos, de onde
regressou dias mais tarde, surgindo na listagem algumas posi¢gdes abaixo como um novo
doente, que nao realizou trombolise (deveria ser englobado no grupo Nao Trombdlise). Na
tentativa de contornar esta questdo e minimizar os viéses de selecg¢do, este doente foi
incluido apenas no grupo Trombolise e subtraiu-se a contagem inicial um doente (316

doentes internados, dos quais 252 com AVC isquémico).
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Tabela 1. Contabilizagdo dos doentes internados na UAVC em 2007 e
defini¢do da amostra do estudo

Doentes internados em 2007 Homens | Mulheres | Total
AVC hemorragico 31 28 59
., . 1 Trombolise 12 4 16
AVCisquemico 20 trombelise | 120 | 116 | 236
AIT 0 3 3
Outro diagnostico que nao AVC 2 0 2
Total 165 151 316

Definida a amostra do estudo — 252 doentes internados na UAVC do CHCB por
AVC isquémico durante o ano de 2007, procedeu-se a consulta dos respectivos processos
clinicos através de dois sistemas informaticos, de acesso restrito, usados no Centro
Hospitalar Cova da Beira: Centricity CliniSoft® e SAM - Sistema de Apoio ao Meédico®.
Através do primeiro (Centricity CliniSoft®) obteve-se toda a informagdo relativa ao
internamento na UAVC, desde a admissdo e avaliacdo segundo a escala NIHSS, até as
terapéuticas efectuadas, avaliagdes clinicas e neurologicas seriadas até ao momento da alta.
Através do segundo (SAM - Sistema de Apoio ao Médico®) toda a informagao respeitante ao
doente existente no CHCB, nomeadamente os exames complementares de diagndstico

realizados e seus resultados.

Em todos os processos clinicos, foram confirmados o sexo, a idade, a activagdo da
Via Verde, o valor da avaliagdo pela NIHSS e o tempo de internamento, elementos que

constavam na listagem inicial e necessarios para a caracterizagdo da amostra.

Embora com o mesmo tipo de AVC (isquémico) nem todos os doentes foram
submetidos ao mesmo tratamento e consequentemente os dados recolhidos também ndo
foram iguais nos 2 casos (com e sem trombolise). Para os doentes que receberam Alteplase,
foram registados os seguintes dados:

e Hora de inicio dos sintomas;

e Hora de chegada ao Servigo de Urgéncia;

e Hora de realizacdo de analises;
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e Hora do resultado das analises;

e Hora da realizagdo de ECG;

e Hora da realizagdo de TAC;

e Hora do resultado de TAC;

e Hora de inicio da Trombolise;

e Numero que doentes que tiveram de interromper a trombdlise € 0 motivo;
e Resultado da trombdlise (melhoria clinica ou ndo);

e Tipo e taxa de complicagdes;

e Taxa de mortalidade associada a trombdlise;

e Realizacdo e numero de TAC’s de controlo.

Dos doentes que ndo receberam tratamento, foi dado destaque ao motivo ou a contra-
-indicag@o que impossibilitou a administra¢dao de Alteplase.

Foi facultado o acesso ao protocolo de Trombolise da UAVC do CHCB completo,
para conhecimento, avaliacdo do mesmo e apreciagdo global da sua aplicagao.

O tratamento dos dados foi executado nas aplicagdes Excel 2003® da Microsoft e
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences®), segundo uma esquematizacdo em
dois grupos distintos: Trombolise versus Nao Trombolise.

No primeiro grupo, foram calculados os seguintes intervalos de tempo:

e Sintomas — pedido de auxilio médico;

e Sintomas — entrada no Servigo de Urgéncia (SU);
e Entrada no SU — pedido/resultados de anélises;

e Entrada no SU — pedido/resultados de ECG;

e Entrada no SU — pedido/resultados de TAC-CE;
e Entrada no SU — Trombolise (porta-agulha);

e Sintomas — trombolise.

No segundo grupo, s6 foram determinados os motivos da ndo aplicacdo de

Trombodlise e sua frequéncia.

A analise dos dados e sua discussdo foi efectuada tendo em conta as orientagdes

nacionais e internacionais referidas.
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V. RESULTADOS

Durante o ano de 2007, foram internados 316 doentes na UAVC do CHCB, dos quais

311 corresponderam, de facto, a verdadeiros AVC’s (98,4%). A percentagem em falta

(1,6%) ¢ justificada pelo internamento de 3 doentes com AIT’s, que deram entrada na

UAVC ja sem défices, e 2 que acabaram por ver o seu diagnostico inicial de AVC nao

confirmado.

Dos 311 doentes com AVC, 252 foram do
tipo isquémico e 59 do tipo hemorragico, que se

traduzem em 81,0% e 19,0% dos AVC’s,

respectivamente (Grafico 1.).

W Doentes com
AVC

hemaorragico
19%

W Doentes com
AVC
ISquémico
81%

Grafico 1. Distribui¢do dos tipos de AVC
na UAVC do CHCB em 2007

No que concerne ao AVC isquémico, verifica-se, como era de esperar, que a sua

frequéncia aumenta com a idade (Grafico 2.), sendo a faixa etaria dos 75 aos 79 anos a mais

prevalente em ambos os sexos. A média de idade foi de 73,2 anos (idade minima de 32 anos,

Distribuicdo dos doentes com AVCisquémico por sexo e idade
) B Sexo Masculino Idades Sexo
m\’gl(s) gi @ Sexo Feminino (anos) Masc. | Fem.
75-79 00-29 0 0
70-74 30-34 0 1
65-69 35-39 0 1
® gg-gg 40-44 2 4
S 55
2 s 45-49 4 1
25-49 50-54 2 3
40-44 55-59 5 6
gg—gi 60-64 19 6
o 65-69 15 7
‘ \ 70-74 15 20
0 5 10 15 20 25 30 35 75-79 34 26
Tg 132 80-84 20 21
P 120 mais 85 16 24
0 20 40 60 80 100 120 140 Total 132 120
Grafico 2. e Tabela 2. Distribuicdo dos doentes com AVC isquémico por sexo e idade
61
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maxima de 94 anos e mediana de 76 anos). Em relacao a distribuicao por sexo, ambos sao
afectados, com um ligeiro predominio do sexo masculino (52,4% dos casos — 132 doentes),
sobre o feminino (restantes 47,6% — 120 doentes), embora esta diferenca ndo seja

estatisticamente significativa.

Activagdo da Via Verde em 2007

A taxa de activagdo da VV para doentes com

AVC isquémico foi de 26,2%, num total de 66 doentes

(Grafico 3.).

Depois de caracterizada a amostra dos doentes
Grafico 3. Activagdo da Via Verde em

com AVC isquémico, objecto deste estudo, a sua doentescom AVCisquémico em 2007

analise serd realizada em dois grupos: o dos doentes com tratamento trombolitico e o dos

doentes ndo sujeitos a este tratamento.

4+ Doentes que receberam tratamento trombolitico com rt-PA

Dos referidos 252 doentes com AVC isquémico que

250+
foram admitidos e estiveram internados na UAVC do CHCB

200

em 2007, apenas uma minoria de 16 (6,3%) foi alvo de

150+

236

tratamento especifico com rt-PA (Gréfico 4.). Desses doentes 100

que realizaram trombolise, a maioria (12 doentes) pertencia ao 507

. , . o116 '

sexo masculino (75,0%), como se pode ver no Grafico 5., e a Trombdlise  N&o
trombdlise

faixa etaria dos 75 aos 79 anos. O doente mais jovem (52 anos)  Grafico 4. Distribuicdo dos
doentes com AVC isquémico

era do sexo feminino e os dois mais idosos (79 anos) do sexo  por tratamento
masculino. A idade média dos doentes tratados foi de 70,6 anos (minimo de 52, maximo de

79 e mediana de 76 anos).
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Distribuic@o do doentes que receberam
tromboélise por sexo e idade
Idades Sexo
. (anos) [ Masc. | Fem.

mais 85 : B Sexo Mas-cl-mno 0-49 0 0
80-84 : @ Sexo Feminino 50-54 0 1
75-79 | 55-59 3 0
70-74 1 60-64 1 0

o 65-69 } 65-69 0 0
S 60-64 : 70-74 0 0
55-59 | 75-79 8 3
50-54 : 80-84 0 0
0-49 ‘ mais 85 | 0 0
Total Total | 12 | 4

Grafico 5. e Tabela 3. Distribuigdo dos doentes com AVC isquémico que realizaram trombdlise por sexo e
idade

A Cadeia de Sobrevivéncia do Doente com AVC contempla duas vias: a extra-

hospitalar e a intra-hospitalar.

Via Extra-Hospitalar

Activacdo do INEM

O reconhecimento dos sintomas e a rapida solicitagdo de ajuda ao INEM constituem
as primeiras etapas da Cadeia, sendo, portanto, importante determinar quantos destes doentes

ligaram para o nimero de emergéncia (112) e activaram o INEM.

Nesta amostra de 16 doentes, foram apenas 4 aqueles que contactaram o INEM
(25,0%), mas tendo em conta que um doente veio transferido de outro hospital e outro se
encontrava no SU aquando da ocorréncia do AVC (aguardando avaliagdo de especialidade
médico-cirurgica por outro motivo), duas situacdes particulares na qual esta questdo ndo se

aplica, a taxa de activagdo do INEM sobe para 28,6%.

A activacdo deste servico desde o inicio dos sintomas demorou, em média, 21,25

minutos (minimo 1 minuto € méximo 51 minutos).
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Transporte para o Hospital

Quanto ao transporte dos doentes para o SU e de acordo com o exposto

anteriormente, apenas 4 foram trazidos pelo INEM (25,0%). A maioria (10 doentes) chegou

ao hospital por outro meio (62,4%), um foi transferido de outro Hospital (6,3%) e outro

sofreu 0 AVC no proprio SU (6,3%).

O tempo médio decorrido entre a instalagdo dos sintomas e a chegada ao SU do

CHCB foi de 78 minutos (Grafico 6.). Se se excluir o doente que veio transferido de outro

hospital, esta demora média diminuiu para 76 minutos (minimo de 27 ¢ méaximo de 134

minutos).

Os doentes que activaram o INEM chegaram ao SU, em média, 91 minutos apds os

sintomas do AVC (21,25 minutos desde os sintomas até a sua activagdo, 13,25 minutos

100

Tempo médio decorrido entre o AVC e a chegada ao
Servigo de Urgéncia em fungéo do transporte
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chegada ao Hospital

. m Chegada ao local -

0 Chamada do INEM -
chegada ao local

@ Sintomas - chamada

INEM Outros meios

Grafico 6. Tempo médio decorrido, em minutos, entre o AVC e a chegada
ao SU em funcdo do transporte (INEM, outro, demorada média total)

desde a activacdo até a
chegada do INEM ao
local, 17,25 minutos desde
a chegada até a saida do
local e 39,25 minutos
desde da saida do local até

a chegada ao SU),

enquanto 0s que vieram

por outros meios
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demoraram cerca de 73 minutos. Importa clarificar que esta variacao temporal (18 minutos)
se deve ao facto dos doentes terem sido transportados pelo INEM de regides muito mais

distantes do hospital e de acesso dificil.

Via Intra-Hospitalar

Activacdo da Via Verde

Ja no SU, segue-se a triagem e activa¢do da VV. Segundo o modelo de Manchester
(usado na triagem do SU do CHCB), apenas 7 (43,8%) foram triados com a cor laranja, a
que corresponde uma situagdo Muito Urgente, a ser avaliada no periodo maximo de 10
minutos, e os restantes 9 (56,2%) foram triados com amarelo, que se traduz numa situacao
Urgente, a ser apreciada em até 60 minutos. A Via Verde foi activada em 93,8% dos casos
(15 doentes). No entanto, o unico doente em que nao foi activada esta via no momento da
triagem, foi encaminhado directamente para a UAVC assim que recebido pelo médico de

servico. Isto traduz-se, na pratica, numa activagcdo da VV de 100%.

Abordagem Inicial

A abordagem inicial do doente, quando este ¢ assistido pelo médico de servico, tem
como primeiro objectivo a rigorosa determinagdo da hora de inicio dos sintomas e seu
registo. Nos processos clinicos dos 16 doentes em estudo, essa hora esta registada em 14
deles (87,5%). Nos dois em que esta informacgdo estd omissa (12,5%), ndo se encontra

nenhum dado relativo a (ndo) determinagdo da hora e seu motivo.

Além disso, todos os doentes (16) estavam estabilizados em relacio ao ABC,

conforme registo no processo clinico.
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Prosseguindo, figuram os Exames Complementares de Diagnostico (E.C.D.),
analiticos e imagiologicos. Todos os doentes (100%) realizaram as anélises protocoladas e
todos eles (100%) realizaram TC-CE. O doente transferido de outro hospital ja havia feito

analises, cujo resultado foi fornecido via fax.

O tempo médio decorrido entre a chegada ao SU ¢ a realizagdo das analises foi de 28
minutos e os seus resultados completos chegaram cerca de 68 minutos depois, o que perfaz

um total de 96 minutos, em média,

Tempo médio entre a entrada no SU e arealizagéo de

entre a entrada no SU e a E.C.D. e aobtenc¢do de seus resultados

100

B Resultado do E.C.D.
@ Realizagdo do E.C.D.|

resultado das analises (Grafico 7.).

Este tempo de espera diz respeito 607

minutos

40 A

a
T

07N . -

a totalidade das analises. Foi

possivel  ter-se  acesso  ao

Andlises TC-CE ECG

hemograma com plaquetas, Grafico 7. Tempo médio decorrido, em minutos, entre a entrada
do doente no SU, a realizagao e obtencao de resultados dos E.C.D.

glicemia e tempos de coagulagdo
em 20 (a analise mais célere), 25 e em 30 minutos, respectivamente. As andlises mais
demoradas foram o fibrinogénio e a velocidade de sedimentagdo, com um tempo médio de

resposta de 45 e 60 minutos.

A realizacdao da TC-CE foi efectuada, em média, no intervalo de 25 minutos (minimo
de 7 e maximo de 69 minutos) e o relatério obtido, também em média, ao fim de mais 44
minutos (minimo de 8 ¢ maximo de 89 minutos), como visualizado no Grafico 7.. Entre a
entrada no SU e o resultado da TC passaram, portanto, 69 minutos (intervalo minimo de 27 e

maximo de 109 minutos).

No que refere ao ECG, apenas 8 (50%) obtiveram um tragado de ECG (7 no SU do

CHCB e 1 ja o trazia do hospital de onde veio transferido), cujo tempo médio de realizagdo
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foi de 30 minutos (Grafico 7.). O resultado do ECG ¢ obtido no momento da sua execugao

(minimo de 4 € maximo de 90 minutos).

Decisdo Terapéutica

Antes de se proceder ao tratamento, foi ainda necessério verificar se os doentes
cumpriam todos os critérios obrigatdrios. De entre todos, apenas dois doentes (12,5%)
apresentavam valores de TA sistolica superiores a 180 mm Hg, pelo que lhes foi
administrado inicialmente labetalol. Um doente necessitou ainda de nitroprussiato de sodio,
por manter valores elevados de TA sistdlica e bradicardia. Uma vez revertido o quadro,

também estes doentes passaram a cumprir todos os critérios para trombolise.

O inicio do tratamento foi registado em 14 dos processos dos 16 doentes tratados

(87,5%). O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas de AVC e a Trombdlise foi

de 148 minutos (minimo de 114 ¢ maximo de 170 minutos), Tempo médio decorrido entre

a aparecimento dos sintomas e

sempre em janela terapéutica de 180 minutos, € o tempo a realizagéo de Trombolise
160
médio entre a entrada no SU e a Trombdlise foi de 70 o
minutos (minimo de 34 ¢ maximo de 118 minutos), como se | ., | S:b- |
Trombol.
70
visualiza no Grafico §.. 100 | minutos
"
e
280
E
60 -
Tratamento Trombolitico AVC-
40 | su,
78
minutos
Quanto a trombdlise propriamente dita, a 20
0

administracdo de Alteplase foi realizada de acordo com as

Grafico 8. Tempo médio decorrido,

indicagdes temporais do protocolo em todos os casos. As . .
em minutos, entre o aparecimento

, . dos sintomas, a entradanoSU e a
dosagens recomendadas também foram respeitadas. Durante . .
realizagdo de Trombdlise
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a administracao de Alteplase, todos os doentes permaneceram monitorizados, nomeadamente

com um tragado electrocardiografico continuo.

Praticamente todos os doentes (87,5%) realizaram o tratamento sem complicagdes, a

excepcao de dois (12,5%) que tiveram de o interromper por manifestarem uma reacgao

alérgica/anafilactica imediata ao rt-PA, com angioedema da face, edema da lingua, urticaria

e broncospasmo. Estas situagdes foram devidamente notificadas ao Infarmed.

Os resultados obtidos com o tratamento especifico com rt-PA estdo retratados no

Grafico 9. Pela consulta dos processos clinicos e de uma forma empirica (ndo quantificada),

¢ possivel considerar quatro categorias qualitativas de resposta clinica ao tratamento

trombolitico com rt-PA:

1. Auséncia de melhoria clinica (ndo melhorou) — 6,3%;

2. Melhoria pouco significativa (melhorou pouco) — 18,8%;

3. Melhoria significativa (melhorou bastante) — 43,7%;

4. Melhoria franca (melhorou muito) — 31,2%.

Pode constatar-se que 25,1% dos doentes ndo beneficiaram ou beneficiaram (1 e 3

doentes respectivamenete), enquanto 74,9% exibiram uma resposta ao tratamento muito

positiva (7 doentes melhoraram bastante e 5 melhoraram muito).

Na  categoria  dos
doentes que ndo melhoraram
ou melhoraram pouco,
encontram-se os dois que
sofreram a reaccao anafilactica

€ que interromperam 0

Resultados da Trombélise

Melhorou muito

Melhorou
bastante
44%

N&o melhorou
6%

Melhorou pouco

Grafico 9. Resultados clinicos obtidos com a administragdo de rt-PA
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tratamento (um por categoria).

Nao se evidencia relagdo entre os resultados da trombolise e a idade ou o sexo dos

pacientes, nem com a hora do inicio do tratamento.

As complicagdes associadas ao tratamento foram do tipo alérgico/anafilactico e do
tipo hemorragico, afectando trés doentes (18,8%). Complica¢des do primeiro tipo ocorreram
em dois doentes (12,5%) no momento da administragdo do firmaco (ja citadas) e as do
segundo tipo atingiram apenas um (6,3%), mais tardiamente e em menor intensidade —
gengivorragia. No entanto, apesar desta pequena complicacdo, este doente beneficiou do

tratamento (grupo das melhorias significativas).

Para controlo e deteccdo de possiveis danos cerebrais pos-administracdo de
Alteplase, todos os doentes realizaram um exame de imagem. Foram requisitadas 15 TC-CE
(93,7%) e 1 RM (6,3%), ndo reveladoras de conversdes do tipo de AVC. A taxa de

hemorragia intracerebral foi nula.

A semelhanga dos resultados da trombolise, também aqui ndo se pode afirmar a
existéncia de uma relacdo directa entre as complicagdes da trombolise e o sexo ou idade do
doente, embora todas as complica¢des tenham acontecido em homens e uma das reacc¢des

anafilactica tenha ocorrido num dos doente tratados com idade mais avancada.

A taxa de mortalidade neste grupo de doentes foi de 6,3%, o que corresponde a um
unico falecimento. Apesar do tratamento trombolitico, este doente melhorou pouco (2*
categoria qualitativa) com o Alteplase. A sua morte deveu-se a problemas cardiacos, ndo
sugestiva de relagdo directa com o farmaco. A taxa de mortalidade associada ao tratamento ¢

zero (0%).
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Nas 24 horas seguintes, todos os doentes (100%) permaneceram monitorizados, nao
receberam antiagregantes ou anticoagulantes, nem sofreram procedimentos invasivos, tal

como preconiza o Protocolo.

Uma pequena nota relativa a avaliagdo segundo a escala do NIHSS. Procedeu-se a
recolha dos valores, mas ndo foi possivel apurar, através dos registos, 0 momento da sua
determinagdo, se antes ou depois do tratamento. Nos processos clinicos dos doentes somente
um valor se encontra registado. Ora aparecem valores de 0, o que torna improvavel ser um
valor pré-tratamento (se ndo houver défices, ndo se realiza trombolise), ora valores de 18 em
doentes que exibiram melhorias significativas com o rt-PA, pouco sugestivas de
determinagdes pos-tratamento. Na duvida, optou-se por ndo divulgar valores. Este facto

impossibilitou tambem a avaliagdo da evolugdo neurologica destes doentes.

Os doentes tratados com Alteplase ficaram internados, em média, 8,6 dias, com um
minimo de 5 e um maximo de 24 dias. Os doentes com maior tempo de internamento (24 e
18 dias), manifestaram complica¢des médicas ndo relacionadas com o tratamento (infecgdo
respiratoria e depressdo profunda). Se se excluirem estes dois doentes, a média de dias de

internamento diminui para 6,4 dias.

% Doentes que ndo receberam tratamento trombolitico com rt-PA

Nos 236 doentes com AVC isquémico que ndo realizaram trombolise, a distribui¢ao
por sexos € quase equitativa, com 50,8% de doentes do sexo masculino (120 doentes), e
49,2% do sexo feminino (116 doentes), como se pode observar no Grafico 10.. Quanto a
distribuicdo etdria, verifica-se um predominio de homens entre os 75 € os 79 anos e um
predominio de mulheres com mais de 85 anos. A faixa etaria a que corresponde um maior

numero de doentes ¢ a dos 75 a 79 anos. A idade minima observada foi 32 anos (sexo
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feminino) e a maxima 94 anos (ambos os sexos), sendo a idade média de 73,4 anos ¢ a

mediana de 76 anos.

Distribuicédo dos doentes que ndo receberam trombdlise Idades Sexo
por sexo e idade B Sexo Masculino (anos) Masc. | Fem.
nzﬁzi @ Sexo Feminino 00-29 0 0
75-79 30-34 0 1
70-74 35-39 0 1
65-69 40-44 2 4
60-64
§ 5550 4549 4 1
= 5054 50-54 2 2
45-49 55-59 2 6
o 60-64 | 18 6
30-34 65-69 15 7
00-29 70-74 15 20
5 75-79 | 26 | 23
* 8084 | 20 | 21
0 20 40 60 80 100 120 Total 120 116

Grafico 10. e Tabela 4. Distribuicdo dos doentes com AVC isquémico que ndo realizaram trombdlise por

sexo e idade

Neste grupo ndo foi determinada a taxa de activacdo dos servigos de emergéncia

médica, em particular, o INEM, nem o transporte para o hospital.

Triagem e Activacdo da Via Verde

Também neste grupo de doentes houve
um predominio da atribuicdo da cor amarela na
triagem de Manchester (76,4%). Relativamente a

Via Verde, esta foi activada em 50 doentes, o que

Activacgédo da Via Verde

Nao
79%

Sim
21%

corresponde a 21,2% dos casos (Grafico 11.).

Grafico 11. Activacdo da Via Verde nos doentes

que ndo realizaram trombdlise durante 2007
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Motivos da ndo Trombodlise

Pela andlise dos dados, sobressaem 7 motivos que impediram a realizagdo do

tratamento especifico (Grafico 12.):

Idade superior a 80 anos;

Hora de instalagao dos défices desconhecida;

Mais de 3 horas desde o inicio dos sintomas;

Défices minor ou em recuperagao;
Outras contra-indica¢oes da trombolise;

Mau funcionamento da Via Verde;

Motivo desconhecido.

5% 2%

15%

Motivos da nédo realizacdo da trombdlise

O Idade superior a 80 anos

M Hora de instalacdo dos
défices desconhecida

O Mais de 3 horas desde o
inicio dos sintomas

299% | B Défices minor ou em
recuperacao
B Outra contra-indicacéo
da trombdlise
B Mau funcionamento da
Via Verde
O Motivo desconhecido
. . . . Sexo
Motivos que impediram a Trombdlise em 2007 Total
Masc. Fem.
Idade superior a 80 anos 32 37 69
Hora de instalacao dos défices desconhecida 16 12 28
Mais de 3 horas desde o inicio dos sintomas 45 33 78
Défices minor ou em recuperagéo 15 20 35
Outra contra-indicacédo da trombdlise 5 6 11
Mau funcionamento da Via Verde 2 3 5
Motivo desconhecido 5 5 10
Total 120 116 236

Grafico 12. e Tabela 5. Motivos que levaram a ndo realizagdo de trombdlise nos doentes admitidos na
UAVC do CHCB durante 2007
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Descrevem-se a seguir os detalhes especificos de cada um deles.

Idade superior a 80 anos

A idade superior a 80 anos foi responsavel pela exclusdo de 29,2% dos doentes, que,
em termos absolutos, corresponde a 69 doentes (Grafico 12.). Porém, 35 destes doentes

(50,7%) apresentavam ainda outras contra-indicacdes, descritas adiante (Grafico 13.).

Hora de instalacao dos défices desconhecida

Este motivo esteve presente em 28 doentes, totalizando 11,9% (Gréfico 12.).
Especificando, verifica-se que 13 doentes (46,4%) acordam ja com os défices e, por isso, €
impossivel conhecer 0 momento exacto de sua instalagdo, e que 15 doentes (53,6%) foram
encontrados por terceiros ja nessa condigdo deficitaria. Quando comparados, a idade média

dos doentes na primeira situacao ¢ de 67,8 anos e na segunda de 71,1 anos.

Mais de 3 horas desde o inicio dos sintomas

Défices com mais de 3 horas de evolugdo surgiu como o motivo que mais
frequentemente contra-indicou a trombolise (Grafico 12.), verificando-se em 78 doentes da
amostra (33,1%), dos quais 11 (14,1%) mostravam simultaneamente outros motivos

impeditivos, ilustrados adiante (Grafico 13.).

Défices minor ou em recuperacao

Com défices minor ou em recuperacdo surgiram 35 doentes (14,8%), contra-
indicando a administra¢do de rt-PA (Grafico 12.), de acordo com o descrito no Capitulo II.

Background e o definido no Protocolo.
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Outras contra-indicacoes da trombélise

Embora com idade adequada, hora de sintomas bem definida e em janela terapéutica,
foram excluidos de tratamento 11 doentes (4,7%), devido a outros critérios de exclusdo
(Grafico 12.), que se enumeram: 2 doentes anticoagulados (18,2%), 1 com AVC extenso
(9,1%), 1 em coma (défice neuroldgico major — 9,1%), 3 com traumatismo cranio-encefalico
e hematoma subdural (27,3%), 1 com histéria de enfarte do miocardio recente (9,0%) e 3
com doenca terminal (27,3%). A doenga terminal surge como uma contra-indicagdo, na

medida em que a esperanga média de vida ¢ reduzida.

Mau funcionamento da Via Verde

Relativamente a Via Verde, falhas no seu funcionamento impediram a trombdlise em
5 doentes, o que corresponde a 2,1% dos casos (Grafico 12.). Explicitando esta questdo, a
ndo activacdo da Via Verde fez com que 2 doentes (0,8%) que chegaram ao SU em janela
terap€utica ndo fossem avaliados atempadamente e perdessem a oportunidade de receber
tratamento especifico e que em 3 casos (1,3%), apesar da Via Verde ter sido activada, o

resultado da TC-CE ndo chegou em tempo ttil, perdendo-se também essa oportunidade.

Motivo desconhecido

Por motivo desconhecido, 10 doentes (4,2%) nao realizaram trombolise (Grafico
12.), pressupondo-se, a partida, que todos teriam indicacdo para tratamento, dado ndo haver

nos processos clinicos qualquer referéncia a contra-indicagoes.

Como se referiu, alguns doentes apresentavam mais do que um motivo para a nio
realizacdo de tratamento. No entanto, cada doente foi apenas incluido num dos 7 motivos

mencionados. O critério usado para determinar qual seria o motivo mais adequado para cada
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doente relaciona-se com a relevancia atribuida a cada um deles. A idade superior a 80 anos
foi, de todos, aquele considerado como o mais determinante, porque, independentemente de
outros factores, esta condicdo nao modificavel e inerente ao proprio individuo afasta de
imediato a possibilidade de tratamento. A presenca de défices com mais de 3 horas de
evolugdo foi definido como o segundo factor mais determinante, porque inumeros estudos
comprovam que a trombolise s6 € eficaz se aplicada nas 3 primeiras horas apds a instalagdo
dos sintomas. Portanto e dado que nado se verificou a presenca de mais de dois motivos em
simultaneo, sempre que tal se sucedia o doente era incluido, em primeira instancia, no grupo
da idade superior a 80 anos (se se encontrasse nessa faixa etaria), ou no grupo dos AVC’s

com mais de 3 horas de evolugao.

O Griéfico 13. ilustra o nimero de doentes com mais de um motivo impeditivo de

trombolise. Dos 69 doentes com mais de 80 anos, verificou-se que 34 doentes apresentam

apenas o factor idade,

Outra contra- enquanto os restantes 35

dicaca

Défices com mais
de 3 horas de

evolugdo

acumulavam outro factor

Hora de inicio dos

défices desconhecidg (Gréﬁco 13) 13 doentes com

hora de inicio dos sintomas

Idade superior
a 80 anos

desconhecida (3 revelaram-

Motivo desconhecido

10 funcionamento nos ao acordar ¢ 10 foram

da Via Verde
5 . . .
encontrados ja sintomaticos

Grafico 13. Relagdo entre o nimero de doentes e os motivos (um por uma terceira pessoa), 16
ou mais) que contra-indicaram a realizagdo de trombdlise

doentes com défices com mais
de 3 horas de evolucdo, 5 doentes com défices minor ou em evolugdo e 1 doentes com outras
contra-indica¢des de trombdlise (AVC muito extenso, ocupando mais de um terco do

territorio da artéria cerebral média).
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Dos 78 doentes com défices instalados ha mais de 3 horas, 67 manifestavam esta
contra-indicacao isoladamente, enquanto os restantes 11 associavam tambem outro motivo: 4
doentes com outras contra-indicagdes (anticoagulacdo, AVC extenso e doenca terminal) e 7

com défices minor ou em recuperagao.

Resumindo, contabilizaram-se, em simultineo, dois motivos impeditivos de

trombolise em 46 doentes (19,5%).

Também aqui os valores de NIHSS obtidos ndo foram utilizados, pelo mesmo motivo

explicitado no grupo que fez trombdlise.

Estes 236 doentes com AVC isquémico que ndo efectuaram tratamento trombolitico

estiveram internados, em média, 7,1 dias (minimo de 1 ¢ méximo de 29 dias).
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VI. ANALISE E DISCUSSAO

Este estudo focou a avaliacdo da aplicagdo do Protocolo de Trombolise nos doentes

que receberam este tratamento e os motivos da sua nao realizagao.

Os resultados encontrados evidenciam, em primeiro ligar, que a distribui¢ao dos tipos
de AVC, em percentagem, estd de acordo com o descrito na literatura, sendo 19% AVC’s do
tipo hemorragico ¢ 81% do tipo isquémico. A taxa de admissdo com outro diagndstico que
nao AVC foi baixa, na ordem dos 1,6% e, tendo em conta que 60% desses doentes sofreram
AlIT’s (englobados na doenca cerebrovascular), o erro no diagndstico foi muito baixo
(0,6%). Este valor ¢ nitidamente inferior ao descrito na literatura (10%), mas a sua

especificidade e sensibilidade ndo foi determinada.

Verifica-se que o sexo masculino sofre ligeiramente mais de AVC do que o feminino,
0 que também corrobora os estudos publicados, que mencionam o sexo masculino como
factor de risco nao modificavel para o AVC. Quanto a idade, também se assiste a um
aumento da incidéncia de AVC em doentes com idade mais avangada, com um maximo na

faixa etaria dos 75 aos 79 anos.

Dando enfoque a andlise dos casos de AVC isquémico, observa-se que uma minoria
foi alvo de trombolise (6,3%). Este valor fica aquém do desejavel, porque os doentes com
este diagnostico (252 doentes) seriam potenciais candidatos ao tratamento especifico. Neste
sentido, ¢ conveniente esclarecer as razdes que justificaram a ndo realizacao de trombolise

em mais doentes.

N&o realizacdo de Tratamento

Invertendo a ordem pela qual os resultados foram apresentados, inicia-se esta

discussdo pelos doentes que nao realizaram trombdlise. Apurou-se que a maioria foi excluida
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por ter dado entrada no SU 3 horas ap6s do inicio dos sintomas. Este factor ¢ preocupante,
na medida em que ou se verifica um mau reconhecimento dos sintomas e da sua gravidade
e/ou uma dificuldade no acesso ao cuidados de satide. Mais uma vez estes dados confirmam
estudos anteriores que relatam que o ndo reconhecimento dos sintomas e a chegada tardia ao
hospital constituem os principais obstaculos da cadeia de sobrevivéncia do doente com
AVC. A constatacdo desta situagdo reporta-nos para a importancia da investigacao das
causas subjacentes a este atraso e do reforco de medidas preventivas e educativas dirigidas a

populagdo em geral.

Como segundo motivo mais elevado surgiu a idade superior a 80 anos. Com o
envelhecimento da populacdo, pelo aumento da esperanca média de vida, devidamente
reconhecido e documentado, urge a necessidade de investigar até que ponto a trombolise nao
sera benéfica nesta idade. De acordo como o que foi apresentado no Il. Background, nao
existe uma razao especifica para contra-indicar o Alteplase nos idosos, contudo, ainda ndo ha
estudos que demonstrem que a sua administracdo apresenta mais beneficios que riscos. Este
facto associado ao de se praticar cada vez mais Medicina baseada na Evidéncia, faz com que
estes idosos fiquem, de forma consensual, excluidos do tratamento. Se, por um lado, esta
atitude parece aceitavel e se baseia na pratica de uma medicina segura, por outro lado,
doentes com bom estado geral e com uma esperanca de vida ainda promissora ficam
privados do tratamento. Correspondem a cerca de um terco dos que ficam por tratar e, por
isso, seria util apostar em novos estudos para afirmar ou negar com mais convic¢ao o uso de
rt-PA, criar novos critérios de inclusdo/exclusdo especificos ou inclusive investigar novas

opcdes terapéuticas nesta faixa etaria.

Défices minor ou em recuperagdo aparece como o terceiro motivo. Neste caso, em

que hé uma recuperagdo espontinea, o tratamento ndo se justifica e pode até ser prejudicial.
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No que se refere ao desconhecimento da hora de instalagdo dos sintomas, quarto
motivo, realgcam-se duas situagdes. Uma diz respeito a manifestagdo dos sintomas aquando
do despertar de uma noite de sono (46,4%), que ¢ irreparavel, ndo havendo forma de
contornar esta questdo. Na outra, mais frequente (53,6%), os doentes sdo encontrados por
terceiros ja com os défices, habitualmente caidos no chdao e de idade avancada. Esta
percentagem aumenta se se incluirem os 10 doentes na mesma situagdo integrados no
conjunto dos doentes com mais de 80 anos. O intervalo de tempo que permaneceram sem
apoio de terceiros ¢ indefinido, podendo até ser bastante alargado. A problematica do
crescente envelhecimento e a falta de assisténcia a este segmento da populagdo ¢ actual e

exige uma reflexdo. Alertar a sociedade e criar mecanismos de apoio ao domicilio, com

médicos e enfermeiros, ou locais de acolhimento de idosos sao, por isso, imprescindiveis.

Sobre o motivo de outras contra-indicagdes da trombolise pouco hd a acrescentar.

Estao especificamente definidas e justificadas.

Para terminar esta andlise da ndo realizacdo de trombolise, surgem as duas questoes
que parecem ultrapassaveis. Com 4% destaca-se o motivo desconhecido e com 2% o mau
funcionamento da Via Verde, que correspondem a 10 e 5 doentes respectivamente. Ora,
tendo em conta que estes 15 doentes constituiam potenciais candidatos a trombolise, perdeu-
-se a oportunidade de a realizar nestes casos (6,3%), o que aumentaria a taxa de trombolise
da UAVC em 2007 para o dobro da actual. Melhorar os procedimentos e corrigir erros

parece ser a solucdo.

No motivo desconhecido, verificou-se que os doentes se encontravam em janela
terapéutica, com défices mantidos, sem contra-indicagdes e que a Via Verde foi activada em
3 casos (30,0%) e ndo activada nos restantes 7 (70,0%). Podera, eventualmente, ser este um
dos factores que contribuiu para o ndo tratamento destes doentes, porque, teoricamente, a

VV possibilita uma abordagem e orientacdo mais célere do doente com AVC. Outra questao
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que se pode colocar ¢ a postura do médico de urgéncia perante a VV e a trombdlise. O
desconhecimento deste sistema organizacional, a falta de confianga na trombolise, o nao a
vontade na abordagem ao AVC agudo ou inclusive a depreciagdo da gravidade deste
problema podem ser apontados como eventuais motivos. Todavia, ndo ¢ possivel afirmar

peremptoriamente a causa subjacente.

Por ndo ser activada a VV, 2 doentes ficaram sem tratamento e, pelo tardio resultado
da TC-CE, foram excluidos 3 doentes (perda da janela terapéutica). Ter a TC-CE 24 horas
por dia disponivel e um neurorradiologista capaz de dar resposta em tempo util ¢
fundamental. No CHCB, este tipo de exame encontra-se sempre disponivel, mas a leitura das
imagens ¢ feita através de Telemedicina, uma vez que o hospital ndo dispde de
neurorradiologistas. Este facto pode, eventualmente, justificar o atraso na consecu¢do do
relatorio do exame. Reforcar a prioridade das TC de doentes em VV talvez seja suficiente

para se conseguir reduzir o tempo de espera do relatorio do exame.

Realizagédo de Tratamento

Dos 252 doentes com AVC’s isquémico, foram 16 (6,3%) os que realizaram
trombolise, sob as orientagdes do protocolo da UAVC do CHCB e da cadeia de

sobrevivéncia do doente com AVC.

O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas e a entrada no SU foi de 78
minutos (Tabela 3.), que, comparado com a média portuguesa (61 minutos) e com as
guidelines internacionais (nomeadamente as europeias do SITS-MOST: 65 minutos), acusa
um atraso de 17 e 13 minutos, respectivamente. Esta constatacdo refor¢a que os doentes
desta regido ndo reconhecem os sintomas ou a gravidade da situagdo clinica e/ou tém

dificuldade no acesso aos servicos de satde. As caracteristicas especificas desta regido do
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interior, a idade e o nivel cultural da populacdo podem, eventualmente, justificar esta

situagao.

Estas suposi¢des sdo ainda reforcadas pela baixa taxa de activacdo dos servigos de
emergéncia médica, pois apenas 25,0% dos doentes contactaram o INEM e s6 depois de 21

minutos apos a instalacao dos sintomas.

Assiste-se a uma diferenga significativa (mais 15 minutos) entre os doentes
transportados pelo INEM e os doentes transportados por terceiros. Os primeiros demoraram
cerca de 96 minutos a chegar ao SU, o que se revela muito tardio em relagdo aos valores
pretendidos (65 minutos). Tal condi¢do ¢ justificada pelo facto de terem sido transportados
de locais longinquos e de acesso dificil. No Grafico 6. pode-se constatar que desde a
activacdo até a chegada do INEM ao hospital, a maior percentagem de tempo foi gasta entre
a saida do local e a chegada ao SU. Nao se pode aqui desprezar que a UAVC do CHCB
serve toda a regido da Beira Interior. A activacdo do INEM deverd tambem ser incentivada

junto da populacdo para que se melhore a assisténcia ao AVC.

A activagdo da Via Verde nestes doentes foi realizada na percentagem ideal (100%),

como determina o Protocolo.

Na abordagem inicial ao doente, verificou-se que foi registada a hora de inicio dos
sintomas em 87,5% dos processos clinicos. Nao obstante e dado a relevancia desta

informagdo, ¢ conveniente que se aumente este acto para 100%.

Todos os doentes foram devidamente avaliados, todos realizaram analises ¢ TC-CE
(100%) no SU, mas somente 50% realizaram ECG. Talvez pelo facto dos doentes ficarem
monitorizados sob o ponto de vista electrocardiografico durante a administragdo do

tratamento, a sua realizagdo de ECG no SU nao tenha sido considerada fundamental.
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Contudo, a obtengdo deste exame ¢ importante e deve ser praticada em todos os doentes,

porque valores de 100% sdo desejaveis para todos os E.C.D..

O tempo médio da realizagdo das analises foi de 28 minutos, acrescido de 68 minutos
de espera pelo resultado, totaliza 96 minutos, que nao pode ser comparado por ndo estarem
definidos nas guidelines os timings desejados (alias, até referem que a espera do resultado das
analises ndo deve protelar a administracao de rt-PA). Embora o resultado total seja demorado,
o tratamento pode ser iniciado, se ndo houver outro impedimento, quando se conhecem o0s
resultados de plaquetas, coagulagdo e glicemia, que demoram cerca de 30 minutos (58

minutos).

No que se refere a TC-CE, os tempos médios observados foram de 25 minutos para a

sua realizacdo, igual ao
Tabela 6. Tempos médios do Protocolo de Trombolise

Média Guidelines sugerido pelas
Tempos (minutos) CHCB Portuguesa internacionais
: (SITS-MOST) guidelines, e 9 minutos
Sintomas — entrada no SU 78 61 65
tempo AVC - porta . . \ , g
( ?Via INEI\/FI) ) 91 inferior a média
; 76
_.-Outravia | T ]
portuguesa. A entrega
SU-realizagio de TC-CE | - . Sl S
do resultado ocorre ao
SU-resultadode TC-CE | = . e A
SU — inicio da Trombolise 70 80 66 fim de 69 minutos,
(tempoporta-agulha) (]
Sintomas — inicio da Trombdlise | 148 141 131 superior aos  valores
(tempo AVC - agulha)

desejados em 24
minutos e tambem a média nacional em 23 minutos. Assim, h4 ainda um arduo trabalho para
minimizar este intervalo de tempo, que alias ja foi apontado como causa de perda de 3

oportunidades de trombdlise.

O tempo médio porta-agulha, apesar deste atraso na obten¢do do resultado da TC-
CE, ¢ de 70 minutos, aproximando-se dos valores desejados, com apenas 4 minutos de

atraso em relagdo as orientagdes internacionais ¢ 10 minutos de adianto a média nacional.
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Apesar dos doentes chegarem mais tarde ao hospital, acabam por receber tratamento
proximo dos timings desejados internacionalmente e até mais cedo que a média nacional.
Isto traduz o nivel do desempenho desta UAVC, que ¢ muito bom. Ha uma boa

rentabilizacdo de tempo no meio intra-hospitalar.

Apds a abordagem inicial, o doente ¢ encaminhado para a TC-CE, cujo resultado ¢é
mais demorado, de seguida é-lhe colhido sangue para analises e s6 posteriormente faz o
ECG, cujo resultado ¢ obtido na hora. Neste circuito e enquanto se aguardam os resultados
dos E.C.D., o doente ¢ transferido do SU para a UAVC, onde é monitorizado e preparado
para receber o Alteplase. Quando chegam os resultados e se ndo se verificar nenhuma

contra-indicacdo, a administragdo do rt-PA ¢ imediata.

O tempo decorrido entre a instalagdo do AVC e a administracao de rt-PA no CHCB
foi de 148 minutos, ou seja, 7 minutos superior a média nacional e 17 minutos superior ao
timing recomendado pelo SITS-MOST. Esta diferenga ¢ explicada pela demora na chegada
dos doentes ao hospital e ndo pela abordagem intra-hospital, que se encontra a funcionar

bem.

Durante o tratamento, o Protocolo foi cumprido na integra, designadamente as duas
fases de administracdo do farmaco, a dosagem e a monitorizagdo. Nao obstante, 2 doentes
tiveram de interromper o tratamento (12,5%), por apresentarem reaccdes alérgicas
imediatas. A notificagdo destas reacgdes ao Infarmed denota uma boa pratica clinica dos

profissionais da UAVC. A taxa de sucesso de administracao de rt-Pa foi de 87,5%.

O éxito terapéutico foi elevado (74,9%). O tUnico doente que ndo beneficiou do
Alteplase foi um dos que interrompeu o tratamento pela reac¢do alérgica. Estes dados sdo
relevadores da eficacia terapéutica do rt-PA e da utilidade da aplicagdo deste tratamento aos

doentes com AVC.
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Além dos 2 doentes que interromperam o tratamento (complicagdes imediatas), um
outro sofreu uma complicacgdo a posteriori, de pequena intensidade (gengivorragia). Assim,

a taxa de complicac¢des com o rt-PA foi de 18,8%.

As complicagdes que se revelaram mais frequentes (66,7%) foram as reacgdes
alérgicas/anafilacticas, que surgem na literatura como raras (menos de 1%). Mais
recentemente, na literatura ¢ referido que a ocorréncia destas manifestagdes se encontra
associada a toma de captopril. Num destes doentes, a toma desse medicamente estd
documentada, e no outro esta omissa. Pela elevada taxa desta complicagdo (talvez um pouco
influenciada por serem apenas 16 os doentes de trombolise), convém evitar o uso deste
farmaco (captopril ou outros inibidores da enzima de conversio da angiotensina) e
disseminar essa informagdo pelos elementos médicos do SU, ja que sdo estes os primeiros a

contactar com o doente.

Se se tiver em consideracdo que estes 2 doentes interromperam o tratamento, dos 14
que o receberam na totalidade, apenas 1 sofreu gengivorragias ligeiras o que sugere um bom

perfil de seguranca do firmaco quando administrado nas 3 primeiras horas apds o AVC.

E ainda de salientar que todos os doentes realizaram um exame de imagem de
controlo (TC-CE ou RM), ndo se confirmando nenhuma hemorragia intracerebral. Esta
informacgao ¢ mais um indicio do bom funcionamento do Protocolo e mais um indicador da

seguranga do Alteplase.

O nimero de mortes nestes doentes foi um, mas a tal ndo estava relacionada com o
tratamento. A taxa de mortalidade associada a trombolise foi nula, reforcando a seguranca e

eficacia do rt-PA.
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Estes resultados sdo sugestivos de uma boa aplicacao do Protocolo de Trombdlise da
UAVC do CHCB, com o correcto seguimento das etapas descritas e dos tempos desejados,

reflectindo-se nos bons resultados obtidos com a trombolise.

Para finalizar esta discussdo, apenas um breve comentario a utilizagdo da escala do
NIHSS. Segundo as normas internacionais, esta avaliagdo deve ser realizada sempre a
entrada do doente e repetida ao longo do tratamento ¢ dos dias de internamentos, para se
conseguir quantificar objectivamente a recupera¢ao (ou ndo) dos défices neurologicos
iniciais. Uma vez que isto ndo se verifica no CHCB, talvez fosse 1til ponderar a introdugdo

deste procedimento na abordagem ao AVC agudo.

Implicacdes

A discussao dos resultados do estudo obriga a algumas reflexdes, dignas de registo,

particularmente a nivel da comunidade, dos hospitais, das UAVC’s e da investigagao.

Sob o ponto de vista comunitario e porque o AVC ¢ um problema de Saude Publica,
¢ prioritario implementar estratégias de prevengcdo e educar a comunidade para a
identificacdo dos sinais de alerta, dos perigos deste problema e importancia do contacto
médico célere, seja este efectuado através da activagdo do INEM ou do acesso ao SU do
hospital mais proximo. Tal pode ser conseguido através palestras, ac¢des de sensibilizacao,
rastreios de factores de risco locais, entre outros, e colocando ao dispor meios eficazes de
acesso aos servigos de saude especializados. Paralelamente, a criagdo de uma rede activa de
apoio e cuidados aos idosos, no domicilio ou em locais apropriados, torna-se imperioso. As

estruturas governamentais em articulacdo com os servigos e os profissionais de saude, devem
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ser os impulsionadores destas ac¢oes, dado que detém o poder e a informagdo necessaria.

Trata-se de um problema social de grandes dimensdes que carece de resolucao urgente.

A nivel hospitalar ¢ no que concerne a triagem, verificou-se que o modelo de
Manchester ¢ insuficiente para o doente com AVC, com o risco do doente ter um tempo de
espera elevado. A utilizagdo adicional de outras escalas, como a CPSS, deve ser incentivadas
noutros hospitais com VV intra-hospitalar e possibilidade de trombdlise. Além disso, a
comunidade médica deve ser sensibilizada para a importincia do registo de toda a
informagdo clinica nos processos. Estes dados revelam-se importantes ndo s6 para a

qualidade da assisténcia ao doente, como tambem para efeitos de eventuais estudos.

Em referéncia as UAVC, hd que continuar a investir quer quantitativa quer
qualitativamente. A criagdo de mais Unidades a nivel nacional, com maior cobertura da
populagdo, ¢ indispensavel pelo beneficio evidente que estas proporcionam aos doentes.
Tambem ¢ fundamental continuar a apostar na formagao, incentivar a elabora¢do e aplicagdao
de protocolos actualizados, motivar as equipas de servigo e revelar periodicamente os
resultados do seu funcionamento, visando obter uma assisténcia com a méaxima qualidade

possivel ao doente com AVC e contribuir para taxas de sucesso terapéutico mais elevadas.

No ambito da investigagdo e focando mais uma vez a problematica do
envelhecimento populacional, ¢ primordial a realizacdo de mais estudos sobre as opg¢des
terapéuticas e sua seguran¢a em individuos com idades superiores a 80 anos. Poder tratar
estes doentes implicard que se associe longevidade com melhor qualidade de vida. O estudo
de terapéuticas alternativas ao rt-PA, com janelas teraputicas maiores, também se torna

urgente para diminuir o numero de doentes excluidos de tratamento.
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VIl. CONCLUSAO

A criagdo deste protocolo definiu os procedimentos a adoptar e ajudou a uniformizar
a abordagem ao doente com AVC. A apreciacdo global da aplicagdo do Protocolo de
Trombolise da UAVC do CHCB, E.P.E., na Covilha, de existéncia ainda recente, ¢

francamente positiva. Como pontos fortes do Protocolo destacam-se:

e A juncdo da escala CPSS ao modelo de Manchester na Triagem destes
doentes, que permite uma rapida e melhor identificagdo e uma criteriosa

seleccao dos doentes a utilizar a VV;

e O circuito interno adoptado na avaliagdo médica do doente (realizagao da TC-
CE, seguida de analises ¢ ECG, transferéncia para a UAVC e monitoriza¢ao),
que permite rentabilizar o tempo decorrido entre a entrada no SU e o inicio da
trombolise. Quando os resultados dos E.C.D. sdo conhecidos, ja o doente esta

totalmente preparado para receber a trombolise;

e O tratamento administrado em todos os doentes da amostra € o controlo
imagiologico a posteriori, que foram rigorosamente cumpridos conforme as

determinag¢des do Protocolo.

Esta eficacia de actuagdo traduz-se num tempo porta-agulha de 70 minutos, muito
préximo do internacionalmente recomendado (66 minutos) e melhor (10 minutos inferior)
que a média portuguesa (80 minutos). Aliado a este facto, também os resultados obtidos com

a trombolise foram estimulantes, com 74,9% dos doentes a melhorar significativamente.

Para optimizar os resultados ha ainda aspectos a melhorar, dos quais:

e Registo de todos os dados relativos ao doente nos processos clinicos,

designadamente a hora de inicio dos sintomas, que se pretende atingir a 100%
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e ndo a 87,5%, como verificado neste estudo. Esta falta de registo foi também
responsavel pela impossibilidade de conhecer o motivo da nao realizagao de
trombolise em 10 doentes (4,2%). Fica a davida se, eventualmente, estes

doentes poderiam receber o tratamento;

e Realizacdo de ECG em todos os doentes no SU, a exemplo dos outros E.C.D.,

para se obter também uma taxa de 100%;

e Aproximar o tempo médio de aquisi¢ao do resultado de TC-CE (69 minutos)
para os recomendados 45 minutos desde a entrada no SU, através da redugado
do intervalo de tempo entre a realizacio da TC-CE e a entrega do seu

resultado.

Estes aspectos podem ser ultrapassados facilmente com sensibilizagdo a equipa e,

eventualmente, com refor¢o e melhor apoio da neurorradiologia, mesmo que a distancia.

No ambito de desenvolvimento continuo da qualidade dos cuidados a prestar ao

doente com AVC nesta UAVC, algumas sugestdes parecem oportunas.

A primeira diz respeito as analises de fase aguda protocoladas, que incluem a
velocidade de sedimentagdo e o fibrinogénio. Estes dois parametros ndo se encontram
recomendados nem nas guidelines europeias nem nas americanas (utilidade clinica em fase
aguda questiondvel) e a sua execu¢do atrasa a obtencdo dos resultados finais do estudo
analitico, por serem as andlises mais demoradas. A sua substitui¢do pelos biomarcadores de
lesdo miocardica, recentemente introduzidos nas referidas guidelines, pela relagdo entre

AVC e lesdo cardiaca explicitada anteriormente, podera ser vantajosa.

A segunda relaciona-se com a escala de NIHSS. Doentes com AVC beneficiam de
uma avaliacdo neurologica seriada segundo a escala de NIHSS, por ser a mais aceite

internacionalmente e por permitir averiguar a evolu¢ao do estado neurolégico ao longo do
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tempo, bem como aferir o progndstico. Sugere-se acrescentar este procedimento no

Protocolo e unificar a sua pratica.

Uma ultima prende-se com a activagdo da Via Verde, que segundo este Protocolo, s6
tem indicacao para doentes teoricamente candidatos a trombolise. Alargar a activagdo da VV
a todos os doentes com défices neurologicos subitos ¢ recomendavel, pois todos eles
beneficiam de uma assisténcia e tratamentos precoces, seja este trombolitico ou apenas

preventivo, porque o AVC ¢ uma emergéncia.

Perspectivando o futuro, mais investiga¢do pode e deve ser efectuada. Conhecer as
causas da demora no acesso aos servigos de saude apds um AVC, identificada neste estudo, e
aferir os efeitos a médio/longo prazo do tratamento trombolitico na reducdo de incapacidades

sdo dois possiveis temas de trabalho a considerar.
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