Artigo Original

Uso do Fator Ativador do Plasminogénio Tecidual no Acidente
Vascular Cerebral Isquémico Agudo

Antonio Claudio do Amaral Baruzzi, Elias Knobel, Claudio Cirenza, Eduardo Noda Kihara, Valéria
Carvalho Souza, Airton Massaro, Pedro Paulo Porto Jr, Paulo Hélio Monzillo, Alberto Alain Gabbai

S&o Paulo, SP
Objetivo -Avaliar se o uso do fator ativador do Tissue Plasminogen Activator for Acute
plasminogénio (rt-PA) nas primeiras 6h do acidente Ischemic Stroke
vascular cerebral isquémico agudo melhora a capacidade

funcional. _ Purpose -To evaluate thrombolytic therapy with
Métodos +oram estudados 6 pacientes, sendo 4 mu- 1_pa for acute stroke within 6h of symptom onset, and as-
Iheres, co’m_med[a de idade 63+18 anos, portado[es de deﬂ: sessment of neurologic outcome.
citneurolégico ha menos de 6h e sem recuperacao esponta- Methods We studied 6 patients, four women, mean
nea, sendo a causa na metade dos casos embdlica e nos desge 63+18 years, with severe neurologic deficit within 6h of
mais trombdtica. Foi realizada tomografia computado-  stroke onset, and with no spontaneous improvement. The
rizada do cranio (CT) seguida da angiografia cerebral se-  stroke was embolicin 3, and thrombotic in the others. All pa-
letiva (3 casos) ou Doppler transcraniano (3 casos), para tients were submitted to a head CT scan followed by either a
demonstracéo da ocluséo arterial e de sua recanalizacéo cerebral angiography in 3 patients, or a transcranial Dop-
apos o fibrinolitico. A infusdo do rt-PA foi endovenosa peri-  pler, in the other 3 for assessment of arterial obstruction, and
féricaem 5 casos, na dose de 0,9mg/kg, ou intra-arterial em patency after thrombolytic therapy. We used 0.9mg/kg of
1 caso, na dose de 0,5mg/kg, ambas durante 60min. Aposrt-PA, IV, over 60minin 5 patients, and 0.5mg/kg by intra-ar-
24h do uso rt-PA foi realizado CT cramiaracontrole de terial infusion, over 60min, in one. At the begining a bolus
complicac&o hemorrégica e novo exame neuroldgico. of 10% of the total dose was dilevered during 1 to 2min.
Resultados Todos apresentavam oclusao arterial, ~Head scan was repeated 24h and 7 days after treatment to
sendo o territério da artéria cerebral média em 5 casos e detectischemic areas and hemorrhagic complications.
da cerebral posterior em um. A recanalizagao foi obtida em Results Middle cerebral artery occlusion was ob-
4 casos com manutencéo da sua perviabilidade na 242 §erved in 5 patients gnd posterior cergbral ar'tery oc<_:|u5|on
hora. A recuperacéo neurolégica foi completa em um, par- N ONe- The obstruction was cleared in 4 patients with per-
cial em 3 e inalterada em 2, os quais n&o obtiveram reca- SISteNce of the patency after 24h. A complete neurologic re-
nalizacdo arterial. O controle tomogréfico de 24h de- covery was found in one patient, and a partial recovery in

N A three. In two patients there was failure of arterial
monstrou transformacao hemorragica em somente um pa- in two p: .
: . , RO . . recanalization with no neurologic recovery. Only one pa-
ciente, porém dentro da area isquémica e sem piora cli-

nica. N&o ocorreram complicacses fatais pelo uso do rt-PA tient had hemorrhagic transformation of ischemic tissue,
' . plicac tais p without neurologic worsening. Death occured in one pa-
e um paciente faleceu por pneumonia.

~ T : . tient due to pulmonary infection.
_ Conclusao A reca_nallzagao arterial com o rt-I_DA foi Conclusion -Arterial patency with thrombolytic
obtida em 4 de 6 pacientes, com melhora funcional. O herapy was effective in 4 of our 6 patients. All 4 patients
1n-PA deve ser utilizado em pacientes selecionados com in- 5iso disclosed a certain degree of neurologic improve-
tervalo de até 3h do evento, segundo estudos randomizadosment, rt-PAcan be successfuly used in selected patients up
_ _ _ to 3h of the event onset, as shown in randomized studies.
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ventes apresenta seqiielas com limitacéo da atividade fisicaisquémico, uso de anticoagulante oral, de heparina nas ulti-
e intelectual, além do elevado 6nus social. No Brasil, segun- mas 48h, de antiagregante plaquetario (exceto acido acetil-
do dados do Ministério da Saude (1995), as doencas cardio-salicilico), historia de coagulopatia, acidente vascular cere-
vasculares foram responséveis por 34% dos 6bitos, sendobral hemorragico pregresso, AVCl com rdpida melhora neu-
a cerebrovascular a principal causa, seguida da doencaroldgica espontdnea ou com pouca sintomatologia (quatro
isquémica do coracao e da hipertenséo arterial pontos ou menos conforme escala do NMldtional Insti-
Ahipertensdo arterial sistémica, fumo, obesidade, dia- tute of Health
betes mellitus e a fibrilag&o atrial aguda s&o os principais Arecanalizagédo arterial foi demonstrada de forma nédo
fatores de risco para o AVCI, sendo as medidas de preven-invasiva (Doppler transcraniano antes e ap6s 60min do tér-
¢édo eficazes no controle de suaincidéncia mino do trombolitico) ou invasiva (angiografia cerebral se-
Varios estudos multicéntricos demonstraram que a letiva antes e ao final da infusdo do rt-PA).
recanalizacéo precoce da artéria com tromboliticos diminuia Atomografia e o Doppler transcraniano foram repeti-
aéreadeinfarto isquémico ao restabelecer o fluxo na &rea dedos apds 24h e 7 dias do fibrinolitico para controle evolu-
penumbra periinfarto. Entretanto, a analise dos estudostivo, respectivamente, de complicacdo hemorragica e do
com a estreptoquinase (SQ) e com o rt-PA (fator ativador do fluxo da artéria comprometida.
plasminogénio tecidual recombinante) em doses altas (aci- Todos os pacientes apresentavam um ou mais fatores
ma de 1,1mg/kg), utilizados num periodo acima de 3h do derisco parao AVCIl. Emtrés (casos 1, 2 e 3), a etiologia foi
evento, mostraram que os elevados indices de sangrament@mbdlica (dois destes com fibrilac&o atrial aguda) e nos de-
no sistema nervoso central (SNC) ndo permitiam a sua apli- mais trombatica (tab. I). O ecocardiograma transesofagico
cacdo clinicas®. excluiu a presenca de trombos intracavitarios ou valvopatia
Recentemente, estudo randomizado entre placebo eem todos os casos.
fibrinolitico elaborado pelo Instituto Nacional de Doencas

Neuroldgicas dos EUA, que utilizou doses de rt-PA de Resultados
0,9mg/kg e em até 3h doinicio dos sintomas, constatou que
embora o risco de sangramento tenha sido maior no grupo r- Dois pacientes (casos 1 e 3) receberam fibrinolitico nas

tPA, ndo causou aumento de mortalidade e aqueles que retrés primeiras horas do AVCI, os demais entre 3 e 6h. Todos
ceberam ofibrinolitico apresentaram melhora clinica signifi- apresentavam ocluséo arterial demonstrada pelo Doppler
cativa apos o 3° més do trataménto transcraniano (casos 1, 2 e 4) ou pela angiografia cerebral

Baseado nesse estudo, o FO06d and Drug seletiva (casos 3, 5 e 6). A artéria cerebral média (ACM) esta-
Administratior) aprovou o uso do rt-PA no AVCI, recomen-  va ocluida em cinco casos e a artéria cerebral posterior em
dando a sua utilizacdo nas primeiras 3h do inicio dos sinto- um caso (tab. Il).

mas e nas doses citatfa& seguir relatamos a nossa expe- Apés o término da infusé@o do trombolitico, a recana-
riéncia com este fibrinolitico, utilizado nos Ultimos trés anos  lizacao arterial foi obtida em quatro pacientes, com manuten-
durante as seis primeiras horas do evento isquémico. ¢do da sua perviabilidade no controle evolutivo de 24h e 7
dias. A deficiéncia neurol6gica no momento da infuséo do
Métodos rt-PA e na 242 hora ap6s o mesmo, correlacionando-a com 0s

achados do fluxo arterial, estédo natabelalll.

Foram estudados seis pacientes, sendo quatro mulhe- Arecanalizacao arterial pos rt-PA intra-arterial (caso
res, comidade entre 42 e 82 (média 63+18) anos, que apresen3) ou endovenosa (EV) (caso 5) estdo ilustrados, respecti-
tavam deficiéncia neurolégica hd menos 6h. Apés confirma- vamente, nas figuras 1 e 2.
¢cdo tomogréfica (CT) da suspeita clinica do AVCI, foi realiza- Atomografia craniana pés-fibrinélise mostrou area de
daainfusao do rt-PA (Actily8gem veia periférica (5 casos),  infarto isquémico em todos os pacientes, porém transforma-
nadose de 0,9mg/kg (até 90mg) durante 60min ou intra-arterial cdo hemorragica dentro da area isquémica foi observada em
(1 caso), nadose de 0,5mg/kg, em 60min. Independente da vissomente um paciente (caso 1) e sem qualquer repercussao
utilizada, 10% da dose total foi infundida em bolus.

Para o uso do fibrinolitico, 0s pacientes preencheram
os critérios de inclusao: histéria clinica neurol()gica ha me- Tabela | - Etiologia do acidente vascular cerebral isquémico agudo
nos de 6h e sem melhora espontanea, CT cranio sem evi

A . . . Caso Idade Sexo Etiologia Fator de risco
déncia de hemorragia intracraniana, tumor, abscesso ou (anos)
gualquer sinal precoce de infarto isquémico, ou seja, edema, -

; ‘ L1 72 F Embdlico FA+HA

apagamento de sulcos ou.efelto de massa. Foram exc]wdo 5, gy N Embblico A+ DM
aqueles com trauma craniano ou suspeita de AVCI hame-| 3 42 F Embélico  Aneurisma carétido-oftalmico*
nos de trés meses, os submetidos a cirurgia de grande porte 4 68 F Trombético HA

4 ; ; : ; 5 67 M Trombético HA + DM
h& menos de 14 dias, presenca de hemorragia digestiva oul o a7 - Trombético A

urinaria hA menos de 21 dias, presséo arterial sistbéa
mmHg ou diastélicallOmmHg, pun(;éo vascularem areas F- feminino; M- masculino; FA- fibrilag&o atrial aguda; HA- hipertenséo arte-
nio compressiveis, crise epiléptica no inicio do epis()dio rial; DM- diabetes mellitus; * sem sinais de sangramento prévio.
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Tabela Il - Tempo de isquemia, via de infuséo e artéria ocluida Tabela Ill - Deficiéncia neurolégica e fluxo arterial pré e p6s- r-tPA
Caso Bmpo de isquemia Via de infusdo Artéria ocluida Caso Deitiéncia neurolégica Fluxo arterial
1 3h EV ACM (D) pré r-tPA pos* r-tPA pré r-tPA  pos r-tPA
2 6h EV ACM (D)
3 30min 1A ACM (E) + ACA (E) 1 A F+ HP(E) sem déficit - +
4 4h EV ACM (D) 2 HP(E) inalterado - -
5 4h EV ACM (E) + ACI (E) 3 A F+ HPL(D) PB(D)** - +
6 5h EV ACP 4 HP(E) PB(E) - +
5 A F+ HPL(D) DF + HPL(D)** - +
EV- endovenoso; IA- intra-arterial; ACI- artéria carétida interna; ACA-afté- 6 CcC inalterado** - -
ria cerebral anterior; ACM- artéria cerebral média; ACP- artéria cerebral pos-
terior; D- direito; E- esquerdo. AF- afasia; DF- disfasia; HP- hemiparesia; HPL- hemiplegia; CC- ceglieira
cortical; PB- paresia braquial; D- direito; E- esquerdo; * Avaliagdo realizada

24h apés r-tPA; ** denota pacientes submetidos a angiografia cerebra’.

neurolégica, pois ndo determinou efeito de massa e ocorreu
numa area previamente isquémica (fig. 3). Desde 1958, varios autores descreveram os beneficios
clinicos dos fibrinoliticos no restabelecimento do fluxo cere-
bral***¢ Nos ultimos 30 anos, mais de 3.000 pacientes foram
tratados com tromboliticos no AVCl agudo, porém com re-

O AVCl agudo é uma urgéncia vascular. Umavezinsta- sultados contraditorios, decorrentes da auséncia de critéri-
lada a obstrucao arterial, a necrose progride de uma areaos definidos de tempo entre o inicio dos sintomas e 0 uso
central para outras mais periféricas, isquémicas e ainda via-do mesmo, tipo de fibrinolitico, dose utilizada, via de infu-
veis. O uso de trombolitico, em tempo habil, visa restabele- séo, controle da recanalizagéo arterial, estudo tomografico
cer o fluxo arterial e salvar os neurénios da area isquémicaseriado, avaliagdo neurologica criteriosa e manuseio incor-
minimizando-se assim as seqiielas neuroldgicas decorren-reto das complicac6€s
tes de sua obstruco Em 1992, um estudo piloto utilizou rt-PA (EV) nas pri-

A principal causa do AVCI é trombdtica (cercade 80% meiras 3h do AVCI, demonstrando melhora neurologica em
a 85% dos casos), secundaria a ruptura da placa aterosclequase metade dos pacientes apos 24h do trombélifico
rética com formac&o de trombo oclusivo e embolica na qua- Foi também observado que quando a dose do rt-PA era
se totalidade dos demais casos. A obstrugéo arterial € um>0,95mg/kg aumentava a incidéncia de sangramento no
evento dindmico. Estudos angiogréficos seriados tém de- SNC o que motivou a realizagéo de varios estudos multi-
monstrado recanalizagdo progressiva e espontanea docéntricos na tentativa de identificar a dose e via de infuséo
vaso com indices de até 45% a 60% apds uma semana daelo fibrinolitico com menor risco de sangramento, mas com
evento'?, acao litica eficaz, intervalo de tempo entre o inicio dos sinto-

A seqiela da lesdo neuroldgica dependera da exten-mas e o tratamento, critérios tomograficos de excluséo (como
s&o da area de infarto isquémico (intimamente relacionada aa presenca precoce de area isquémica) e a associagéo ou nao
durac&o da oclusao arterial), da presenca de circulagdo cola-de heparina e antiagregante plaquetétio
teral e do tempo em que se restabelece a perfusdo. Quanto A complicagéo mais temida do uso do fibrinolitico € o
mais precoce, menor o risco de sequela neurol§gica sangramento do SNC. E importante diferenciar o infarto

Discussao

ACA Y

Fig. 1- (Caso 3) A) Artéria cerebral média esquerda (ACM) antes do evento embdlico; B) ocluséo aguda do seu @©)cedhstalizacao parcial pés-rt-PA intra-arterial da ACM.
ACA- artéria cerebral anterior .
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g F i | dade (17% x 21% p=0,30). O risco de sangramento no SNC
R (observado na 362 hora), em relacéo ao placebo, foide 10,9%
x 3,5% (p<0,001) e a presenca de hematoma foi de 6,4% x
0,6% (p<0,001). Embora o risco de sangramento do SNC te-
nha sido maior para o grupo rt-PA, ndo determinou aumento
da mortalidade global observada no 3° més de evolugéo.

Os demais estudos n&o foram aprovados pelo FDA
para uso clinico no AVClI devido a elevada incidéncia de
eventos hemorragicos no SNC, mesmo aquele que utilizou
ort-PAnadose de 1,1mg/kg, pois aumentou o risco de san-
gramento e o0 seu uso nesta dose foi proilfitivo

Em nosso estudo, a recanalizagéo arterial foi observa-
da em quatro de seis pacientes, com recuperacao total da
deficiéncia neurolégica em um (caso 1), parcial em trés (ca-
s0s 3,4 e 5) e sem melhora em dois (casos 2 e 6). Dos quatro
pacientes que tinham sintomas entre 3 e 6h, dois n&do apre-
sentaram qualquer melhora e dois a obtiveram parcialmente.
Na ocasido deste tratamento ndo estava estabelecido se o
tempo ideal para afibrindlise era de até 6h do inicio dos sin-
tomas ou se deveria ser restrito as primeiras trés.

A paciente do caso 1 apresentou hemorragia paren-
quimatosa na tomografia de controle de 24h, porém ja ndo
apresentava sequela neurolégica. O paciente do caso 5
(trombose da artéria carétida interna e cerebral média es-
querda) teve recanalizacdo da ACM, demonstrada atraves
da angiografia, mas sem melhora neuroldgica.

A recuperagao neuroldgica ocorreu no transcorrer das
primeiras 24h do tratamento, mas pode nédo ser imediata a
recanalizacado arterial, pois esta depende da reativagéo do
metabolismo celular e pode demorar horas, dias ou semanas.
Todos, exceto o caso 2 que faleceu por pneumonia, rece-

N L . n !'

Fig. 2- (Caso 5A) Angiografia seletiva na artéria carétida interna direita. Note-se a
ocluséo da artéria cerebral média (ACM) e artéria carétida interna esquerda (ACIE).
Enchimento da artéria cerebral anterior (ACA) esquerda através do poligono de
Wills; B) recanalizago da ACM esquerda (seta) pos-rt-PA EV. A ACIE mantem-se
ocluida.

hemorragico (les6es petequiais nas margens ou no centra
da &reaisquémica sem efeito de massa) da hemorragia pa
renquimatosa ou hematoma (geralmente com efeito de mas
sa), pois esta Ultima necessita, por vezes, de drenagem ci
rurgica de urgéncia.

Dos cinco estudos multicéntricos que compararam
fibrinolitico e placebo, dois utilizaram o rt-PRe trés a S€Z,
somente aquele conduzido pelo NIH com o r-tPA foi aprova-
do pelo FDA para uso no/AC1 2,

Esse estudo randomizou 624 pacientes, tratados com
rt-PA (0,9mg/kg - até 90mg - EV) ou placebo, nas primeiras 3h
do AVCI e constatou que ao término do 3° més, o grupo tra-
tado com fibrinolitico apresentou escore neurolégico 30% Fig. 3-(Caso 1) Tomografia controle 24h pés-r-tPA (EV). Presenca de hematoma
melhor do queo placebo, porém sem diferenga na mortali- intraparenquimatoso (seta) dentro de area isquémica, sem manifestac&o clinica.
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beram alta hospitalar apds 10 a 14 dias do evento isquémico.via de infusdo utilizada (intra-artertial ou EV periférico)

Apesar dos resultados favoraveis observados neste para o trombolitico. As doses variam conforme as mes-
estudo, este ndo teve grupo controle e o nimero de pacienimas. Quando utilizada a via intra-arterial, tém sido descri-
tes foi restrito, ndo permitindo conclusdes definitivas. En- tos o uso de angioplastia e sdentgp6s-trombdlise, mas
tretanto, o estudo elaborado pelo Instituto Nacional de com resultados ainda inconclusivos. O aprimoramento de
Doencas Neuroldgicas dos EUA constatou que embora o microcateteres para infuséo intratrombo do fibrinolitico
risco de sangramento tenha sido maior no grupo rt-PA, ndo estd em desenvolvimerf®oNem todo territério arterial
causou aumento de mortalidade e determinou melhora clini- craniano ocluido responde da mesma forma a trombolise.
ca significativa no 3° més do tratamento Os melhores resultados tém sido obtidos com os do terri-

Segundo o FDA, ndo esta recomendado a utilizacdo torio da ACM,
de heparina, anticoagulantes orais e antiagregantes nas pri- ~ Os familiares devem ser informados desta nova moda-
meiras 24h do tratamento trombolitico, pois ndo se conhecelidade terapéutica e caso a decisdo seja por instituir o trom-
se tal terapéutica podera acarretar incremento de risco he-bolitico, realiza-la de forma &agil a fim de néo ultrapassar o
morragico no SN periodo de 3h do inicio dos sintomas.

Apés este periodo, o paciente deve ser submetido a A exemplo do que ocorreu no infarto agudo do mio-
investigacéo etiologica do AVCl e medicado de formaindi- céardio, outros protocolos deverdo aprimorar a terapia trom-
vidualizada. Assim como em outras doencas arteriais onde bolitica no AVCI, porém € importante que todas as recomen-
o trombolitico é preconizado, o tratamento complementar dacgdes feitas pelo FDA sejam rigidamente seguidas e utili-
devera serrealizado. Aterapia trombolitica visa restabelecerzada somente em centros com recursos humanos e tecno-
o fluxo arterial rapidamente e ndo substitui outras medidas l6gicos disponiveis nas 24h do dia. Na auséncia destas
terapéuticas complementares. condicdes, os riscos poderdo ultrapassar os beneficios e os

N&o esta estabelecido se ha superioridade quanto aresultados prejudiciais ao paciente.
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