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(w) mRs: modified Rankin score (escore de Rankin modificado)
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Introduciao
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) ¢ o fator de risco modificavel mais importante

N . s 12,13
para a ocorréncia do acidente vascular encefalico (AVC). ~

Estima-se que 54% dos casos
de AVC no mundo sejam atribuidos a HAS."

No Brasil, o AVC ¢ a principal causa de morte e coloca o pais como a na¢do com a
maior taxa de letalidade por AVC da América Latina." Além disso, os custos do tratamento
na fase aguda estdo substancialmente relacionados as complicagdes clinicas hospitalares:
intercorréncias pulmonares, cuidados de UTI e neuro-intervengdo.'® Dados de 2007 mostram
que o AVC Isquémico (AVC- I) ¢é a forma de apresentacdo mais frequente da doenca
cerebrovascular no Brasil conforme estudo envolvendo 3 capitais das regides nordeste e
sudeste do pais (Natal, Jodo Pessoa e S3ao Paulo). Nesta série, o subtipo isquémico
representou 83,6% dos casos comparado ao subtipo hemorragico (relagdo 4:1) embora o
AVC Hemorragico (AVC-H) tenha tido taxas de mortalidade de 28 dias superiores as do
AVC-I (19,8%; 1C95% 13,6-26,0 versus 11,1%; IC95% 8,9—13,3)."

O tratamento anti-hipertensivo ¢ a base da prevencdo primaria e secundéria do AVC.
Uma meta-analise envolvendo 108 ensaios clinicos e 464.000 individuos demonstrou que a
redu¢do de 10 mmHg na pressdo sistolica ou 5 mmHg na diastélica reduz em 41% (33% a
48%) a ocorréncia de AVC.'"® Este efeito corresponde, de forma bastante aproximada, ao

18, 19, 20 .
777 Portanto, o beneficio do uso de

valor de 36% previsto pelas andlises observacionais.
anti-hipertensivos na prevengdo do AVC ¢ explicado unicamente pela reducdo da pressdo
arterial (PA) independente da classe de antihipertensivos'®.

O controle pressorico na fase aguda do AVC (primeiras 24h) entretanto ainda ¢

controverso especialmente no subtipo isquémico pelo receio de expansdo da area do infarto

com a reduc@o da PA durante as primeiras horas do evento.



Mecanismos fisiopatologicos envolvendo a HAS e 0 AVC

Em condi¢des normais, o fluxo sanguineo cerebral ¢ regulado pela relagdo entre a
pressdo de perfusdo cerebral (PPC) e a resisténcia vascular cerebral, mantendo-se constante
ao redor de 50ml/100g/min mesmo com flutuacdes diarias da PAM entre 60 e 150 mmHg. A
PPC por sua vez representa a diferenca entre a Pressdo Arterial Média (PAM) e a Pressdo
intracraniana.

Na HAS cronica, vérias alteracdes ocorrem na parede dos vasos sanguineos incluindo
hipertrofia do musculo liso, remodelamento vascular, deposi¢ao de coldgeno e mudancgas no
padrio de relaxamento endotélio-dependente.”’ A diminuigdo do didmetro luminal e a menor
elasticidade vascular decorrente destas modificagdes morfoldgicas elevam os limites da
autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral. Esta resposta adaptativa dos vasos sanguineos,
embora evite que aumentos da PA produzam dano vascular, levam a diminuicdo da
motilidade (vasodilatagdo e vasoconstricao) face a diferentes demandas metabolicas do tecido
cerebral isquémico. Sintomas de hipoxia cerebral por exemplo, foram observados mesmo
com PAM de 68mmHg em pacientes hipertensos cronicos comparados a valores de 40mmHg
em individuos normotensos.**

A reducdo da perfusdo cerebral que ocorre ao redor da zona de infarto cerebral
durante a fase aguda do AVC leva a perda da atividade elétrica e da fun¢dao da bomba idnica
com consequente acidose e hipoxia regional contribuindo para as alteragdes do fluxo
sanguineo regional.”® Esta regido de tecido estruturalmente viavel, mas funcionalmente
comprometido ¢ chamada de penumbra isquémica. A capacidade da area de penumbra
isquémica permanecer viavel depende ndo s6 do grau de reducdo do fluxo local, mas também
do tempo de hipoperfusdo. A partir de determinado patamar pressorico e de perfusdo pode
ocorrer recuperacdo completa da area de penumbra isquémica ou conversdo da area de

penumbra isquémica em zona de infarto com lesdo neuronal irreversivel.** A perda da



autorregulagcdo na area do infarto cerebral especialmente na area da penumbra isquémica foi
observada experimentalmente em babuinos.*” Neste modelo animal a perda da autorregulagdo
ocorria quando o fluxo sanguineo cerebral caia abaixo de 20% do fluxo basal e quando era
mantido maior que 40% do basal a perda era apenas parcial. A perda da autorregulacio
também foi estudada em humanos observando-se que na fase aguda do AVC-I a extensdo do
infarto pode ter repercussao inclusive no fluxo sanguineo do hemisfério cerebral contralateral
dependendo da extensdo e localizagio do AVC-1.*® Em uma série de 32 pacientes com
oclusio da artéria cerebral média, Meyer e cols.”” demonstraram que a perda da
autorregulagdo foi mais pronunciada imediatamente ap6s o episodio isquémico nos pacientes
com acometimento de tronco, hemisférico extenso ou naqueles com lesdes sub-corticais. No
AVC-I agudo, com a quebra da autoregulagdo a PPC é praticamente dependente da PAM.**
Apesar disto, estudos com tomografia por emissdo de podsitrons (PET) medindo o fluxo
sanguineo cerebral antes e depois da redu¢do da PA em pacientes com AVC-I agudo ndo
mostraram diferengas no tamanho da area de hipoperfusdo no hemisfério ipsilateral. 2
Tentando relacionar o tipo de AVC e valores pressoricos iniciais com o prognostico
clinico, Semplicini e cols.” avaliaram uma série de 92 pacientes com idades entre 47 ¢ 96
anos. Destes, 17% apresentaram infarto completo da circulagdo anterior, 33% parcial, 37%
lacunar e 13% infarto da circulagdo posterior. Trinta por cento tiveram origem
cardioembolica, 32% aterotrombotica, e 37% lacunares. Oitenta por cento dos pacientes
tinham HAS prévia. Durante as primeiras 24 horas da internacdo, a PAS variou entre 140 a
220mmHg e a PAD entre 70 e 110mmHg. A PA inicial foi mais elevada no tipo lacunar
quando comparado com os demais tipos. Os pacientes com melhor resultado cursaram com
maior pressdo arterial durante as primeiras 24 horas. A conclusdo do estudo foi de que o
resultado neurologico foi fortemente influenciado pela gravidade do AVC (estimado pelo

NIHSS) e pelo valor da PA na admissdo, sugerindo que quanto melhor for a condi¢ao
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neurologica inicial e maior a pressdo arterial melhor o resultado neuroldgico tardio. AVC
lacunar e PA mais elevada na admissdao foram associadas com melhor prognostico, ao passo
que a pior evolucdo foi observada nos os pacientes com infarto de circulagdo posterior ¢ PA
mais baixa. Os autores concluiram também que ndo foi encontrada nenhuma evidéncia de
que, dentro da faixa de pressdo relatada acima, a hipertensdo tenha sido prejudicial e que a
sua reducgdo possa ser benéfica.

Portanto, o prognostico do individuo durante a fase aguda do AVC-I dependera da sua
condicdo prévia (na grande maioria sdo individuos com alteragdes cronicas secundarias a
HAS prévia), da extensdo e da localizacdo do AVC e, talvez, dos valores pressoricos durante

as primeiras horas do evento.

Manipulac¢io pressorica no AVC agudo

Elevacdo e reducdo espontanea da PA ocorrem na fase aguda do AVC. Os principais
fatores citados como responsaveis pela elevagdo da PA sdo: perda da autorregulagio,’® dano
ou compressio das regides do cérebro que regulam o sistema nervoso autonomo,’' fatores

o 32,33 P s : ros 34,35
neuroendocrlnos, ’ dOI', retengao urinaria € estresse pSlCOlOglCO. ’

Reducao espontanea da
PA também costuma ocorrer nas primeiras horas do AVC estendendo-se até o final da
primeira semana,’® embora 40% dos pacientes permane¢am hipertensos.’

Fischer e cols.”® mostraram que a PAS eleva-se substancialmente em relagio aos
niveis habituais na fase aguda do AVC-I e AVC-H, embora tal efeito seja mais acentuado no
subtipo hemorréagico. Este achado sugere que os potencias riscos e beneficios do tratamento
da PA na fase aguda devam diferir entre os dois subtipos.

Numa série de 2007 envolvendo 563.704 pacientes adultos com AVC que se

apresentaram nos servigos de emergéncia dos Estados Unidos mais de 2/3 chegaram com

PAS maior que 140 mmHg, sendo 67% dos casos AVC-I, 75% dos casos de AVC-H e 100%
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daqueles com hemorragia subaracnéide.®® Além disso, parece haver uma associagio entre
mortalidade e faixa pressdrica no momento da apresentacdo clinica do AVC-I. A andlise
post-hoc do International Stroke Trial (IST) envolvendo 17.398 pacientes com AVC-I
agudo,’ revelou que ha uma relagio em forma de "U” entre a PAS inicial e a ocorréncia de
mortalidade precoce (2 semanas), mortalidade tardia (6 meses) e sequelas neurologicas. A
mortalidade precoce elevou-se em 17,9% para cada 10 mmHg de redugdo da PA abaixo de
150 mmHg (p= 0.0001) e de 3,8% para cada 10 mmHg acima de 150 mmHg (p= 0.016). A
taxa de recorréncia do AVC isquémico no prazo de 14 dias igualmente aumentou em 4,2%
para cada aumento de 10 mmHg na PAS (p=0.023). Nenhuma relagdo foi encontrada entre a
ocorréncia de Hemorragia Intracraniana sintoméatica (HICs) e a PAS.

Outro aspecto a ser considerado no tratamento da HAS no AVC-I relaciona-se a
variabilidade da PA na fase aguda. Na analise do estudo VISTA (Virtual International Stroke
Trial)* envolvendo 1.772 pacientes com menos de 8h de evolugio do AVC-I foi observado
que tanto a PAS isoladamente elevada quanto a grande variacdo da PAS (reducdes da PAS >
75 mmHg ou elevacdes > 25 mmHg) associou-se com pior resultado funcional. Cabe destacar
que a pressdo arterial diastolica (PAD) elevada no estudo VISTA ndo mostrou associacao
com o resultado funcional.

Os efeitos da redugdo imediata da PA (entre as primeiras horas até o 7° dia do inicio
dos sintomas) sobre a ocorréncia de morte e dependéncia foram testados em pacientes com
AVC-I e AVC-H em ensaios clinicos que mostraram resultados divergentes. A reducdo da
PA foi benéfica no estudo CHHIPS® ¢ SCAST*' que envolveram pacientes com AVC-I e
AVC-H, neutra no CATIS’ analisando apenas pacientes com AVC-I ou eficaz somente em
pacientes com AVC-H no INTERACT-2.** Na analise post-hoc do INTERACT-2 os mais
importantes preditores de evolugdo funcional desfavoravel foram a PAS méxima na fase

hiperaguda (primeiras 24h) e a variagdo pressorica da mesma na fase aguda (2 a 7 dias) do
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AVC-H (medida em desvios padrio).”” Os autores concluiram que os beneficios do
tratamento precoce para reduzir a PAS abaixo de 140 mmHg podem ser refor¢cados por um
controle suave e continuo da PAS.

Ja o estudo de base populacional de Oxford®® comparou os valores da PAS pré-AVC
(AVC-I e AVC-H) em 636 pacientes com a PA medida na fase aguda (primeiras 24h) pos
AVC. Em pacientes com hemorragia intracraniana visto dentro de 90 minutos do ictus, a PAS
na fase aguda foi 50 mmHg mais elevada, em média, do que o nivel maximo pré-morbido.
No AVC-I a PAS na fase aguda variou apenas 5,2 mmHg (p <0,0001), muito préximo dos
valores de longo prazo pré-morbidos. Estes achados sugerem que possivelmente o tratamento
da PA no AVC agudo varie dependendo do tipo de AVC (hemorragico ou isquémico). Da
mesma forma que no AVC-H, no AVC-I trombolisado, segundo o registro SAMURALI rt-
PA,'" a maior variagio da pressdo arterial associou-se com pior prognostico. Neste registro, a
PAS isolada da chegada ndo correlacionou-se com o desfecho mas a variabilidade da PAS foi
menor entre os pacientes com mRs 0-1 (minima ou nenhuma incapacidade) em 3 meses
comparados com aqueles com mRs mais altos. Além disso o estudo sugeriu que a maior
variacdo inicial da PAS pode estar associada com maior risco de hemorragia intracraniana
sintomatica e morte ap6s a trombolise intravenosa.

Todas estas evidéncias apontam para um possivel risco da manipulagdo da PA durante
o AVC agudo especialmente quando envolver grandes oscilagdes. A Tabela 1 apresenta o
resumo dos principais ensaios clinicos que avaliaram o efeito da manipulacdo pressérica no

AVC.
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Tabela 1. Comparagio entre os principais ensaios clinicos que avaliaram o efeito
da manipulacio da pressao arterial no AVC agudo

Ensaio Clinico N Intervencio Tempo de Resumo do efeito
inicio da
intervencio
BEST?(1988) 302 Atenolol ou propranolol vs Apo6s 48h Inconclusivo (problemas na
AVC-I placebo por 3 semanas randomizag¢do) embora pacientes que
usaram atenolol ou propranolol tiveram
tendéncia a maiores taxas de Obito
INWEST?® (2000) 265 placebo vs IV nimodipina 24h Somente a reducdo da PAD mas ndo a
AVC-I Img/h (baixa dose) ou PAS associou-se com piora neuroldgica
nimodipine 2 mg/h (alta dose) apo6s nimodipina IV em alta dose.
Resultados inconclusivos com
nimodipina IV em dose baixa.
PROGRESS"® (2001) 6105 | perindopril (4 mg daily), com > 2 semanas | Somente a terapia combinada
AVC-I (AIT) e AVC-H ou sem indapamida (a critério (perindopril + indapamida) reduziu o
médico) em pacientes com risco de AVC na prevengdo secundaria
AVC prévio em 43%. A PA foi reduzida em 12/5
mm Hg.
ACCESS' (2003) 500 candesartan cilexetil (4mg, 30h Estudo de fase II, sem diferengas na
AVC-I 8mg ou 16mg) vs placebo. avaliag@o neurologica (indice de
Alvo: redugdo da PA 10% a Barthel) em 3 meses; apenas houve
15% em 24h reducdo de eventos isquémicos
miocardicos na primeira semana mas
ndo apods 12 meses
CHHIPS® (2009) 179 Labetalol ou lisinopril, ou 36h Apesar da redugdo da PA, o estudo ndo
AVC-1e AVC-H +1 placebo VO (ndo disfagicos) mostrou diferenca na evolugao
ou labetalol 1V, lisinopril SL funcional ou morte em 2 semanas. Em
ou placebo (disfagicos). 3 meses houve diferenga apenas na
Fenilefrina (brago p/aumentar mortalidade em favor do tratamento
a PA) incluiu apenas 1 ressaltando-se o reduzido numero de
paciente pacientes
SCAST *' (2011) 2029 | Candesartan (4 a 16mg) vs 30h Piora funcional no brago candesartan
AVC-lIe AVC-H placebo do 1° a07° dia (1.17,95% IC 1-00-1-38; P=0-048)
INTERACT-2" (2013) 2839 | Alvo de pressdo: <140mmHg 6h mRs significativamente menor com
AVC-H vs <180mmHg (tipo de tratamento intensivo (OR para
antihipertensivo a critério do incapacidade maior de 0.87; 95% IC
médico) 0.77 a 1.00; P=0.04)
CATIS® (2014) 4071 | antihipertensivos para reduzir 48h Reduzir a PA com antihipertensivos
AVC-1 aPAem 10a25%nas 1*24h comparado com a suspensio da
e <140/90 mmHg em 7 dias, medicagdo, ndo reduziu a probabilidade
mantendo este nivel durante de morte ou incapacidade apos 14 dias
toda hospitalizagdo vs ou até a alta hospitalar
descontinuar toda a medicagdo
durante a hospitalizacdo
(controle)
ENOS * (2014) 4011 | trinitrato de glicerina 48h Sem diferengas no resultado
AVC-l1e AVC-H transdérmico (5 mg/dia), vs neurolégico funcional em 90 dias

nada

comparando-se as duas estratégias.
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Uma meta-analise mais recente com 26 estudos™ envolvendo 17.011 participantes
mostrou que ndo ha dados suficientes até o0 momento para a recomendagdo de redugdo da PA
na fase aguda do AVC-I visando melhor resultado funcional tardio. Os autores sugerem
entretanto, que o tratamento no prazo de até 6 horas do inicio dos sintomas talvez deva ser
melhor estudado através de ensaios clinicos especificos uma vez que neste prazo de tempo
houve reducdo da ocorréncia de morte ou dependéncia (OR 0,86, 95% CI 0,76-0,99), mas nao

morte isolada (OR 0,70 IC 95% 0,38-1,26).

Elevaciao ativa da PA

A elevagdo ativa da PA com drogas e/ou volume na fase aguda do AVC-I ainda
constitui estratégia terapéutica ndo estabelecida embora alguns estudos mostrem que
hipotensdo arterial na admissdo de pacientes com AVC-I agudo esteja relacionado com pior
prognéstico.”**"*3% O pequeno niimero de ensaios clinicos, o reduzido niimero de pacientes
e a falta de uma definicdo mais clara do que significa hipotensdo na fase aguda do AVC
dificultam uma melhor analise desta estratégia. A Diretriz Americana sobre o tratamento do
AVC® menciona apenas que a terapéutica deve ser individualizada considerando-se os
valores de PA antes do evento.

49.50.51.52.53,54.55 4y aliaram os efeitos do aumento da PA no AVC-

Sete pequenos estudos
I incluindo um total de 427 pacientes. Embora todos tenham poder de generalizagdo limitado
considerando-se o reduzido numero de pacientes arrolados, trés mostraram melhora
funcional®>*** e em todos a estratégia terapéutica pareceu viavel. No ensaio clinico de Hillis
e cols.*, por exemplo, com 15 pacientes com AVC-I com grande area de penumbra isquémica

na Ressonancia Magnética, 9 tratados com terapia vasopressora (fenilefrina, midodrine,

fludrocortisona ou NaCl 0.9%) tiveram escores de NIHSS mais baixos (melhores) quando
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comparados com 6 do grupo placebo. Resultados similares também foram relatados com
dextran *° ¢ fenilefrina.”* **

A tltima Diretriz Brasileira de 2012°° sobre a abordagem do AVC-I agudo assemelha-
se a Diretriz Americana de 2013*" ¢ ambas sugerem que em pacientes com AVC-I ndo
candidatos a trombolise a PA deva ser reduzida somente quando a PAS for > 220 mmHg ou a
PAD > 120 mmHg. Caso a PAS ultrapasse este limite a redug¢@o nas primeiras 24 horas nao
deve exceder 15% dos valores iniciais. Salienta-se o baixo o nivel de evidéncia para estas
recomendacdes (nivel de evidéncia V com grau de recomendacdo D pela classificagdo de
Oxford na diretriz Brasileira e Classe I e grau C de recomendacdo na diretriz Americana). A
recomendacao atual da Diretriz Americana em relacdo a elevacdo da PA ¢ de que a estratégia
indutora de elevacdo pressorica deva ser empregada nos casos em que a PA seja inferior aos
niveis habituais do paciente. Ja a Diretriz Brasileira de 2012 recomenda que a PA seja tratada
com infusdo de fluidos isotdnicos, expansores plasmaticos ou drogas vasoativas quando a
PAM for < 90 mmHg. Noradrenalina, dopamina e fenilefrina podem ser usadas igualmente
ressaltando-se apenas que o menor efeito inotropico e cronotropico da fenilefrina deve ser
considerado no paciente cardiopata.

A falta de evidéncias mais convincentes para orientar a conduta frente ao controle da
PA no AVC agudo parece repercutir na pratica clinica. Riese e cols.”’ em 2012 publicaram
que a adesdo as recomendacdes das diretrizes em 16 servigos de emergéncia nos EUA,

envolvendo 1739 pacientes, foi seguida em apenas um ter¢o dos casos.
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Justificativa do estudo

A HAS ¢ o principal fator de risco para a ocorréncia de AVC e seu controle através do
uso de anti-hipertensivos constitui-se a base da preveng@o primaria e secundaria. Grande parte
dos pacientes com AVC apresentam elevagdes significativas da PA na fase aguda mas, no
entanto, a melhor forma do controle pressorico neste periodo ainda ndo ¢ clara.

Mecanismos fisiopatologicos apontam que a drea de penumbra cerebral possa variar
conforme o tipo e extensdo do AVC-I, a presenca de circulagdo colateral, a ocorréncia de
mecanismos adaptativos relacionados a autorregulacdo e aos valores pressoricos iniciais.

Apesar das analises observacionais apontarem para a existéncia de uma faixa de PA
durante o evento agudo que se associe a um melhor progndstico neuroldgico, os resultados
dos ensaios clinicos até aqui que avaliaram o papel de intervengdes para reducdo ou elevacao
pressorica nas primeiras horas do AVC sdo inconclusivos. Como consequéncia, as Diretrizes
ndo indicam com clareza a melhor conduta nesta situagao. Além disso o resultado de uma
meta-andlise recente indica que a redu¢cdo da PA nas primeiras horas do AVC pode trazer
beneficios. **

Considerando-se todos estes aspectos desenhamos um ensaio clinico randomizado
aberto com desfecho cego intitulado “Manipulagdo da Pressdo Arterial no Acidente Vascular
Cerebral Isquémico Agudo — Estudo MAPAA “ para avaliar se ha uma determinada faixa de

PAS que se associe com melhor prognostico.
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Hipotese do estudo
A hipotese chave sob investigacdo ¢ de que existe uma faixa de PAS na fase
hiperaguda (1* 24h) do AVC-I que melhor se correlaciona com a evolugdo funcional

favoravel.
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Objetivo geral
Avaliar se hd uma determinada faixa de PAS nas 1* 24 horas do AVC-I que se associe

com melhor progndstico.

Objetivos especificos

1. Avaliar a exequibilidade e a tolerancia dos pacientes a manuten¢do da PAS em trés
estratos pressoricos pré-estabelecidos: (1)140-160 mmHg, (2) 161-180 mmHg e (3) 181-200
mmHg durante as 1** 24h da admisséo.

2. Verificar a associacdo entre as exposi¢des das faixas pressoricas e boa evolucao
neuroldgica funcional (mRs 0-2) e mortalidade em 90 dias, além de HICs durante a
hospitalizagao.

3. Avaliar a associagdo entre a manipulagdo pressorica (tanto elevagdo quanto reducdo da
PAS) e boa evolucao neuroldgica funcional (mRs 0-2) em 90 dias, além de HICs durante a
hospitalizagao.

4. Avaliar os efeitos adversos das intervencdes farmacologicas para manter as 3 faixas de

PAS randomizadas.
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Resumo

Base tedrica e propdsito: hé incerteza sobre o nivel ideal de pressdo arterial sistolica (PAS)
no acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVC-I). O objetivo deste ensaio clinico
randomizado foi determinar a eficacia da manipulagdo precoce da PAS em pacientes nao-
trombolisados. (ClinicalTrials.gov number, NCT00848770).

Método: 218 pacientes foram randomizados dentro de 12h do AVC-I agudo para manter a
PAS durante 24h em uma das trés faixas: 140 a 160 mmHg, 161-180 mmHg ou 181-200
mmHg. Drogas vasoativas e solugdo salina 0,9% foram usadas quando necessario para atingir
estes alvos. Boa evolucao foi definida como o escore de Rankin modificado entre 0 ¢ 2 em 90
dias.

Resultados: a média da PAS em 24 horas foi de 153mmHg, 160mmHg e 175mmHg,
respectivamente em cada grupo (p<0,0001). Boa evolucdo ndo diferiu entre os grupos (51%
vs 52% vs 39%, p=0,27). Hemorragia intracraniana sintomatica (HICs) foi mais frequente no
Grupo com PAS mais alta (1% vs 2,7% vs 9,1%, p = 0,048) mas com mortalidade similar. O
modelo de regressdo logistica demonstrou que a chance de ocorrer evolugdo favoravel foi
maior no Grupo 2 (OR 2,83) quando comparado com o grupo 3. A probabilidade de boa
evolucdo foi maior nos pacientes que nao tiveram a PA manipulada (44% vs 62%, p=0,04).
Os efeitos adversos relacionados a manipulagdo da PAS ocorreram apenas nos grupos 2 ¢ 3 e
foram associadas ao uso da noradrenalina.

Conclusio: boa evolucdo em 90 dias ndo diferiu significativamente entre as 3 faixas de PAS.
HICs ocorreu com maior freqiiéncia no Grupo 3. A manipulagdo da PAS associou-se com
pior prognostico. Noradrenalina para aumentar a PAS aumenta o risco de eventos adversos.

Financiamento: Hospital de Clinicas de Porto Alegre e CAPES
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Hipertensdao Arterial Sistémica (HAS) ocorre comumente em pacientes com AVC-I
agudo e esta associada com pior progndstico, incluindo a recorréncia de eventos.! Embora os
beneficios do tratamento a longo prazo da reducdo da Pressdo Arterial (PA) na prevencao
primaria e secundaria do AVC estejam bem estabelecidos, > incertezas persistem sobre os
beneficios e os riscos do tratamento anti-hipertensivo nas primeiras horas do AVC-1.>°

Estudos observacionais, como a analise post-hoc do estudo International Stroke Trial
(IST),' indicam uma associagio em forma de “U” da PA e o resultado, com aumento da
mortalidade e do grau de incapacidade tanto com valores baixos quanto altos da PA. J4 os
estudos randomizados de redugdo da PA a partir da 6 hora até 7 dias produziram resultados

' ressaltam os riscos da PAS muito elevada (>220 mmHg)

mistos.”'? As diretrizes atuais >
mas geralmente ndo recomendam a redu¢do da PA abaixo destes niveis, exceto no contexto
da trombolise, quando um nivel intermediario de PAS (<185mmHg) ¢ considerado adequado
para minimizar o risco de transformacdo hemorragica. No caso excepcional de hipotensao
arterial sistémica no AVC-I agudo com agravamento dos sintomas neurologicos, agentes
vasopressores podem ser usados na tentativa de melhorar o fluxo sanguineo cerebral com

' Nenhum ensaio clinico foi

estrita avaliagio neurolégica e monitorizagio cardiaca.>
realizado especificamente para avaliar os efeitos comparativos diretos da manipulacdo da
PAS (reduzindo ou aumentando) para manter um alvo ideal na fase hiperaguda (primeiras 24
horas) do AVC-I.

O estudo da Manipulagdo Aguda da PAS no AVC-I Agudo (MAPAS - Manipulation
of Arterial blood Pressure in Acute ischemic Stroke) foi concebido com o objetivo de
determinar a eficécia da manipulacdo da PAS nas primeiras 24 horas do AVC-I em pacientes

ndo-trombolisados. A hipotese chave sob investigacdo foi avaliar se a evolugao funcional em

3 meses varia entre as diferentes faixas de PAS.
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Método
Desenho do estudo (Figura Suplementar 1)

O estudo MAPAS foi um ensaio clinico randomizado unicéntrico, prospectivo,
aberto, avaliado de forma “cega” para os desfechos. O estudo foi realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre / Universidade Federal do Rio Grande do Sul, um hospital publico
terciario universitario localizado na regido sul do Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O estudo esta registrado no trials.gov
Clinica (NCT00848770).

Participantes

A populacdo planejada envolveu pacientes >18 anos de idade com AVC-I agudo
dentro de 12 horas do inicio dos sintomas. Pacientes potencialmente elegiveis foram aqueles
considerados sem contraindicag@o clinica para a manipulacdo da PA e sem indicagdo para a
terapia trombolitica com ativador do plasminogénio tecidual recombinante (rtPA) conforme
recomendacdo das diretrizes atuais. Foram excluidos pacientes com qualquer uma das
seguintes condicdes: expectativa de vida pobre (<3 meses), gravidez, insuficiéncia cardiaca
descompensada, evento coronariano agudo atual ou nos tltimos 3 meses, historia de qualquer
hemorragia intracraniana, acidente vascular cerebral isquémico prévio com déficit residual >1
avaliado pelo escore de Rankin modificado (mRs),'? historia de diatese hemorréagica ou
coagulopatia (incluindo o uso corrente de anticoagulante oral), trombocitopenia (<100.000
por mm3), cirurgia de grande porte ha menos de seis semanas, e insuficiéncia renal dialitica.
Todos os pacientes (ou parente préximo) forneceram o consentimento informado.
Randomizacdo e mascaramento

Os pacientes foram alocados de acordo com uma sequéncia aleatéria de posicoes

gerada pelo programa Research Randomizer (http://www.randomizer.org) que alocou os

pacientes em um dos trés grupos de intervengdo com alvos definidos de PAS nas 1* 24h. De
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acordo com o subestudo do International Stroke Trial', os alvos definidos foram: (1) 140 a
160 mmHg, (2) 161 a 180 mmHg e (3) 181 a 200 mmHg. Um de quatro neurologistas
“cegos” para o tratamento recebido na fase aguda avaliou o grau de incapacidade do paciente
no momento da alta hospitalar e em 90 dias apds a randomizagao.

Procedimentos

Os pacientes foram avaliados e tratados na Unidade Vascular, uma divisdo do
Departamento de Emergéncia que trabalha com rotinas assistenciais de uma unidade de
terapia intensiva.”> As caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes foram registradas
no momento da randomiza¢do. Uma tomografia computadorizada (TC) de cranio sem
contraste foi realizada para confirmar diagnéstico do AVC-I agudo. Um neurologista
vascular experiente cego para o grupo da randomizagdo e para os resultados revisou todos os
exames tomograficos e calculou o escore Alberta Stroke Program Score CT (ASPECT)
para cada paciente no final do estudo. Um de trés neurologistas vasculares conduziram a
avaliagdo da severidade do déficit neuroldgico usando a escala do National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS). A classificagio de TOAST' foi usada para classificar a etiologia
presumida do AVC-I: aterotrombotico de grandes vasos (AT); cardioembolico (CE); de
pequenos vasos ou infarto lacunar; de outras etiologias ou de causa indeterminada.

Um de quatro neurologistas que eram “cegos” para o tratamento recebido na fase
aguda avaliou o grau de incapacidade do paciente de acordo com o mRs, '® no momento da
alta hospitalar e em 90 dias através da visita ambulatorial ou por telefone. '’

A PAS dos pacientes foi mantida de acordo com o alvo randomizado durante as 24
horas iniciais, utilizando-se uma das seguintes estratégias: (a) se a PAS estivesse no alvo
selecionado, nenhuma intervengao especifica era utilizada para manipular a PA; (B) se a PAS
fosse inferior ao alvo randomizado, solucao salina 0,9% intravenosa (IV) entre 500 a 1000 ml

era infundido em bolo seguido por solucdo de noradrenalina IV se necessario; e (c) se a PAS
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fosse superior ao alvo randomizado, solu¢do de esmolol IV seguido de nitroprussiato IV era
utilizado até reduzir a PAS para o nivel randomizado. A PAS foi medida a cada 15 minutos
na primeira hora, e que a cada 60 minutos durante as primeiras 24 horas, por meio de um
sistema de registro digital ndo invasivo que registra diversos parametros clinicos de beira de
leito além da PA (Siemens AG, Erlangen, Alemanha). Nas primeiras 3 horas apds a
randomiza¢do a PA era ajustada para atingir a meta da PAS randomizada. Se os sintomas
cardiovasculares ou de instabilidade hemodinamica ocorressem durante a manipulacdo da
PAS, um eletrocardiograma e duas medidas de troponina ultra-sensivel eram obtidas. As
alteracdes dos parametros hemodindmicos ocorridas durante a administragdo das drogas
vasoativas eram registradas procedendo-se em seguida a interrupcdo da infusdo. Estes
pacientes seguiram tendo os cuidados de acordo com a melhor pratica médica. Apds as
primeiras 24 horas de monitorizacdo da PA os pacientes foram mantidos com terapia anti-
hipertensiva de acordo com as recomendacdes das diretrizes.™"!
Desfechos

O desfecho primario do estudo foi boa evolucao funcional em 90-dias definido pelo
mRS 0-2."* Os desfechos secundarios foram: a ocorréncia de hemorragia intracraniana
sintomdtica (HICs) durante a hospitaliza¢do de acordo com a defini¢do padrao, com queda na
pontuacdo do NIHSS >4 pontos do valor  basal e evidéncia de hemorragia
intraparenquimatosa tipo 2 na TC de controle '® e/ou qualquer efeito adverso secundario ao
uso das drogas vasoativas.
Analise estatistica

Assumindo-se a probabilidade de 25% de ocorrer minima ou nenhuma incapacidade
nos pacientes com AVC-I sem qualquer manipulagio da PA," foi calculado um tamanho de
amostra de 220 pacientes para fornecer um poder de 80% e nivel de significancia de 0,05, na

detec¢dao de 20% de diferenca no resultado entre qualquer um dos 3 grupos randomizados.
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Assim 79 pacientes foram alocados em cada grupo de faixa pressorica. As analises foram
realizadas com base no principio da intencdo de tratar. As comparagdes entre as variaveis
categoricas foram feitas utilizando o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A analise de
variancia (ANOVA) foi utilizada para varidveis continuas. A andlise de regressdo logistica
foi utilizada para avaliar a associagdo independente entre os trés grupos de PAS e o resultado
ajustando-se para os possiveis desequilibrios nas caracteristicas basais. Os dados foram
analisados com SPSS 20.0 (SPSS, Inc).
Fonte de financiamento

O estudo foi projetado, conduzido, analisado e interpretados pelos investigadores
independentes dos patrocinadores. O autor correspondente teve acesso completo a todos os

dados do estudo e teve a responsabilidade final e decisdo de submissao para publicagdo.

Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma do estudo. Foram atendidos 1033 pacientes com
AVC-I agudo na Unidade Vascular que chegaram dentro de 12 horas do inicio dos sintomas
no periodo de 2 de dezembro de 2009 a 23 de dezembro de 2013. Entre estes, 371 pacientes
(36%) foram excluidos por terem recebido terapia trombolitica; 238 (23%) por escore de
mRS >1; 83 (8%) por insuficiéncia cardiaca descompensada; 31 (3%) devido a sindrome
coronariana aguda; 31 (3%) devido a pobre expectativa de vida; 41 (4%) por AVC
hemorragico prévio e 7 (0,7%) devido a outras razdes. Foram randomizados 231 pacientes
mas 13 (5,6%) foram excluidos porque a investigagdo adicional ndo confirmou AVC-L
Portanto, um total de 218 pacientes foram seguidos e analisados: 77 no Grupo 1 (PAS 140-
160mmHg), 75 no Grupo 2 (PAS 161-180mm Hg) e 66 no Grupo 3 (181-200 mmHg). Os
pacientes foram randomizados dentro de 12 horas do inicio dos sintomas com um tempo

médio de 5 horas do inicio dos sintomas até a randomizagdo. O tratamento para atingir os
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alvos de PAS foi iniciado imediatamente apos a randomizagdo e o tempo médio para atingir
os estratos foi de 126415 minutos.

A Tabela 1 mostra que as caracteristicas basais dos participantes foram bem
distribuidas entre os trés grupos, embora o Grupo 1 tenha tido niveis ligeiramente mais
elevados de glicemia. Nao houve diferengas significativas nos tempos médios de inicio dos
sintomas para a randomizacdo. Aproximadamente um terco dos pacientes em cada grupo
tinham infartos extensos envolvendo mais de um terco do territorio da artéria cerebral média.
AVC da circulagdo anterior foi o territdrio mais frequentemente acometido.

A Figura 2 mostra que as médias de em cada hora nas primeiras 24 horas em cada
grupo de tratamento. As médias de PAS foram 153 + 9mmHg, 160 £ 13mmHg e 175 +
14mmHg nos Grupos 1, 2 e 3 respectivamente (P <0,0001). A média da PAS no Grupo 3 foi
inferior ao esperado devido a maior dificuldades em manter-se a PAS nessa faixa mais alta
(181-200 mmHg).

A Tabela 2 mostra que houve maior propor¢cdo de boa evolugdo em 90 dias nos
Grupos 1 e 2 quando comparados ao Grupo 3 mas estas diferengas ndo foram estatisticamente
significativas. Além disso, ndo houve diferenca de mortalidade entre os trés grupos, embora a
frequéncia de HICs tenha sido maior nos pacientes alocados para a faixa de PAS mais alta.
No modelo de regressdo logistica ajustado para idade, glicemia, escore do NIHSS basal,
hipodensidade > 1/3 do territorio da ACM, classificacio de TOAST e manipulacdo ou ndo
da PAS, a probabilidade de boa evolugdo em 90 dias foi maior para o Grupo 2 quando
comparado ao grupo 3 (Tabela 3).

A PAS foi manipulada em 176 pacientes (81%) e ndo foi manipulada em 42 (19%),
Tabela 4. A probabilidade de boa evolucdo foi maior no grupo ndo manipulado (44% vs 62%,
P =0,04). Houve tendéncia para redugdo das taxas de morte (nenhum caso vs 5,1%; P = 0,21)

ou de HICs (7,1% vs 16,5%; P = 0,15,) nos pacientes ndo-manipulados.
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Quando comparado separadamente os pacientes randomizados para elevagdo da PAS
(90 pacientes; 41,2%) ou reducdo (86 pacientes; 39,4%) nas primeiras 24 horas, nenhuma
estratégia mostrou superioridade em relacdo ao desfecho boa evolugdo: 47% dos que
aumentaram, 42% dos que reduziram e 62% dos que ndo manipularam (P = 0,1). Houve
tendéncia para ocorrer mais casos de HICs em pacientes submetidos a elevacdo da PAS (8%
nos que aumentaram vs 2% nos que reduziram; P = 0,06). A mortalidade foi semelhante
(14% no grupo que aumentou vs 19% no grupo que reduziu, P = 0,23).

Os efeitos adversos relacionados com a manipulagdo da PAS foram restritos aos
grupos 2 e 3 e todos foram associados com a infusdo de noradrenalina. Sindrome coronaria
aguda ocorreu em 5 pacientes (1,3% no Grupo 2 e 6,0% no Grupo 3) e bradicardia
sintomadtica ocorreu em 1 paciente (1,5% no Grupo 3). Em todos os casos, a medicacdo foi
descontinuada. Um paciente no Grupo 3 teve hipotensdo arterial atribuida a infarto maligno

da cerebral média e ndo devido a manipulacdo PA.

Discussao

Neste ensaio clinico randomizado, n6s mostramos que a manipulacio da PAS com
fluidos ou drogas vasoativas IV nas primeiras 24 horas do AIS ¢ vidvel mas isso ndo se
traduziu em melhora significativa do resultado funcional apo6s 90 dias. A frequencia de HICs
foi maior nos pacientes alocados para a faixa de PAS mais alta. Eventos adversos
cardiovasculares ocorreram apenas em pacientes que tiveram a PAS aumentada com
noradrenalina. Os pacientes que tiveram a PAS manipulada, particularmente para niveis mais
altos, tenderam a apresentar pior evolu¢do. Na analise ajustada, entretanto os pacientes cuja
PAS foi mantida na faixa entre 161-180 mmHg tiveram melhor evolug¢do neuroldgica que

aqueles com PAS mais elevada (181-200 mmHg).
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Hipertensdo arterial ¢ comum apds o AVC-I agudo e ¢ considerada um fendmeno de
compensagao fisiologica relacionada a isquemia cerebral, portanto a redug¢do imediata da PA
¢ controversa principalmente devido a preocupagdes quanto a redugdo da perfusdo na area de
penumbra isquémica.”’ Embora a auto-regulacio esteja comprometida na area de infarto
cerebral,”’ estudos com tomografia por emissio de pésitrons medindo o fluxo sanguineo
cerebral antes e depois da redu¢do da PA nao mostraram diferengas significativas na perfusao
dentro da area do infarto, na regido peri-infarto, ou em outras partes do hemisférico cerebral
ipsilateral.”

Varios estudos tém analisado o papel da redugdo da PA no AVC agudo (BEST>,
ACCESSM, INWESTZS, CHHIPS7), mas eles ndo tiveram poder suficiente para detectar
diferengas importantes nas taxas de morte e incapacidade. Somente o estudo CHHIPS (que
incluiu ambos, pacientes isquémicos e hemorragicos) foi projetado especificamente para
testar os efeitos depressor agudo e de elevagdo da PA até 36 horas pos-ictus sobre a
ocorréncia de morte e dependéncia. O brago depressor do CHHIPS mostrou que a reducio
precoce da PA com lisinopril ou labetalol parecem ser uma abordagem promissora. No
entanto, o brago para elevacdo da PA incluiu apenas um paciente e portanto nenhuma
conclusdo pode ser aferida sobre os efeitos desta estratégia de intervencgdo. Ja o estudo chinés
CATIS", que incluiu 4.071 pacientes, nio mostrou beneficio na reducio da PAS nas
primeiras 48 horas apds o AVC-L.

Uma recente meta-analise com 26 estudos envolvendo 17.011 participantes>® mostrou
que ndo hé evidéncia suficiente que a reducdo da PA durante a fase aguda do AVC (48 horas)
melhore o resultado funcional. No entanto, o tratamento precoce no periodo de até 6 horas do
AVC pareceu ser eficaz na reducdo de morte ou dependéncia (OR 0,86, IC de 95% 0,76-

0,99), mas nao de morte isolada (OR IC 0,70, 95% de 0,38-1,26). Este foi o racional para o
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desenho do estudo MAPAS que randomizou pacientes dentro de 12 horas do inicio dos
sintomas, com um tempo médio de 5 horas.

Os nossos resultados alertam para as consequéncias da manipulagdo para cima da PA
considerando-se que HICs foi mais elevada no Grupo 3 em comparagdo com os outros dois
grupos. Esses pacientes também utilizaram com maior frequéncia noradrenalina (62%). Esta
¢ uma questdo clinica importante que ainda ndo havia sido respondida no contexto do
tratamento do AVC-I especialmente porque as diretrizes ainda recomendam o uso de drogas
vasopressoras em pacientes hipotensos, mas ndo definem claramente o que ¢ hipotensdo
arterial no AVC-I agudo.

O aspecto mais forte do nosso estudo foi que os principais resultados foram avaliados
por neurologistas vasculares que desconheciam a alocagdo do tratamento numa populacao
cujas caracteristicas de base foram semelhantes a de outros ensaios clinicos com AVC-I
agudo. A melhor faixa de PAS ainda ¢ uma questdo em aberto no tratamento desses pacientes
mas a analise de regressdo logistica mostrou que bom resultado funcional ocorreu
principalmente no Grupo 2 (PAS 161-180 mmHg) com OR de 2,8 ap6s o ajuste para fatores
importantes, como idade, glicemia, escore basal do NIHSS, hipodensidade > 1/3 do territdrio
da ACM, classificagio de TOAST e manipulagdo ou ndo a PAS. Esses achados foram
independentes do tamanho do infarto opondo-se ao pensamento usual da pratica clinica que
considera que grandes infartos cerebrais necessitam PAS mais altas. Entretanto, o estudo tem
limitagdes por ter sido conduzido em um Unico centro, ser aberto e ter uma amostra
relativamente pequena.

Em conclusdo, os resultados do estudo MAPAS sugerem que o prognostico
neurologico avaliado pelos mRs em 90 dias ndo foi significativamente diferente entre os trés
grupos de PAS pré-estabelecidos. HICs ocorreu com maior frequéncia no grupo com PAS

mais alta (181-200 mmHg). A manipulagdo PAS tanto aumentando ou diminuindo-a
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associou-se com pior evolu¢do. A elevacdo da PA com noradrenalina, especialmente
empregada para manter a faixa mais elevada de PAS, sugeriu ser prejudicial. Apds ajustada
para idade, glicemia, NIH, extensdo do AVC, classificagdo de TOAST e manipulagdo ou nao
da PAS, a probabilidade de ocorrer boa evolugdo em 90 dias foi 2,8 vezes maior nos

pacientes do Grupo 2 (PAS 160-180mmHg).
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Tabela 1. Caracteristicas basais por Grupo randomizado

140-160 mmHg 160-180 mmHg 180-200 mmHg P
Variavel n=77 n=75 n=66
Demografica
Idade, anos 68 (12) 69 (11) 67 (11) 0.64
Sexo feminino 34 (44) 32 (43) 35 (53) 0.42
Etnia, branca 66 (86) 65 (87) 60 (91) 0.61
Historia médica
Hipertensdo 64 (83) 65 (87) 60 (91) 0.39
Diabetes mellitus 30 (39) 20 (27) 18 (27) 0.19
Hipercolesterolemia 31 (40) 38 (51) 29 (44) 0.43
Tabagismo ativo 22 (29) 20 (27) 19 (29) 0.44
Abuso de alcool 6 (8) 13 (17) 6(9) 0.32
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 5(7) 8 (11) 5(8) 0.63
Cardiopatia [squémica 22 (29) 13 (17) 11 (17) 0.14
Fibrilagdo Atrial conhecida 16 (21) 13 (17) 7 (11) 0.26
AVC ou AIT prévio 24 (31) 19 (25) 15 (23) 0.50
Uso atual de antiagregante plaquetario 32 (42) 29 (39) 31 (45) 0.82
Pressdo Arterial Sistolica 166 (30) 167 (32) 176 (33) 0.19
Glicemia 149 (63) 156 (79) 128 (47) 0.05
Escore do NIHSS 7 (3-6) 8 (4-16) 8 (3-16) 0.56
Localizagdo do AVC e subtipo
Circulagdo Anterior 72 (94) 67 (89) 56 (85) 0.24
Cardioembdlico 18 (23) 20 (27) 6(9) 0.09
Aterotrombético de Grande Vaso 14 (18) 18 (24) 19 (29)
Lacunar 20 (26) 10 (13) 13 (19)
Outros 2(3) 0 2(3)
Indeterminado 23 (30) 27 (36) 26 (39)
Parametros de Imagem
Hipodensidade >1/3 territorio ACM 22 (29) 21 (28) 16 (24) 0.42
ASPECTS <7 27 (38) 22 (32) 16 (26) 0.38
Sinal Arterial Hiperdenso 23 (30) 23 (31) 17 (27) 0.89

Dados sao n (%), média (SD), ou mediana (IQR). Valores de P sdo baseados no teste do qui-

quadrado ou teste de Kruskal-Wallis.

NIHSS indica NIH Stroke Scale; ACM, artéria cerebral média; ASPECTS, Alberta Stroke Program

CT Score
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Tabela 2. Evolucao funcional e seguranca em 90-dias

140-160 161-180 181-200 )%

mmHg mmHg mmHg
Desfecho (n=77) (n=75) (n=66)
Boa evolucdo, mRS 0-2 39(51) 39 (52) 26 (39) 0.27
Hemorragia intracraniana sintomatica 1(1) 2(3) 6 (9) 0.05
Mortalidade 11 (14) 14 (19) 7(11) 0.40

Dados sdo n (%), média (SD). Valores de P sdo baseados no teste do qui-quadrado.
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Tabela 3. Boa evolucdo funcional por Grupo MAPAS apoés analise de regressio

logistica*
Grupo n mRS (-2 OR 95% IC P
90 dias
Grupo 1: 140-160 77 39 (51) 1,5 (0,63 a 3,56) 0,36
Grupo 2: 161-180 75 39 (52) 2,83 (1,16 2 6,91) 0,02
Grupo 3: 181-200 66 26 (39) ref. ref -

*ajustado para escore do NIHSS, idade, glicemia, hipodensidade > 1/3 do territério da Artéria

Cerebral Média, classificagdo de TOAST e manipulagdo ou ndo da Pressdo Arterial
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Tabela 4. Desfechos em 90 dias conforme manipulacio ou nio da pressao arterial

Niao Manipulados Manipulados p
n=42 n=176
Desfecho 19% 81%
Boa evolugdo, mRS 0-2 26 (62%) 78 (44%) 0-04
Hemorragia Intracraniana Sintomatica 0 9 (5:1%) 0-21
Mortalidade 3 (7%) 29 (16-5%) 0-13

Dados sao n (%).Valores de P sdo baseados no teste do qui-quadrado.

mRS indica Escala de Rankin modificada
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Figura 1. Fluxograma apresentando os pacientes alocados nos trés Grupos

1033

371 terapia trombolitica
238 mRs >1

31 sindrome coronariana aguda
31 pobre expectativa de vida
41 AVC hemorragico prévio

7 outras razoes

Inelegiveis

77

83 insuficiéncia cardiaca descompensada

Rastreados
| Randomizados
2 AVCs mimetizados 11 AVCs mimetizados
excluidos excluidos

Acompanhados e analisados por intencéo de tratar

77

Grupo 1

75‘L66‘

Grupo 2 Grupo 3
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Figura 2. Médias da Pressdo Arterial Sistélica durante as primeiras 24 horas nos trés

Grupos MAPAS pré-especificados

Médias de Pressao Arterial Sistolica (mmHg)
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160+
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===3 (181-200 mmHg)

T 1 1 1T 1T 1 1T 1 1T 1 1T T 1T 1T T 11
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Anexo: Desenho do Estudo

Pacientes (>18 anos) com AVC- 1 (<12h)

(n=218)
Grupol. Grupo 2. Grupo 3.
Alocados PAS: 140-160mmHg PAS: 161-180mmHg PAS: 181-200mmHg
™| ¢ Alocados para intervengdo =1 ¢ Alocados para intervengdo =~ ¢ Alocados para intervengado
(n=77) (n=75) (n=66)
1 1 1
Seguidos ¢ Nio intervidosk ¢ Nio intervidosk ¢ Nio intervidosk
(24h) >
¢ Intervidos p/ reduzir a ¢ Intervidos p/ reduzir a ¢ Intervidos p/ aumentar
> PAS* % ;I PAS* % a PAS k%
¢ Intervidos p/ aumentar ¢ Intervidos p/ aumentar ¢ Intervidos p/ reduzir a
| a PASk k& 1 aPASk %k PASY % %

Ap6s as 1 24h os pacientes seguiram o tratamento médico baseado nas melhores praticas assistenciais
incluindo a terapia antihipertensiva conforme orientacdo das Diretrizes

Anali .
(98?1:::) Obitos e resultado funcional neurolégico (escore de Ranking modificado)

* Nenhuma intervencido = se a PAS da chegada estivesse no intervalo pressoérico randomizado
nenhuma droga vasoativa era utilizada

** Intervencdes para aumentar a PAS = se a PAS da chegada fosse inferior ao intervalo alvo
randomizado, 500 a 1000 ml de 0,9% de solug¢do salina (em bolus) era administrado seguido de
solucdo intravenosa de noradrenalina se necessario

**%% Intervencdes para reduzir a PAS = se a PAS da chegada fosse maior do que o intervalo alvo
randomizado, solugcdo de esmolol intravenosa era administrada seguido, se necessario depois de 1
hora, por solugdo de nitroprussiato.

9 Durante as primeiras 3 horas a PA era medida a cada 15 minutos para alcancar a PAS randomizada
e apos, a cada 60 minutos por 24 horas
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Abstract

Background: There is uncertainty over the optimal level of systolic blood pressure (SBP) in
the setting of acute ischemic stroke (AIS). The aim of this open-label randomized clinical trial
was to determine the efficacy of the early manipulation of SBP in non-thrombolized patients
(ClinicalTrials.gov number, NCT00848770).

Methods: 218 patients were randomized within 12h of AIS to maintain the SBP during 24h
within three ranges: 140 to 160 mmHg, 161 to 180 mmHg or 181 to 200 mmHg. Vasoactive
drugs and fluids were used to achieve these targets. Good outcome was defined as a modified
Rankin score 0-2 at 90-days.

Findings: The mean SBP in 24 hours was 153mmHg, 160mmHg and 175mmHg,
respectively, p<0-0001. The good outcome did not differ between groups (51% vs 52% vs
39%, p=0-27). Symptomatic intracranial hemorrhage (SICH) was more frequent in higher
SBP range (1% vs 2:7% vs 9:1%, p=0-048) with similar mortality. Logistic regression
analysis showed that the Group 2 odds ratio for good outcome was 2:82 (1:09-7-33, p=0-03)
compared to the Group 3. The probability of good outcome was higher in patients who did not
have their BP manipulated (44% vs 62%, p=0-04). Adverse effects related to SBP
manipulation were confined to Groups 2 and 3 and were associated with the use of
norepinephrine.

Interpretation: Good outcome in 90 days was not significant different among the 3 blood
pressure ranges. SICH occurred more frequently in the Group 3. The SBP manipulation was
associated with poor outcome and the up-manipulation of BP with norepinephrine, may be
harmful.

Funding: Hospital de Clinicas de Porto Alegre and CAPES
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High blood pressure (BP) occurs commonly in patients with acute ischemic stroke (AIS) and
is associated with poor outcomes including early recurrent events.' Although the benefits of
long-term lowering BP for primary and secondary prevention of stroke are well
established,”* uncertainly persist regarding the benefits and risks of early initiation of
antihypertensive treatment after the onset of AIS.>*

Observational data, such as post-hoc analysis of the first International Stroke Trial (IST),'
indicate a U-shaped association of BP and outcome, with increased mortality and disability at
both low and high levels of BP, whereas randomized trials of immediate BP reduction (from 6
hours to 7 days) have produced mixed results in AIS.”'® Clinical stroke guidelines™'
highlight the perceived risks associated with extremely high SBP (>220 mmHg) but generally
do not recommend reducing BP in AIS, except in the context of thrombolysis where an
intermediate level (SBP <185mmHg) is considered appropriate to reduce the risk of
hemorrhagic transformation of the ischemic lesion. In the exceptional case of systemic
hypotension in AIS with neurological symptoms, vasopressor agents are recommended to
improve cerebral blood flow with associated close neurological and cardiac monitoring of the

patient.>"!

No trial has been conducted to specifically assess the direct comparative effects of
BP manipulation, either decreasing or increasing, to maintain an ideal SBP target in the
hyperacute phase (first 24 hours) of AIS.

The early Manipulation of Arterial blood Pressure in Acute ischemic Stroke (MAPAS) trial
was undertaken with the aim to determine the efficacy of the early manipulation of SBP in the

first 24 hours in non-thrombolized AIS patients. The key hypothesis under investigation was

if prognosis varies across ranges of SBP in AIS.

Methods

Study design (Supplemental Figure 1)
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The MAPAS trial was a randomized single center, prospective, open-label, blinded outcome
assessed, controlled trial. The study was conducted at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre / Universidade Federal do Rio Grande do Sul, a university tertiary public hospital
located in the southern region of Brazil. The study was approved by the Ethical Committee of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The trial is registered at Clinical trials.gov
(NCT00848770).

Participants

The planned population involved patients (age >18 years) with clinically definite AIS within
12 hours of a definite time of onset. Potential eligible patients were those considered by the
attending clinician to be unsuitable for thrombolytic therapy with recombinant tissue
plasminogen activator (rtPA) according to current guidelines, and there was neither a defined
indication nor a contraindication to manipulation of SBP. Patients with any of the following
conditions were excluded: poor life expectancy, pregnancy, acute heart failure, acute coronary
event in the previous 3 months, history of any intracranial hemorrhage, previous ischemic
stroke with residual disability defined by a premorbid modified Rankin score (mRs) >1,"
history of bleeding diathesis or coagulopathy (including warfarin use), thrombocytopenia
(<100,000 per mm®), major surgery within the previous 6 weeks, and renal failure on renal
dialysis. All patients (or close relative) provided informed consent.

Randomization and masking

Patients were centrally allocated according to a computer-generated randomized sequence

(Research Randomizer: http://www.randomizer.org) to one of three intervention groups with

defined target levels for control of SBP in the next 24 hours. According to the substudy of
International Stroke Trial', we chose: (1) 140 to 160 mmHg, (2) 161 to 180 mmHg, and (3)

181 to 200 mmHg. One of four stroke neurologists who were blind to the treatment
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assignment obtained an assessment of a patient’s disability status at the time of a patient’s
discharge from hospital and at 90-days post-randomization.

Procedures

Patients were assessed and treated in the Vascular Unit, a section of the Emergency
Department with intensive care monitoring facility.> Demographic and clinical characteristics
were recorded at the time of enrolment. A non-contrast CT head scan was performed to
confirm the diagnosis of AIS. One experienced stroke neurologist blinded to randomized
group and outcomes reviewed all CT scans to calculate an Alberta Stroke Program CT Score
(ASPECTS)'* for each participant. One of three stroke neurologists performed all
assessments of the baseline severity of neurological deficit using the National Institute of
Health stroke scale (NIHSS). The TOAST classification'> was used to classify the presumed
pathological etiology of AIS: large-vessel atherothrombotic (LVA); cardioembolic (CE);
small-vessel or lacunar infarct (LACI); another cause; and undetermined cause.

One of four other stroke neurologists who were blind to the treatment assignment obtained an
assessment of a patient’s disability status according to the mRS,'® administered either by in-
person or by telephone'’, at the time of a patient’s discharge from hospital and at 90-days
post-randomization.

The SBP of patients was maintained according to the randomized target during the first 24
hours using one of following strategies: (a) SBP in the target range: no specific intervention to
manipulate BP; (b) SBP lower in the target range: intravenous (IV) 500 to 1000ml bolus of
0-9% saline solution and if necessary followed by IV norepinephrine; and (c) SBP higher than
the target range: IV esmolol followed by nitroprusside to lower SBP to target level. SBP was
measured each 15 minutes in the first hour, and than every 60 minutes during the first 24
hours, through a non-invasive multiparameter digital system (Siemens AG, Erlangen,

Germany). In the first three hours post-randomization, BP was adjusted according to need to
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use routine vasoactive drugs and/or fluids to achieve the randomized SBP target. If
cardiovascular symptoms or hemodynamic instability occurred during the manipulation of
SBP, an electrocardiogram and two measures ultra-sensitive troponin were obtained. Changes
in hemodynamic parameters during the administration of vasoactive drugs was followed by
interruption of the infusion, registration of the side effects, and care of the patients according
to standard best practice. After first 24 hours of BP management, patients were prescribed
antihypertensive therapy according to guidelines recommendations for secondary
prevention.”"!

Outcomes

The primary endpoint was ‘good outcome’, defined as a mRS of 0-2 at 90-days.'* Secondary
endpoints were occurrence of symptomatic intracranial hemorrhage (SICH) during
hospitalization, according to standard definitions that require deterioration in NIHSS score of
>4 points from baseline and type 2 parenchymal intraparenchymal hemorrhage in a follow-up
CT scan'® and any adverse effect of vasoactive drugs.

Statistical analysis

Assuming a frequency of 25% of minimal or no disability in patients without any BP
manipulation,'® a sample size of 220 patients was determined to provide 80% power and a
significance level of 0-05 to detect 20% difference in the outcome between any of the three
randomized groups (79 patients for each group). Analyses were based on the intention-to-
treat principle. Comparisons between categorical variables were made using Chi square or
Fisher’s exact tests. Analysis of variance (ANOVA) was used for continuous variables. A
logistic regression analysis was used to evaluate the independent association between BP
groups and outcome, with adjustment for imbalances in baseline characteristics. Data were
analyzed with SPSS 20-0 (SPSS, Inc).

Role of the funding source
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The funder of the study had no role in study design, data collection, data analysis, data
interpretation, or writing of the report. The corresponding author had full access to all the data

in the study and had final responsibility for the decision to submit for publication.

Results

Figure 1 presents the study flow diagram. There were 1033 ischemic stroke patients assisted
in the Vascular Unit that arrived within 12 hours from symptoms onset, between December 2,
2009 and December 23, 2013. Among those, 371 patients (36%) were excluded for receiving
thrombolytic therapy; 238 (23%) because the previous mRS score was >1; 83 (8%) for acute
cardiac heart failure; 31 (3%) due to acute coronary syndrome; 31 (3%) because of poor life
expectancy; 41 (4%) for previous hemorrhagic stroke and 7 (0-7%) due to other reasons.
There were 231 patients randomized, but 13 of them (5:6%) were excluded due to the final
diagnosis being non-stroke after subsequent investigations. Thus, a total of 218 patients were
included as the protocol population for analyses: they were allocated to one of the three BP
ranges as 77 in Group 1 (SBP 140-160mmHg), 75 in Group 2 (SBP 161-180mm Hg), and 66
in Group 3 (181-200 mmHg). The patients were randomized within 12 hours of symptoms
onset, with a mean time of five hours from symptoms onset to randomization. The treatment
to achieve the SBP goal was started immediately after the randomization and the mean time
from the randomization to reach the SBP stratus was 126+15 minutes.

Table 1 shows that the baseline characteristics of participants were well matched across the
three groups, although Group 1 had slightly higher levels of blood glucose (p=0-05). There
was no significant difference in the mean time from the symptoms onset to randomization.
Approximately one third of patients in each group had large infarcts involving greater than
one third distribution of the middle cerebral artery territory, and strokes of anterior circulation

were the most frequent.
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Figure 2 shows the means of SBP in each hour over 24 hours in each treatment group. The 24
hours means of SBP was 153+9mmHg, 160+13mmHg, and 175+14mmHg, in Groups 1, 2 and
3, respectively (P<0-0001). The mean SBP in Group 3 was lower than expected due to
difficulties in maintaining SBP in the range 181-200 mmHg.

Table 2 shows there was a higher proportion of 90-day good outcome in the Groups 1 and 2,
as compared to Group 3, but these differences were not statistical significant. Moreover, there
was no difference in mortality across all three groups but the frequency of symptomatic
intracranial hemorrhage was greatest in the patients allocated to the higher range target. In
the logistic regression model after adjusting for age, blood glucose, baseline NIHSS score,
hypodensity >1/3 MCA territory, TOAST classification and blood pressure manipulation
status the probability of a good outcome at 90 days was greatest for Group 2 compared to the
Group 3 (Table 3).

SBP was manipulated in 176 patients (81%) and in 42 (19%) it was not (Table 4). The
probability of good outcome was greatest in the latter group (44% vs 62%; P=0-04). There
was a trend towards a lower occurrence of death or SICH in non-manipulated patients (none
vs 5:1%; P=0-21 and 7-1% vs 16-5%; P=0-13, respectively).

When we compared separately patients randomized to an increase (90 patients; 41:2%) or to a
decrease (86 patients; 39:4%) in SBP in the first 24 hours, neither strategy showed a
difference in good outcome: increased 47%, decreased 42% and non-manipulated 62%
(P=0-1). There was a trend for more SICH in patients with up manipulation of SBP (increase
8% vs decreased 2%; P=0-06). Mortality was similar (increased 14% vs decreased 19%,
P=0-23).

Adverse effects related to SBP manipulation appeared confined to Groups 2 and 3; all were
associated with infusion of norepinephrine. Acute coronary syndromes occurred in 5 patients

(1-:3% and 6:0 % in Group 2 and Group 3, respectively) and symptomatic bradycardia
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occurred in 1 patient (1-5%) in Group 3. In all cases, medication was discontinued. One
patient in Group 3 was considered to have their hypotension related to the underlying
malignant middle cerebral artery infarction rather than due to BP manipulation.

Discussion

In this randomized clinical trial, we have shown that the manipulation of SBP using routinely
available IV drugs or fluid strategies is feasible in the first 24 hours of AIS but this did not
translate into significantly improved functional outcome after 90 days. The frequency of
symptomatic ICH was higher in patients allocated to the higher BP target, and adverse
cardiovascular events only occurred in patients who had their BP increased with
norepinephrine. Patients who had their BP manipulated, particularly to higher levels, tended
to have worst outcomes. However, in adjusted analysis, patients whose SBP was maintained
in the range 161 to 180 mmHg appeared to have a better neurologic outcome than those with
higher (181 to 200 mmHg) sustained SBP.

Hypertension is common after AIS and is often considered a physiological compensation
phenomenon related to brain ischemia but the immediate BP reduction is controversial,
largely due to concerns over a decrease in perfusion within the penumbra area.”® Although
autoregulation has been shown to be lost in the area of cerebral infarction,” studies with
positron emission tomography measured cerebral blood flow before and after BP reduction
have shown no significant differences in the size of perfusion within the infarct area, peri-
infarct region, or elsewhere in the ipsilateral cerebral hemisphere.”

Several studies have addressed BP reduction after acute stroke (BEST®, ACCESS*,
INWEST®, CHHIPS’), but they have been insufficiently powered to detect important
differences on death and disability. Only the CHHIPS trial” (which included both ischemic
and hemorrhagic patients) was specifically designed to test the effects of acute pressor and

depressor SBP up to 36 hours post-ictus on death and dependency following acute stroke.
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The depressor arm of CHHIPS trial showed that early BP lowering with lisinopril or labetalol
seemed the promising approach to improved outcome. However, as the trial included only 1
patient in the arm to increase BP, no conclusions could be drawn about the effects of this
intervention. The Chinese CATIS trial'® of 4071 patients did not show any benefit of SBP
reduction within the first 48 hours after acute ischemic stroke.

A recent meta-analyses with 26 trials involving 17011 participants® indicates there is
insufficient evidence that BP lowering during the acute phase of stroke (48 hours) improves
functional outcome. Nonetheless, early treatment within 6 hours of stroke appeared effective
in reducing death or dependency (OR 0:-86, 95% CI 0-76 to 0-99) but not death (OR 0-70,
95% CI 0-38 to 1:26). This was the rational for the design of the MAPAS trial that
randomized patients within 12 hours of symptoms onset, with a mean time of 5 hours.

Our results showed concern about the up-manipulation of BP considering that the occurrence
of SICH was higher in the Group 3 compared to the other two strategies. These patients used
more frequently norepinephrine (62%). This is an important clinical question not answered
yet in the AIS management especially because the guidelines still recommend the use of
vasopressor drugs in hypotensive patients but there is no clear definition of hypotension.

One major strength of our study was that the main outcomes were assessed by stroke
neurologists unaware to the treatment allocation in patients whose baseline characteristics
reflected the profile of study populations in other clinical trials of AIS. The best SBP range is
still an open question in management of these patients. In our logistic regression analysis the
functional good outcome was greater in the Group 2 (SBP 161-180 mmHg) with an OR 2-8
after adjusting for important confounders such as age, blood glucose, baseline NIHSS score,
hypodensity >1/3 MCA territory, TOAST classification and blood pressure manipulation
status. This findings were independent of the infarct size opposing the usual thinking in the

clinical practice that large cerebral infarction needs higher SBP. However, the study has
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limitations related to be a single center open trial with a relatively small sample.

In conclusion the results of the MAPAS trial suggests that the neurological functional
outcome assessed by the mRS at 90 days was not significantly different among three pre-
specified SBP groups of MAPAS trial. SICH occurred more frequently in patients with
higher SBP (181-200 mmHg). The SBP manipulation either increasing or decreasing was
associated with worst outcome and the up-manipulation using vasopressor therapy with
norepinephrine, appeared especially harmful. After adjusting for age, blood glucose, baseline
NIH score, extension of stroke, TOAST and blood pressure manipulation status, the chance of
good outcome in 90 days was greater in patients in whose SBP was maintained in the range

161-180mmHg.
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Table 1. Baseline characteristics by randomized group.

140-160 mmHg 160-180 mmHg 180-200 mmHg P
Variable n=77 n=75 n=66
Demographic
Age, yr 68 (12) 69 (11) 67 (11) 0.64
Female 34 (44) 32 (43) 35(53) 0.42
Ethnicity, white 66 (86) 65 (87) 60 (91) 0.61
Medical history
Hypertension 64 (83) 65 (87) 60 (91) 0.39
Diabetes mellitus 30 (39) 20 (27) 18 (27) 0.19
Hypercholesterolemia 31 (40) 38 (51) 29 (44) 0.43
Currently smoking 22 (29) 20 (27) 19 (29) 0.44
Alcohol excess 6 (8) 13 (17) 6(9) 0.32
Congestive heart failure 5() 8 (11) 5(8) 0.63
Ischemic heart disease 22 (29) 13 (17) 11 (17) 0.14
Known atrial fibrillation 16 (21) 13 (17) 7(11) 0.26
Prior stroke or TIA 24 (31) 19 (25) 15 (23) 0.50
Current use of antiplatelet agent 32 (42) 29 (39) 31 (45) 0.82
Systolic blood pressure 166 (30) 167 (32) 176 (33) 0.19
Blood glucose 149 (63) 156 (79) 128 (47) 0.05
NIHSS score 7 (3-6) 8 (4-16) 8 (3-16) 0.56
Stroke location and subtype
Anterior circulation 72 (94) 67 (89) 56 (85) 0.24
Cardiac embolism 18 (23) 20 (27) 6(9) 0.09
Large vessel atherothrombotic 14 (18) 18 (24) 19 (29)
Lacunar 20 (26) 10 (13) 13 (19)
Other 2(3) 0 2(3)
Undetermined 23 (30) 27 (36) 26 (39)
Imaging parameters
Hypodensity >1/3 MCA territory 22 (29) 21 (28) 16 (24) 0.42
ASPECTS <7 27 (38) 22 (32) 16 (26) 0.38
Hyperdense arterial sign 23 (30) 23 (3D 17 (27) 0.89

Data are n (%), mean (SD), or median (interquartile range). P values are based on chi-squared or
Kruskal-Wallis test.
NIHSS indicates NIH Stroke Scale; MCA, middle cerebral artery; ASPECTS, Alberta Stroke

Program CT Score
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Table 2. Functional and safety outcomes at 90-days

140-160 161-180 181-200 )%
mmHg mmHg mmHg
Outcome (n=77) (n=75) (n=66)
Good outcome, mRS 0-2 39(51) 39 (52) 26 (39) 0.27
Symptomatic intracranial hemorrhage 1(1) 2(3) 6 (9) 0.05
Mortality 11 (14) 14 (19) 7(11) 0.40

Data are n (%), mean (SD). P values are based on chi-squared test.
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Table 3. Good outcome by randomized group, after multivariate regression analysis*

Group n mRS (0-2) OR 95% CI D
90 days

Group 1: 140-160 77 39 (51) 1.5 (0.63 to 3.56) 0.36

Group 2: 161-180 75 39 (52) 2.83 (1.16 t0 6.91) 0.02

Group 3: 181-200 66 26 (39) ref. ref -

*adjusted by NIHSS score, age, blood glucose, hypodensity >1/3 Middle Cerebral Artery

territory, TOAST classification and blood pressure manipulation status
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Table 4. Outcomes at 90 days according to blood pressure manipulation status

No Manipulation Manipulation p
n=42 n=176
Outcome 19% 81%
Good outcome, mRS 0-2 26 (62%) 78 (44%) 0-04
Symptomatic intracranial hemorrhage 0 9 (5-1%) 0-21
Mortality 3 (7%) 29 (16:5%) 0-13

Data are n (%). P values are based on chi-squared test.

mRS indicates modified Rankin Scale
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Figure 1. Flow chart showing the patients allocated to the three groups
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Figure 2. Systolic Blood Pressure means during the first 24 hours according to the three pre-

specified MAPAS Group
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Supplemental Figure 1: MAPAS Trial Design

Patients (>18 years) with AIS (<12hours)

(n=218)

,

|

v

N

4 A
Groupl. Group 2. Group 3.
Allocation|  pas: 140-160mmHg | PAS: 161-180mmHg .| PAS: 181-200mmHg
~ Allocated to intervention ~ Allocated to intervention ~ Allocated to intervention
n=77) (n=75) (n=66)
\_ J
/ - M : * - : - - - N - - \
No intervention No intervention No intervention
e | Intex'vention‘.(s) to ~ Intervention(s) to ~ Intervention(s) to
Follow-Up increase SBP** increase SBP** increase SBP**
24h .
(24h) " Intervention to ~ Intervention to ~ Intervention to
decrease SBP*** decrease SBP*** decrease SBP***

=/

v

v

v

After the first 24h (until death or hospital discharge) the patients received the best practice care and
antihypertensive therapy by the physician in charge, who was instructed to follow the American Heart
Association Guidelines

v

v

v

Analysis
(90 days)

Assessment of mortality and functional outcome (using the mRs)

*No intervention= if the arriving SBP was in the randomized target range no specific fluid or vasoactive drugs was used.

** Interventions to increase the SBP = if the armriving SBP was lower than randomized target range we started with intravenous
500 to 1000ml 0.9% saline solution (in bolus) and if necessary started with intravenous norepinephrine solution to achieved it.
*** Interventions to decrease the SBP = if the amriving SBP was higher than the randomized target range we started with

intravenous esmolol (followed if necessary after 1 hour by nitroprusside solution) to achieved it.

I During the followup the SBP was measured each 15 minutes in the 3 hours to achieved the randomized SBP and than every 60

minutes during

the first 24 hours.
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CONCLUSOES E IMPLICACAO CLINICA
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Conclusoes

1. A manipulagdo da PAS e a manuteng¢@o nos trés estratos pressoricos pré-estabelecidos foi
exequivel apesar da maior dificuldade de manté-la no extrato mais alto (181-200 mmHg).
Houve boa tolerabilidade a manutencdo dos estratos pressoricos, apesar de 6 pacientes terem
sido excluidos por efeitos colaterais decorrentes do aumento da PAS.

2. A ocorréncia de boa evolucdo (mRs 0-2) e a mortalidade ao final de 90 dias ndo diferiu
significativamente entre os 3 grupos de PAS. HICs ocorreu com maior frequéncia no grupo
com PAS mais alta. Depois de ajustar para idade, NIH, glicemia, extensdo do AVC,
classificagdo de TOAST e manipulacdo ou ndo da PAS a probabilidade de boa evolugdo em
90 dias foi maior em pacientes na faixa de 161-180mmHg.

3. Pacientes que manipularam a PAS tiveram pior evolugdo funcional em relacdo aos nao
manipulados e houve uma tendéncia a maior ocorréncia de HICs nos pacientes com elevacao
da PAS.

4. Manipular a PAS, especialmente aumentando-a com noradrenalina, aumentou o risco de

eventos adversos. Nao foram observados efeitos adversos com a reducdo da PAS.
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Implicacio clinica (aplicabilidade)

Apesar do estudo MAPAA ndo mostrar uma faixa de PAS que melhor se
correlacione com boa evolugdo alvos menores parecem ter melhor progndstico
especialmente na faixa entre 161 e 180mmHg. Hemorragia intracraniana sintomatica ¢ mais
provavel de ocorrer quando a PAS atinge valores entre 181 e 200mmHg. Manipular a
pressdo especialmente visando aumenta-la com noradrenalina ndo s6 ndo traz beneficio
funcional como aumenta o risco de hemorragia intracraniana sintomatica e eventos

cardiovasculares adversos.
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ANEXOS DA TESE
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Anexo 1 (Método, intervencoes e definicoes de variaveis)

Cenario do estudo

O estudo foi conduzido na Unidade Vascular (UV) do Departamento de Emergéncia
(DE) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. A UV ¢ uma unidade destinada para o atendimento de pacientes com doenca vascular
aguda (Sindrome Coronariana Aguda, AVC, Sindromes Adrticas Agudas,
Tromboembolismo Pulmonar e estados de choque) cujas rotinas assistenciais sao
equiparadas as de uma unidade de terapia intensiva convencional. Na revisdo sistematica de
estudos observacionais, o atendimento do AVC em unidades de AVC mostrou impacto na
redugdo da mortalidade e na redugio do grau de dependéncia apés 1 ano do evento.”” A UV
assemelha-se funcionalmente a uma unidade de AVC no que se refere a rapidez do
atendimento e a multidisciplinaridade do cuidado. Os resultados do atendimento da nossa
UV foram publicadas comparando-se o periodo pré com o periodo pos criacdo da

. 61,70
unidade.”

Diagnostico do AVC-I

O diagnostico do AVC-I foi confirmado por um neurologista vascular independente
(antes da randomizacdo) conjuntamente com a Tomografia Computadorizada (TC) de cranio
sem contraste na chegada ao hospital. A investigacdo adicional excluiu alguns pacientes que
apresentaram outros diagnosticos (stroke mimics). O déficit neurologico foi quantificado

pela escala do National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS).

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com AVC-I agudo maiores de 18 anos, ndo candidatos a
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trombolise, dentro de 12 horas do inicio dos sintomas.

Foram excluidos pacientes que apresentassem contraindicagdo a manipulagdo da
PAS incluindo: insuficiéncia cardiaca descompensada, sindrome coronariana aguda ou nos
ultimos 3 meses, historia prévia de hemorragia intracraniana, historia de diatese
hemorragica, uso de anticoagulante oral, contagem de plaquetas <100.000 por mm’, cirurgia
de grande porte hd menos de seis semanas e insuficiéncia renal dialitica. Também foram
excluidos pacientes com AVC prévio com mRs > 1, gestantes ou aqueles com expectativa de

vida menor que 3 meses.

Manipulagio da PAS

A PAS foi mantida na faixa randomizada por 24 horas utilizando-se uma das
seguintes estratégias:
(a) se a PAS da chegada estivesse no alvo e se mantivesse na faixa nas 24 horas da
monitorizagdo nenhuma intervencdo especifica era utilizada;
(b) se a PAS estivesse abaixo da faixa randomizada, 500 a 1000 ml de SF 0,9% era
infundido em bolo seguido por uma infusdo padrdo IV de noradrenalina até atingir o alvo
pressorico selecionado;
(c) se a PAS inicial fosse mais alta que o alvo selecionado uma solugdo padrdo de esmolol
seguida por nitroprussiato EV era administrada até ser atingido o alvo de pressdo

selecionado.

Conduta relacionada a ocorréncia de efeitos adversos
No caso de qualquer piora neurologica nas primeiras 24h do estudo uma nova TC de
cranio era realizada para excluir complica¢cdes do SNC. Sintomas cardiovasculares incluindo

instabilidade hemodinamica durante a infusdo das drogas vasoativas foram seguidos da
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realizacdo de um eletrocardiograma e duas medidas séricas de troponina ultra sensivel
intervaladas por 4 a 6 horas. No caso de qualquer efeito adverso ser detectado, a infusdo era
interrompida. Os casos que necessitaram interrup¢do da infusdo foram igualmente
analisados ao final dos 90 dias pois a andlise dos desfechos foi baseada no principio da
intencdo de tratar. As principais complicacdes clinicas até 3 meses foram registradas. Para

facilitar a compreensdo o desenho do estudo no anexo 2.

Classificacao etiologica do AVC-I
A etiologia do AVC-I foi classificada pelo critério de TOAST® que divide em 5
tipos: aterotrombdtico de grandes vasos, cardioembolico (CE), lacunar ou de pequenos

vasos, infarto de outras causas e de causa indeterminada.

Escala de avaliacido funcional (escore de Ranking modificado)

O escore de Raking modicado (mRs)** é uma escala de avaliagdo funcional que
avalia o grau de incapacidades e de dependéncia pds AVC envolvendo as atividades didrias
do paciente. O escore varia de varia de 0 a 6 sendo:

0 = nenhum sintoma ou sinal

1 = nenhuma incapacidade significativa apesar dos sintomas; capaz de realizar todas as
tarefas habituais didrias.

2 = alguma incapacidade; dificuldade de realizar todas as atividades prévias, mas sem
necessidade de assisténcia.

3 = incapacidade moderada; necessita assisténcia, mas caminha sem ajuda (pode usar apoio).
4 = incapacidade grave; necessita assisténcia e ¢ incapaz de caminhar.

5 = incapacidade muito grave; restrito ao leito.

6 = morte

Escore ASPECTS (Alberta Stroke Program CT Score)

Um neurologista vascular experiente, cego para o grupo da randomizagdo e para os
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resultados do estudo, revisou todas as TCs de cranio e calculou o escore ASPECTS para

cada paciente.

Avaliacao dos resultados

O desfecho primario do estudo MAPAA foi a ocorréncia de boa evolugdo funcional
medido pelo mRs 0-2 em 90 dias. Os desfechos secunddrios foram a ocorréncia de HICs e
qualquer evento adverso relacionado a infusdo das drogas vasoativas.

Foi utilizada a classificagdo do European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)
II"" para estimar a extensdo da HICs na TC e a defini¢do de hemorragia intracraniana
sintomdtica do Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-
MOST)*: aumento do escore do NIHSS >4 pontos e evidéncia de HICs tipo 2 na TC

durante o seguimento dos casos.
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Anexo 2 (Desenho do estudo)

Pacientes (>18 anos) com AVC- I (<12h)

(n=218)
Grupol. Grupo 2. Grupo 3.
Alocados PAS: 140-160mmHg PAS: 161-180mmHg PAS: 181-200mmHg
™ ¢ Alocados para intervengao 1 ¢ Alocados para intervengdo =~ ¢ Alocados para intervengdo
(n=77) (n=75) (n=66)
1 1 1
Seguidos + Nio intervidosk ¢ Nio intervidos ¢ Nio intervidos
(24h) > ;
+ Intervidos p/ reduzir a + Intervidos p/ reduzir a + Intervidos p/ aumentar
> PAS* % PAS* % a PAS %%
+ Intervidos p/ aumentar ¢ Intervidos p/ aumentar + Intervidos p/ reduzir a
> a PASH %k a PAS% % % sl PASH Kk

Ap6s as 1% 24h os pacientes seguiram o tratamento médico baseado nas melhores praticas assistenciais
incluindo a terapia antihipertensiva conforme orienta¢do das Diretrizes

Anali .
(98%;:; Obitos e resultado funcional neurolégico (escore de Ranking modificado)

A figura representa o desenho do estudo, um ensaio clinico randomizado, aberto,
com desfecho cego, com 218 pacientes alocados em trés faixas de PAS pré-estabelecidas:
Grupo(1) 140-160 mmHg, Grupo(2) 161-180 mmHg e Grupo(3) 181-200 mmHg. Cada
grupo foi mantido na faixa de PAS randomizada por 24horas. Uma parcela de pacientes em
cada grupo manteve-se na faixa de PAS randomizada sem qualquer intervencdo (pacientes
ndo manipulados), outros necessitaram aumentar a PAS com solugdo salina e noradrenalina
EV (pacientes manipulados para aumentar a PAS) e outros ainda precisaram reduzir a PAS
com esmolol ou nitroprussiato de soédio (pacientes manipulados para reduzir a PAS). Apds
90 dias foi realizada a andlise da repercussdo das intervengdes sobre a mortalidade e boa

evolucdo funcional (mRs 0-2).
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Anexo 3 (Termo de Consentimento)
.‘%:.". Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UNIDADE VASCULAR /SERVICO DE EMERGENCIA

Estudo: Manipulacio da pressio arterial na fase aguda do AVC isquémico;
ensaio clinico randomizado considerando trés niveis alvo de pressao arterial

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu abaixo

assinado, residente a

documento de identidade concordo que o paciente

com documento de identidade

participe da investigag¢do proposta.

Estou ciente que o presente estudo tem por objetivo saber se o controle da pressdo
arterial dentro de determinados valores durante a fase aguda da isquemia cerebral exerce
beneficios pois ndo estd estabelecido pelo conhecimento médico atual qual a pressdo arterial
ideal nesta fase.

Foi-me informado que através de sorteio o paciente poderd receber uma medicagdo
para aumentar ou diminuir a pressdo arterial por até 48h. Esmolol sera usada para reduzir a
pressdo arterial e Noradrenalina para aumentar a pressao arterial. Ambas medicagdes ja sao
utilizadas para baixar ou aumentar a pressdo normalmente, ndo sendo remédios novos. O
paciente sera submetido a um exame chamado Ecodoppler Transcraniano para avaliar como

estd evoluindo o tratamento bem como a extensdo da isquemia cerebral e o fluxo de sangue
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através das artérias cerebrais. Estes exames ndo acarretardo nenhum risco extra para o
paciente. Fora este aspecto todos os outros procedimentos do atendimento serdo os ja
utilizados na rotina do atendimento no HCPA. O paciente serd reavaliado diariamente até a
alta hospitalar e mensalmente durante 3 meses no ambulatério de doenga cerebrovascular do
servigo de neurologia onde serdo verificadas as eventuais sequelas ou complicagdes.

Foi-me assegurado o direito de solicitar o afastamento do estudo a qualquer
momento, bastando, para isto, comunicar a decisdo sem prejuizo do atendimento que o

paciente esteja recebendo na instituicao.

Nome paciente:

Assinatura:

Data: Porto Alegre, , de20 .

Nome responsavel pelo consentimento:

Assinatura responsavel pelo consentimento:

Data: Porto Alegre, , de20 .

Meédico responsavel pelo estudo: Dr. Luiz Antdnio Nasi (fone 9982 18 44)
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