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1. INTRODUCAO

Com o envelhecimento populacional e aumento da expectativa de vida, tém-
se identificado um crescimento na incidéncia de doencas cronicas nao transmissiveis,
como, por exemplo, o acidente vascular cerebral (AVC). A Organizagdo Mundial de
AVC (World Stroke Organization) prevé que uma a cada seis pessoas no mundo tera
um AVC ao longo de sua vida (WHO, 2018). Segundo definicdo do National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS), o AVC é uma subita perda de funcao
cerebral resultante da interferéncia no suprimento sanguineo o qual pode ser de
natureza isquémica (AVCi) - 80% dos casos, ou hemorragica (AVCh) correspondente
a 20% dos casos (DONNAN et al., 2008).

O AVCi caracteriza-se pela perda repentina de circulacdo sanguinea para
uma determinada area do cérebro, resultando em uma perda correspondente da
funcdo neuroldgica. Pode ser proveniente de uma oclusé@o trombdtica ou embodlica de
uma artéria cerebral, ou de pequenos vasos (ADAMS JR., HAROLD P. BENDIXEN et
al., 1993). A avaliagao inicial do paciente e as tomadas de decisdes devem ser
realizadas rapidamente, pois estima-se que o paciente sofra uma perda de 1,9 milhdes
de neurdnios por minuto (SAVER, 2006). A National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) € um instrumento utilizado para avaliar a extensdo do dano neuroldgico apos
0 AVC (GOLDSTEIN; BERTELS; DAVIS, 1989). Ela também fornece informacdes de
prognostico, além da pontuacao poder influenciar as decisbes acerca do tratamento
(WU et al., 2019).

Diversas instituicbes desenvolveram protocolos com o objetivo de
padronizar o atendimento, tornando o processo mais seguro e otimizado para o manejo
dos pacientes. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) possui o Protocolo
Assistencial de Acidente Vascular Cerebral Isquémico, que tem por objetivo abranger
o atendimento de pacientes adultos com suspeita de AVCi (PROT-0007).

Em relagcdo ao tratamento, ensaios clinicos (MR CLEAN, EXTEND-IA,
ESCAPE, SWIFT-PRIME e REVASCAT) tém demonstrado evidéncias de que o
tratamento endovenoso trombolitico traz diversos beneficios (BERKHEMER et al.,
2015; DING, 2015). O tratamento para AVCi, aprovado pelo Food and Drugs



Administration (FDA), utiliza ativadores de plasminogénio tecidual recombinante
(tPA), os quais rompem o codgulo e normalizam o fluxo sanguineo no cérebro
(POWERS et al., 2019). No Brasil, menos de 1% dos pacientes com AVC tém
conseguido acesso a trombdlise endovenosa e admissao a uma unidade especializada
(MARTINS et al., 2013).

Diante da importancia e criticidade do quadro destes pacientes, identificar a
representacdo desta populacédo auxilia na otimizacdo do atendimento, cuidado e no
conjunto de acfes preventivas para um manejo rapido, assertivo e seguro. Portanto, o
objetivo deste trabalho é realizar uma analise do perfil de pacientes que utilizaram
alteplase como terapia trombolitica no acidente vascular cerebral isquémico na

Unidade Vermelha do Servico de Emergéncia do HCPA.

1.1. QUESTAO DE PESQUISA
Quais as caracteristicas sociodemograficas e clinicas; frequéncia de
reinternacdo e mortalidade na internacdo dos pacientes que utilizaram alteplase como

terapia trombolitica no AVCi?

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Acidente Vascular Cerebral

Atualmente, o AVC é a segunda maior causa de morte ho mundo, com
expectativa de manter esta posi¢cao até o ano de 2030 (WHO, 2018a, 2018b). Além
disso, o0 AVC é a principal causa de incapacidade, consumindo em torno de 2 a 4%
dos custos totais em satude (DONNAN et al., 2008). A Organizacdo Mundial de AVC
(World Stroke Organization) prevé que uma a cada quatro pessoas no mundo tera um
AVC ao longo de sua vida e estima-se que aproximadamente 22 milhées de pessoas
no mundo sofram um AVC a cada ano (THE IST-3 COLLABORATIVE GROUP, 2012).

Segundo definicdo do National Institute of Neurological Disorders and

Stroke (NINDS) o AVC é uma subita perda de funcdo cerebral resultante da



interferéncia no suprimento sanguineo cerebral, o qual pode ser de natureza isquémica
(AVCi) - 80% dos casos, ou hemorragica (AVCh) correspondente a 20% dos casos
(DONNAN et al., 2008).

No acidente vascular cerebral hemorragico (AVCh) ocorre hemorragia
intraparenquimatosa ndo traumatica, decorrente do rapido extravasamento sanguineo
no tecido encefalico, além de compressdo mecéanica, edema, comprometimento da
anatomia e aumento da pressao intracraniana. JA no acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi) - objeto deste estudo - ha uma reducéo da oferta de substratos como
oxigénio e glicose para a regido acometida, causada pela oclusdo trombdética ou
embdlica de uma grande artéria ou pequeno vaso cerebral, ou ainda por infarto
cardioembolico, o que resulta em perda correspondente da funcdo neuroldgica
(POWERS et al., 2019). H& casos onde a isquemia cerebral tem menor intensidade e
menor duracgdo, geralmente poucos minutos, diminuindo o dano ao tecido cerebral,
assim como o déficit neuroldgico - este caso denomina-se ataque isquémico transitério
(AIT) (GENNAI; GIORDANO-ORSINI; LEFOUR, 2018).

Existem inUmeros fatores de risco para o desenvolvimento de um evento
vascular isquémico agudo e podem ser classificados em modificaveis - quando
controlados com mudancas no estilo de vida ou medicamentos, como, por exemplo,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca coronariana, diabetes mellittus,
sedentarismo e tabagismo, ou fixos - com a idade como principal fator, além de raca,
historico familiar, dentre outros. Quantificar esses fatores é essencial para o
planejamento de estratégias de minimizar os mesmos (WAJNGARTEN; SAMPAIO,
2019).

A avaliacao do paciente deve considerar o inicio preciso das manifestacdes
neurolégicas e como percorre o curso destas (YEW; CHENG, 2009). Os achados
clinicos mais comuns sao fraqueza focal ou adormecimento em apenas um lado do
corpo, dificuldade de fala e/ou compreensao e perda da forca da musculatura facial
(ADAMS JR et al., 2007). No AVCi a definicdo do processo patologico geral e
determinacdo da area afetada, sdo fundamentais para as decisdes relativas a
individualizagc&o da terapia trombolitica, internacéo e prognostico (KUMAR; CAPLAN,
2007). A realizacdo de exames de imagem como tomografia computadorizada,



angiotomografia e ressonancia magnética auxiliam no diagnéstico, além dos exames
complementares como glicemia, hemograma com plaquetas, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina ativada, eletrolitos, creatinina, ureia e eletrocardiograma
(FURIE et al., 2011).

A National Institute of Health and Stroke Scale (NIHSS), projetada para ser
realizada de 5 a 8 minutos, permite a rapida avaliacdo do dano neuroldgico,
fornecendo um exame estruturado. A escala é validada e segura, expressando
guantitativamente a severidade e magnitude do déficit neurologico apés o AVC. Esse
instrumento avalia 11 itens e inclui os seguintes dominios: nivel de consciéncia,
movimentos oculares, integridade dos campos visuais, movimentos faciais, forca
muscular de bragos e pernas, sensacao, coordenacao, linguagem, fala e negligéncia.
Cada déficit € pontuado em um escalonamento ordinal que variade 0 a2, 0a 3 ou 0
a 4. As pontuacdes dos itens sdo somadas a uma pontuacao total que varia de 0 a 42,
ou seja, quanto maior a pontuacdo, mais grave o0 AVC (GOLDSTEIN; BERTELS;
DAVIS, 1989). A pontuacao € tempo-dependente em predizer resultados funcionais
desfavoraveis que podem ser identificados em 24 horas (WU et al., 2019).

Estima-se que um paciente com AVCi tenha uma perda de 1,9 milhdes de
neurénios por minuto (SAVER, 2006), por esta razao o diagnéstico deve ser rapido e
assertivo. Os protocolos institucionais auxiliam na padronizagdo, otimizacdo e
agilidade de diagndstico e tratamento tornando o processo mais seguro para o
paciente e aumentando a chance de reversédo do quadro neurologico (BRASIL, 2012).
Entre os cuidados béasicos para esta populacdo encontra-se o suporte respiratorio com
uma oferta de oxigénio adequada, controle da pressao arterial, controle glicémico,
monitorizacdo da temperatura e monitorizacao cardiaca (DE AZEVEDO; TANIGUCHI;
LADEIRA, 2020).

A estratégia atual para o tratamento € a utilizacdo de medicamentos
tromboliticos que tem sua acao devido a desobstrucdo das artérias através de um
ativador do plasminogénio tecidual recombinante, que rompe o coagulo e normaliza o
fluxo sanguineo no cérebro. Entretanto, a trombolise é tempo dependente, e a janela
terapéutica, como ja foi demonstrado, tem melhores desfechos quando administrado

em até 4,5 horas apés o inicio dos sintomas (POWERS et al., 2019). Apesar de ser o
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Unico tratamento farmacoldgico aprovado para a revascularizacao, apenas 2 a 3% dos
pacientes o recebem (LIU et al., 2014). No Brasil, menos de 1% dos pacientes com
AVC tém conseguido acesso a trombdlise endovenosa e admissdo a uma unidade
especializada (MARTINS et al., 2013).

A morbidade do AVCi € muito importante pois, no Brasil, ele é a causa mais
frequente de internagdes nos hospitais publicos. Dessas internacdes, a mortalidade no
primeiro ano poés-episédio agudo é de aproximadamente 50% e o0s pacientes que
sobrevivem permanecem com sequelas neurologicas, necessitando de reabilitacao e

acompanhamento de instituicdes especializadas (BRASIL, 2012).

2.2. Alteplase

Ativadora do plasminogénio tecidual produzido por tecnologia de DNA
recombinante, a alteplase é uma serinoprotease, originalmente derivada de cultura de
células de melanoma humano. Composta por 527 aminoacidos, esta glicoproteina &
fabricada a partir da secrecdo da enzima alteplase no meio de cultura por uma
linhagem celular de ovéario de hamster chinés, na qual o cDNA para alteplase foi
inserido geneticamente (GENENTECH, 2018). Seu mecanismo de agéo consiste em
ligar-se a fibrina de um coagulo com a finalidade de converter plasminogénio em
plasmina resultando em trombdlise (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A alteplase foi aprovada nos EUA, em 1996, pelo FDA, como farmaco
trombolitico de administracdo endovenosa para tratamento de pacientes com AVCi. A
aprovacao baseou-se, em parte, nos resultados do trabalho do NINDS, um estudo
multicéntrico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que
demonstrou resultados favoraveis em 31-50% dos pacientes tratados com rtPA
(NINDS, 1995).

O estudo do NINDS estabeleceu a dose de alteplase em 0,9 mg por
quilograma de peso corporal, limitando o maximo de 90 mg. O trabalho demonstrou
gue os pacientes tratados com alteplase dentro do periodo de trés horas do inicio dos
sintomas do AVCi, possuiam a probabilidade de aproximadamente 30% de chances
de ndo manifestarem pioras clinicas ou danos neuroldgicos ou té-los de forma minima

nos subsequentes trés meses pos trombodlise, porém possuiam uma elevada taxa de
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hemorragia intracerebral sintomatica em comparacdo ao grupo placebo. Esses
resultados foram ratificados por outros estudos randomizados, duplo cegos e
multicéntricos, dentre eles o estudo desenvolvido pela European Cooperative Acute
Stroke Studies (ECASS), fases | e Il (HACKE et al., 1995, 1998), e o estudo Alteplase
Thrombolysis for Acute Neurointerventional Therapy in Ischemic Stroke (ATLANTIS)
(CLARK et al., 1999).

Um estudo chamado The Safe Implementation of Treatments in Stroke—
International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR) comprovou a seguranca e
eficacia da alteplase em pacientes com AVC quando administrado 3 — 4,5 horas ap06s
o inicio dos sintomas (WAHLGREN et al., 2008). Seguindo no mesmo fluxo, o estudo
Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET) apresentou resultados
sugestivos de que a janela de tempo de tratamento com alteplase poderia ser maior
do que 3 horas (DE SILVA et al., 2010).

Segundo o Protocolo Assistencial de Acidente Vascular Cerebral Isquémico
do HCPA, pacientes que chegam até 7 horas do inicio dos sintomas sao potenciais
candidatos ao tratamento de reperfusdo (PROT-0007). Na Unidade Vermelha do
Servico de Emergéncia do HCPA, o manejo da trombolise é realizado por meio da
alteplase na dose de 0,9 mg/Kg (dose maxima de 90 mg), via endovenosa (EV),
dividida em bolus inicial de 10% da dose em 1 minuto, e o restante em infusdo continua
em 1 hora. No caso de pacientes com maior risco de sangramento, como casos de
insuficiéncia renal dialitica e paciente idoso em uso de dupla antiagregacao
plaguetéaria, pode ser utilizada a dose de 0,6 mg/kg EV, dividida em 15% em bolus em
1 minuto, e o restante da infusdo continua em 1 hora. A alteplase possui um tempo de
meia-vida curto (5-30 minutos) e, por isso, 10% da dose total € injetada por via IV como
um bolus, e o restante do farmaco é administrado durante 60 minutos (WHALEN;
FINKEL; PANAVELIL, 2016).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Este estudo tem como principal objetivo, descrever o perfil de pacientes
adultos que fizeram uso de Alteplase como terapia trombolitica no AVCi na Unidade

Vermelha da Emergéncia do HCPA no periodo de janeiro/2020 a dezembro/2020.

3.2. Objetivos Especificos

a) descrever as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes adultos
gue foram admitidos na Unidade Vermelha com AVCi e que fizeram uso de alteplase;

b) identificar histérico de doencas cronicas e AVCs prévios dos pacientes;

c) identificar medicamentos de uso prévio.

d) verificar a mortalidade e reinternacdo hospitalar dos pacientes apds o

uso da Alteplase;
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4. METODOS

4.1. Delineamento

Estudo retrospectivo de coorte.

4.2. Limitacdo geografica e temporal
O estudo foi realizado em pacientes adultos atendidos na Unidade Vermelha
do Servico de Emergéncia/HCPA. A coleta de dados ocorreu no periodo de 12 meses
e 0s pacientes foram acompanhados até 1 ano e meio ap0s a internagao.

4.3. Critérios de incluséo
Foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade maior ou igual a 18
anos, que utilizaram alteplase para fim trombolitico no AVCi, na unidade vermelha da

emergéncia do HCPA no periodo de janeiro/2020 a dezembro/2020.

4.4. Critérios de excluséo
Pacientes com AVCi fora da janela terapéutica para uso de alteplase e

pacientes que realizaram trombectomia ndo entraram no estudo.

4.5. Coletade dados
Os dados foram coletados a partir dos registros em prontuario eletrénico.

Realizou-se a coleta por meio do preenchimento de questionario especifico (anexo).

4.6. Variaveis
As variaveis analisadas foram: idade (anos), género, etnia, nivel de
escolaridade, presenca de doencgas cronicas e fatores de risco, 6bito durante a
internacdo, déficit neurolégico pela escala NIHSS e medicamentos de uso preévio.
Ainda, os pacientes foram acompanhados quanto a reinternacdo hospitalar em até 1

ano e meio apos a alta.

4.7. Avaliacao Escala NIHSS
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Os pacientes suspeitos de AVCi com tempo de inicio dos sintomas < 7h sao
avaliados pelo exame neurolégico por meio da escala NIHSS que é aplicada na
chegada destes pacientes e realizada novamente a cada 15 min durante a infusdo da
alteplase, a cada 30 min entre 1-6h e de 1/1h entre 6-24h, conforme determinado no
Protocolo Institucional Assistencial de Acidente Vascular Cerebral Isquémico (PROT-
0007) (os protocolos estdo disponiveis para consulta digital no sistema GEO — Gestéo
Estratégica e Operacional através da intranet do HCPA (www.hcpa.ufrgs.br)).

Essa escala baseia-se em fatores afetados pelo AVC, como o nivel de
consciéncia, desvio ocular, paresia facial, linguagem, fala, negligéncia/extin¢éo,
funcdo motora e sensitiva dos membros e ataxia. Ela foi desenvolvida para ser aplicada
rapidamente (5 — 8 minutos), no contexto do tratamento de pacientes com AVC agudo.
A NIHSS pode ter sua pontuacéo variando de 0 (sem evidéncia de déficit neurolégico
pela esfera testada na escala) a 42 (paciente em coma e irresponsivo) (GOLDSTEIN;
BERTELS; DAVIS, 1989).

4.8. Analises estatisticas
O processamento do banco de dados e as andlises foram realizados pelo
“Statistical Package for Social Sciences” - PASW (versao 18.0). A analise estatistica
descritiva verificou a frequéncia absoluta e relativa de varidveis categoricas e as

variaveis continuas foram reportadas por valores de tendéncia central.

4.9. Consideracdes éticas

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA sob o nimero 2021-0108. Adicionalmente, o estudo seguiu o
preconizado pela Lei Geral de Protecéo de Dados (Lei No 13.709, de 14 de agosto de
2018), que dispde sobre o tratamento de dados pessoais e dados pessoais sensiveis.
A Declaracéo de Conhecimento e Cumprimento da Lei Geral de Protecdo de Dados
Para Pesquisas Avaliadas pelo CEP/HCPA assinada pelos pesquisadores encontra-
se como anexo (ANEXO 1).



15

5. RESULTADOS

O presente trabalho foi elaborado na forma de artigo cientifico de acordo com
as normas para autores da revista Clinical and Biomedical Research (CBR). As normas

se encontram anexadas ao final do trabalho para consulta (ANEXO 2).

ARTIGO ORIGINAL

ANALISE DESCRITIVA DO PERFIL DE PACIENTES QUE UTILIZARAM
ALTEPLASE COMO TERAPIA TROMBOLITICA NO ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO NA EMERGENCIA DE UM HOSPITAL TERCIARIO

Fernanda Ben!?

'Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Porto Alegre, Brasil
2 Farmacéutica Residente do Programa Adulto Critico

Endereco para correspondéncia:

Fernanda Ben

Rua Manoel Peterlongo Filho, 377, apartamento 404 — Centro — Garibaldi/RS — Brasil
CEP 95720-000

E-mail: fernandaben.b@gmail.com

Palavras-chave: Alteplase; acidente vascular cerebral isquémico; trombdlise;

Key-words: alteplase; ischemic stroke; thrombolysis.

Esse estudo ndo apresenta conflitos de interesse.
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5.1. RESUMO

Introducao: Acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) caracterizado como déficit
neuroldgico de origem isquémica. O tratamento inicial € realizado através da alteplase,
ativadora do plasminogénio tecidual que resulta em trombolise.

Obijetivo: Descrever o perfil dos pacientes submetidos ao tratamento trombolitico com
alteplase e avaliar a situacéo clinica apés o tratamento e seu desfecho.

Método: Estudo de coorte, retrospectivo, cujos dados foram coletados através da
revisdo de prontudrios de pacientes que sofreram AVCi e receberam alteplase como
terapia trombolitica. As variaveis do estudo foram: idade, género, etnia, escolaridade,
presenca de doencas crbnicas e fatores de risco, verificacdo do déficit neuroldgico,
medicamentos de uso prévio, reinternacao hospitalar e ébito durante a internacao.
Resultados: Os prontuarios de 63 individuos foram revisados. Observou-se que 50,8%
eram homens e 79,4% pertencentes a etnia branca. Contatou-se a presenca de
doenca crénica em 88,9% dos individuos, onde se evidenciou a hipertensdo arterial
sistémica como o fator de risco mais prevalente (69,8%), seguido de diabetes (38,1%)
e cardiopatias (31,7%). A classe de medicamentos mais utilizada previamente a
internacdo foram os anti-hipertensivos (66,7%). Quanto ao desfecho, 82% dos
pacientes tiveram prognostico favoravel e 12,7% evoluiram ao Obito durante a
internacao.

Concluséo: O perfil da populacdo demonstrou-se similar aqueles descritos em outros
estudos, no qual a pré-existéncia de fatores de risco podem favorecer a ocorréncia de
AVCi. A acessibilidade desses pacientes a alteplase, proporcionou um progndéstico

favoravel, o qual em muitas instituicbes de saude nao € possivel de ser alcancado.

Palavras-chave: Alteplase; acidente vascular cerebral isquémico; trombalise;
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5.2. ABSTRACT

Introduction: Ischemic stroke is characterized as a neurological deficit of ischemic
origin. Initial treatment is carried out with alteplase, a tissue plasminogen activating
serine protease which converts plasminogen to plasmin.

Objective: To describe the profile of patients undergoing thrombolytic treatment with
alteplase, as well as to assess the clinical conditions after treatment and its outcome.
Method: This is a retrospective cohort study, whose data were collected through the
review of medical records of patients who suffered ischemic stroke and received
alteplase as thrombolytic therapy in the emergency room of a tertiary hospital. Study
variables were: age (years), gender, ethnicity, education level, presence of chronic
diseases and risk factors, initial symptoms, neurological deficit using NIHSS scale,
previous medications, hospital readmission and death during hospitalization.

Results: Medical records of 63 individuals were reviewed. It was observed that 50.8%
were male and 79.4% belonged to white ethnicity. Chronic diseases were verified in
88.9% of the individuals, of which systemic arterial hypertension was evidenced as the
most prevalent risk factor (69.8%), followed by diabetes (38.1%) and heart disease
(31.7%). Antihypertensive were the most used drug class prior to hospitalization
(66.7%). Concerning the outcome, 82% patients had a favorable prognosis and 12.7%
died during hospitalization.

Conclusion: The profile of the local population was similar to those described in other
studies, in which pre-existent Jrisk factors such as hypertension, diabetes and cardiac
dysfunctions may have contributed to the occurrence of ischemic stroke. The
accessibility of these patients to alteplase as a thrombolytic agent provided a favorable
prognosis, which is not regular to most institutions and health services in developing

countries such as Brazil.

Key-words: alteplase; ischemic stroke; thrombolysis.
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5.3. INTRODUCAO

Atualmente, o acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de
morte em todo o mundo?. Além disso, é a principal causa de incapacidade, consumindo
em torno de 2 a 4% dos custos totais em saude?. A Organizacdo Mundial de AVC
(World Stroke Organization) prevé que uma a cada quatro pessoas no mundo tera um
AVC ao longo de sua vida® e estima-se que aproximadamente 22 milhdes de pessoas
no mundo sofram um AVC a cada ano“.

O AVC é caracterizado como um déficit neurolégico resultante da
interferéncia, parcial ou total, do suprimento sanguineo cerebral causado por um dano
vascular ao sistema nervoso central o qual pode ser de natureza isquémica (AVCi) -
80% dos casos, ou hemorragica (AVCh) correspondente a 20% dos casos®®.

No AVCi ha uma reducéo da oferta de substratos, como oxigénio e glicose,
para a regido acometida, causado pela oclusédo trombodtica ou embdlica de uma grande
artéria ou pequeno vaso cerebral, ou ainda por infarto cardioembdlico, o que resulta
em perda correspondente da funcédo neurolégica’.

A avaliacdo inicial do paciente e as tomadas de decisbes devem ser
realizadas rapidamente, pois estima-se que o paciente sofra uma perda de 1,9 milhdes
de neurénios por minuto®. A National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) é uma
escala utilizada para avaliar a extenséo do dano neuroldgico apés o AVC?. Ela também
fornece informacdes de progndstico, além da pontuacéo poder influenciar as decisdes
acerca do tratamento?©.

Em relacdo ao tratamento, ensaios clinicos (MR CLEAN, EXTEND-IA,
ESCAPE, SWIFT-PRIME e REVASCAT) tém demonstrado evidéncias de que o
tratamento endovenoso trombolitico traz diversos beneficios!!'2. O tratamento para
AVCi, aprovado pelo Food and Drugs Administration (FDA), utiliza ativadores de
plasminogénio tecidual recombinante (rtPA), os quais rompem o coagulo e normalizam
o fluxo sanguineo no cérebro!3. Dentre os ativadores de plasminogénio utilizados esta
a alteplase, uma serinoprotease produzida por tecnologia de DNA recombinante, cujo
mecanismo de a¢ao consiste em ligar-se a fibrina de um coagulo com a finalidade de

converter plasminogénio em plasmina resultando em trombdlise415,
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No Brasil, menos de 1% dos pacientes com AVC tém conseguido acesso a
trombodlise endovenosa e a admissdo a uma unidade especializada?®.
Aproximadamente 20% dos pacientes que sofrem AVC resistem apenas ao primeiro
més apos a ocorréncia do evento, outros 50% sobrevivem por mais tempo, porém
manifestam deficiéncias que necessitam de cuidados especiais, e 0s 30% restantes,
apresentaa déficits neurolégicos, adquirindo algum grau de dependéncial’. Diante da
importancia e criticidade do quadro destes pacientes, identificar o perfil da populacéo
atendida localmente auxilia na otimizacdo do atendimento, cuidado e no conjunto de

acOes preventivas para um manejo rapido, assertivo e seguro.

5.4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com a revisdo de prontuarios
eletrbnicos de pacientes que receberam alteplase para tratamento trombolitico de
AVCina Unidade Vermelha do Servi¢co de Emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), localizado na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Os
dados coletados referem-se ao periodo de janeiro/2020 a dezembro/2020.

Os dados foram coletados por meio da utilizagdo de questionario especifico que
incluiu as variaveis: idade (anos), género, etnia, nivel de escolaridade, presenca de
doencas crbnicas e fatores de risco, déficit neuroldgico pela escala NIHSS, 6bito
durante a internacdo e medicamentos de uso prévio, sinais e sintomas pré internacao
(coletados do registro dos prontuarios segundo informacdes relatadas por familiares,
acompanhantes e pelo préprio paciente, quando possivel). Ainda, os pacientes foram
acompanhados quanto ao tempo de internacdo e a reinternagédo hospitalar em até 1
ano e meio apos a alta.

O processamento do banco de dados e as analises foram realizados pelo
“Statistical Package for Social Sciences” - PASW (versdo 18.0). A analise estatistica
descritiva verificou a frequéncia absoluta e relativa de variaveis categoricas e as

variaveis continuas foram reportadas por valores de tendéncia central.
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O estudo obteve aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA
sob 0 numero 2021-0108, seguindo o preconizado pela Lei Geral de Protecdo de
Dados (Lei No 13.709, de 14 de agosto de 2018), que dispde sobre o tratamento de

dados pessoais e dados pessoais sensiveis.

5.5. RESULTADOS

No presente estudo constatou-se que 63 pacientes fizeram uso de alteplase
como tratamento trombolitico no AVCi entre o dia 01 de janeiro e 31 de dezembro de
2020.

A Tabela 1 demonstra a andlise descritiva dos individuos que foram incluidos
no estudo, dos quais 50,8% eram do género masculino e 79,4% pertenciam a etnia
branca. A faixa etaria mais prevalente foi a de 60 a 79 anos (46%). A presenca de
doenca crénica foi constatada em 88,9% dos individuos. A classe de medicamentos
mais utilizada previamente foram os anti-hipertensivos (66,7%).

A entrada no servigo de emergéncia por meio de ambulancia regulada “SAMU”
foi verificada para 37 individuos (58,7%). A transferéncia de outros hospitais ou
unidades de saude ocorreu com 13 pacientes (20,6%). Dos 63 pacientes incluidos, 12
(19%) ja haviam sofrido AVC e 3 (4,8%) AIT prévio. Adicionalmente, verificou-se o
Obito em 8 pacientes (12,7%) durante a internacdo; a reinternacao tendo como causa
outro episédio de AVC foi verificada em 2 individuos (3,2%). A mediana do tempo de

internacédo foi de 7 dias (min 1/max 81) (dados ndo mostrados).

Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes com AVCi segundo caracteristicas sociodemograéficas.

Variaveis n (%)




Género (n=63)

Feminino 31 (49,2)
Masculino 32 (50,8)
Faixa Etaria - anos (n=63)

20-39 9 (14,3)
40 - 59 15 (23,8)
60 - 79 29 (46)
80 — 100 10 (15,9)
Escolaridade (n total = 51)

Ensino fundamental incompleto 17 (33,3)
Ensino fundamental completo 13 (25,5)
Ensino médio incompleto 3(5,9)
Ensino médio completo 13 (25,5)
Ensino superior incompleto 1(2)
Ensino superior completo 4 (7,8)
Etnia (n=63)

Branca 50 (79,4)
Preta 13 (20,6)
IMC - Kg/m2 (n=49)

18,5 - 24,99 17 (34,7)
25-29,99 18 (36,7)
30 - 34,99 7(14.3)
35 - 39,99 6(12,2)
>40 1(2)

21
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Doencas Crdnicas (n=63)
Sim 56 (88,9)

Nao 7(11,1)

AVC prévio (n=63)
Sim 12 (19)

N&o 51 (81)

AIT prévio (n=63)
Sim 3(4,8)

Nao 60 (95,2)

Entrada por Servigo de atendimento mével de urgéncia “ SAMU” (n=63)
Sim 37 (58,7)

N&o 26 (41,3)

Transferéncia de outro hospital/ unidade de saude (n=63)
Sim 13 (20,6)

Nao 50 (79,4)

Reinternagdo por AVC pds alta (n=63)
Sim 2(3,2)

N&o 61 (96,8)

Obito nainternacgéo (n=63)
Sim 8 (12,7)

Nao 55 (87,3)
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Os sinais ou sintomas pré internacéo (Figura 1) foram coletados do registro
dos prontuarios segundo informagd@es relatadas por familiares, acompanhantes e pelo
préprio paciente, quando possivel. Dentre os mais frequentes estdo: disartria (23;
36,5%), hemiparesia a esquerda (20; 31,7%), afasia (17; 27%) e hemiparesia a direita
(15; 23,8%).

36,5

31,7

27
23,8

20,6

17,5
15,9

12,7

7,9
6,3 63 63

4,8

Sinais/sintomas

Figura 1. Sinais/sintomas iniciais relatados (n=63). Destaque em azul claro para os mais frequentes:

disartria: 36,5%, hemiparesia a esquerda: 31,7%, afasia: 27%, hemiparesia a direita: 23,8%.

Em relagéo aos principais fatores de risco (Figura 2), os dados foram coletados
a partir da informacao relatada na chegada do paciente a emergéncia, com as
condicdes conhecidas até aguele momento. O fator de risco mais frequente foi a HAS
com 69,8%, seguido de diabetes (38,1%) e cardiopatias em geral (31,7%).
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Figura 2. Fatores de risco (n=63; *n=49).

Os medicamentos de uso prévio foram referidos por 53 participantes (84,1%),

dos quais 66,7% faziam uso de algum tipo de antihipertensivo (Figura 3).
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No atendimento aos pacientes, observou-se que 20,6% desses receberam o
trombolitico entre 1 e 2 horas desde o inicio dos sintomas, 34,9% receberam entre 2 a
3 horas, 28,6% de 3 a 4 horas, 14,3% de 4 a 5 horas, e apenas 1,6% acima de 7 horas.

N&o houve pacientes trombolisados dentro da janela de 5 a 7 horas. (Figura 4).

40
35
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28,6
25
20,6
20
14,3
15
10
5 1,6
0 | |
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acimade 7

Pacientes (%)

Janela de atendimento (horas)

Figura 4. Janela de atendimento de pacientes trombolisados no servico de emergéncia do HCPA
no ano de 2020.

A pontuacado do déficit neurolégico na chegada ao hospital, avaliado por meio
da escala NIHSS, variou de 0 a 21 pontos, com média de 9,56 e mediana de 7. Ainda,
82% dos pacientes tiveram progndstico favoravel apds trombdlise, manifestando
menos déficits, enquanto 8% néo tiveram alteracdo de seu NIHSS e 10% tiveram

desfecho neurol6gico menos favoravel ap6s o uso da alteplase.
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5.6. DISCUSSAO

A importancia de determinar o perfil sociodemografico e as comorbidades dos
pacientes acometidos pelo AVCi é voltado, principalmente, para a prevencao de novos
eventos, e para a distribuicado dos recursos direcionados a uma assisténcia qualificada
para atendimento da populacéo®®. A baixa escolaridade resulta em baixos rendimentos
socioeconémicos e na escassez de informacdes acerca da prevencao da doencga, 0
que faz que este segmento populacional esteja mais propenso ao AVC?*®. Evidenciou-
se um maior indice de baixa escolaridade dos individuos participantes, com 33,3%
destes apresentando nivel fundamental incompleto. Outro aspecto relacionado a um
baixo nivel socioeconémico em nossa comunidade é o fato do individuo pertencer a
etnia preta. Neste contexto, a literatura apresenta dados sugestivos de que individuos
de etnia preta apresentam o dobro risco de AVC quando comparados aqueles de etnia
branca, além de uma maior mortalidade?°. Outro estudo relatou ndo haver diferencas
estatisticamente significativas entre pretos e brancos?!. No presente estudo observou-
se uma maior prevaléncia de brancos (88,9%) acometidos por AVCi, semelhante ao
estudo de Nascimento e colaboradores?®?.

As variaveis género e idade estdo interligadas. Nos jovens, as mulheres tém
alto risco de terem AVC tanto quanto os homens, provavelmente em decorréncia dos
riscos relacionados a gestacdo, ao estado pdés-parto, bem como ao uso de
anticoncepcionais hormonais. Em idades mais avancadas, o risco relativo é
ligeiramente maior para os homens?°. Os dados obtidos neste estudo demonstram que
50,8% eram do género masculino e a maior ocorréncia de AVC se deu em idade mais
avancgada (60 a 79 anos, 46%), corroborando os dados da literatura. Considerando o
IMC, dos 63 individuos incluidos no estudo, foram disponibilizados os dados
antropométricos de 49 desses, nos quais 14 (28,6%) apresentaram obesidade de
algum grau. Estudos apontam que 0 excesso de peso e/ou a obesidade esta
diretamente relacionada a doencas isquémicas, pelo aumento da ocorréncia de
HA820,23_

O risco de recorréncia de um AVC é alto a curto prazo, chegando até 19,5%

nos primeiros trés meses. Este risco diminui com o decorrer do tempo, se estabilizando
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em 5% ao ano, ap6s o primeiro ano?®?4, Alguns estudos realizados em paises
desenvolvidos tém demonstrado uma taxa de recorréncia em até um ano, superior a
encontrada neste estudo?>2%, Da populagdo em estudo, 12 individuos (19%) haviam
sofrido algum AVC prévio e 3 (4,8%) haviam sofrido episodios de AIT prévio. Ainda,
apos a alta, 2 individuos (3,2%) reinternaram por outro episddio de AVC, um deles no
sexto més pos alta e o outro 1 ano pés alta. O tempo de internagdo total hospitalar foi
mensurado em dias, resultando em uma mediana de 7 dias (min 1; max 81), maior que
0 ja descrito por outro estudo?’.

O AVC é uma doenca caracterizada pela alta morbimortalidade, observando-se
nesse estudo uma taxa de mortalidade durante internacédo de 12,7%, dados estes
condizentes com outros estudos?®2%, assim como a relacéo direta entre incidéncia e
fatores de risco mais comuns, como HAS e diabetes mellitus 27:30,

A pressao arterial apresenta um aumento gradativo com o avancar da idade,
elevando progressivamente o risco de desenvolver hipertensdo, sendo esta
considerada o fator de risco modificavel mais importante para AVC isquémico3.
Considerando o diabetes mellitus, além de ser um dos mais impactantes problemas
de saude a nivel mundial, € um fator que também contribui diretamente com a
incidéncia de AVCi. A hiperglicemia, associada a alteracdes lipoprotéicas e ocorréncia
de hipertrigliceridemia, acarreta modificagbes vasculares que aceleram o0 processo
aterosclerético, que, ao ser rompido e extravasar, pode levar a isquemia®?.

As classes de medicamentos utilizados previamente pelos pacientes
acometidos com AVC seguem de acordo aos principais fatores de risco encontrados
em nossa amostra, ja que 66,7% faziam uso de alguma classe de antihipertensivo,
34,9% uso de antihiperlipidémicos e 27% usavam AINE/ Antiagregante Plaquetario,
dados semelhantes aos encontrados no estudo de Sartoretto e colaboradores®.

Dentre os sintomas ou sinais mais frequentes verificados estdo a disartria
(36,5%), hemiparesia a esquerda (31,7%), afasia (27%), hemiparesia a direita (23,8%)
e paresia (20,6%). Nossos achados estdo de acordo com dados de uma revisao
integrativa que levantou dados de reconhecimento dos sinais e sintomas e dos fatores

de risco do acidente vascular cerebral por leigos3*.
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Estima-se que um paciente com AVCi tenha uma perda de 1,9 milhdes de
neurdnios por minuto®, por esta razdo o diagnéstico deve ser rapido e assertivo. A
trombdlise é tempo dependente, e a janela terapéutica, como ja foi demonstrado em
estudos anteriores®, tem melhores desfechos quando realizada em até 4,5 horas ap6s
0 inicio dos sintomas. Além disso, o uso do trombolitico ativador do plasminogénio
tissular recombinante (rtPA), quando administrado corretamente, diminui a morbidade
em 30%?%6. Observou-se que 20,6% dos pacientes receberam o trombolitico entre 1 e
2 horas desde o inicio dos sintomas, 34,9% receberam entre 2 a 3 horas, 28,6% de 3
a 4 horas, e 14,3% de 4 a 5 horas o que corrobora com o protocolo de AVCi da
instituicdo e com os estudos supracitados.

Os desfechos clinicos associados a trombodlise com o uso da alteplase
relacionam-se a melhora consideravel na pontuacdo da escala NIHSS. A pontuacéo
do déficit neurolégico na chegada variou de 0 a 21 pontos, com média de 9,56 e
mediana de 7. Ainda, 82% dos pacientes tiveram prognéstico favoravel apos
trombdlise, manifestando menos déficits, enquanto 8% nao tiveram alteracdo de seu
NIHSS e 10% tiveram desfecho neurol6gico menos favoravel apés o uso da alteplase,
assim como demonstrado no estudo de Powers e colaboradores'®

A amostra representada neste trabalho indica um perfil muito similiar aos
achados na literatura, a trombodlise com o rt-PA alteplase para acidente vascular
cerebral isquémico levou a menores déficits neurologicos. Por esta razéo, identificar o
perfil desta populacao auxilia na otimizacdo do atendimento, cuidado e no conjunto de

acOes preventivas para um manejo rapido, assertivo e seguro.
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6. CONCLUSAO/ CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo corroboram com os principais achados na literatura
sobre o perfil de pacientes com AVCi. As implicacdes evidenciam a real importancia
de possuir informagfes prévias e relevantes a respeito da populacdo estudada.
Garantir a ciéncia destes dados, propicia maior taxa de sucesso nas medidas de
prevencao e controle dos fatores de risco, associado também a uma maior rapidez e
eficiéncia no atendimento ao paciente, com o objetivo de suprir as suas necessidades.
Adicionalmente, a garantia de acesso desses pacientes ao uso da alteplase como
agente trombolitico proporcionou um prognoéstico favoravel, o qual em muitas
instituicdes e servicos de saude, em particular em paises em desenvolvimento como

o Brasil, ndo é possivel de ser alcancado.

Portanto, reforca-se a necessidade de realizacdo de um trabalho educativo nos
servicos de saude e na comunidade, divulgando informacgdes sobre 0s principais sinais
e sintomas do AVC, enfatizando a importancia da procura imediata por um servico

especializado e em condi¢des de realizar o manejo clinico correto.
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8. APENDICE 1. Questionério Especifico para coleta de dados.

Questionario Especifico

Datadacoleta: [/ |/

DC_ _/__|I

Coletador(a):

COLET

Al) Nome paciente:
Prontuério eletrénico (HCPA):

Identificacao:

DADOS GERAIS

A2) Data de nascimento: __ /[ NASC___ [/ [
A3) Idade na internacgéo: anos IDADE
A4) Género: (1) Feminino (2) Masculino GEN
A5) Etnia: ETNIA
(1) branca  (2) preta (3) amarela (4) parda (5)indigena (888) NSA
A6) Escolaridade: (1) Analfabeto(a)
(2) Ensino fundamental incompleto  (3) Ensino fundamental completo ESCOL
(4) Ensino médio incompleto (5) Ensino médio completo
(6) Ensino superior incompleto (7) Ensino superior completo  (888) NSA
DADOS DE SAUDE

A7) Peso: Kg (888) NSA PESO
A8) Estatura: m  (888) NSA EST
A9) IMC: (Kg/m?)  (888) NSA IMC

DOENC

A10) Historia de doenca cronica prévia:
(0) Néo (1) Sim  (888) NSA
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Se sim, qual(is):  (888) NSA

DOENCQ
Al1l) Uso prévio de medicamentos, incluindo contraceptivo (para género feminino):
(0) Nao (1) Sim  (888) NSA MEDP
Se sim, qual(is):  (888) NSA
MEDPQ
A12) Adesao ao uso prévio de medicamentos:
_ ADEMEDP
(0) Nao (1) Sim  (888) NSA
A13) Uso de drogas ilicitas:
(0) Nao (1) Sim (888) NSA
DROG
Se sim, qual(is):  (888) NSA
DROGQ
Al4) Uso de élcool:
(O)Ndo (1) Sim (888) NSA ALC
Se sim, qual frequéncia: (888) NSA ALCE
A15) Uso de tabaco / cigarro: cle
(0) Nao (1) Sim (888) NSA
A16) Transferéncia de outro hospital: TRANSF
(0) Nao (1) Sim
Se sim, qual: TRANSFH
NIHCHEG

Al7) Score NIHSS:
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Chegada: (888) NSA

Apds infuséo Alteplase:

NIHZERO
Tempo zero: (888) NSA NIH15M
15 min: (888) NSA NIH30M
30min: (888) NSA NIH45M
45min: (888) NSA E::;:
1h: (888) NSA NIHL2H
12h: (888) NSA
24h: (888) NSA
A18) Presséao arterial (mmHg):
Chegada: _ (888) NSA

PACHEG
Apoés infusdo Alteplase:
Tempo zero: (888) NSA
15min: (888) NSA

I — PAZERO
30min: (888) NSA PAL5M
45min; (888) NSA PA30M
1lh: (888) NSA PA45M
6h: (888) NSA PALH
12h: (888) NSA PAGH
. PA12H

24h: (888) NSA bA24H
A19) Frequéncia cardiaca na Chegada:

FCCHEG

(888) NSA

A20) Frequéncia respiratoria na Chegada:

FRCHEG

(888) NSA

A21) Saturacdo na Chegada:

SATCHEG

(888) NSA

A22) Dose administrada de Alteplase:

DOSEALT

mg/kg (peso paciente) (888) NSA
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A22) Historico de AVCi prévio:

(0) Nao (1) Sim  (888) NSA AVCPREV
Se sim, ha quanto tempo:  (888) NSA AVCPREVT
A23) Medicamentos durante a internacdo: (888) NSA

MEDIQ
A24) Tempo de internacéo atual (dias):

(888) NSA TEMPIAT

A25) Obito durante internagéo atual:
(0O) Ndo (1) SIM (B88B)NSA OBITIAT
A26) Reinternacao apoés alta atual:
(0) Ndo (1) SIM REINT
Se sim, ap6s quanto tempo da alta atual:

REINTTEMP

(1) até 1° més (2) 1°-2° més (3) 2°-3° més (4) 3°-4° més (5) 4°-5° més

(6) 5°-6° més
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b. ANEXO 2. Instru¢Bes para submissédo de artigo cientifico na
Revista Clinical and Biomedical Research (CBR)

Instructions for authors
AND POLICY

Clinical and Biomedical Research (CBR), formerly “Revista HCPA”, is a scientific
publication from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the School of
Medicine of Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). It is a free
access scientific periodic that aims to publish papers from all relevant areas in the
Health Sciences, including clinic and basic research. The selection criteria for
publication include: originality, relevance of the theme, methodological quality, and
adequacy to the journals’ editorial norms. CBR supports the policies for the registration
of clinical trials of the World Health Organization (WHO) [http://www.who.int/ictrp/en/]
and the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
[http://www.icmje.org/]. Therefore, CBR will only accept clinical research articles that
have received an identification number from the Brazilian Clinical Trials Registry
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC) [http://www.ensaiosclinicos.gov.br]
or other official database dedicated to the registry of clinical trials. All published articles
are reviewed by peers in a double-blind fashion. Once the article is accepted for
publication, its copyrights are automatically transferred to the journal. The content of
manuscripts submitted for publication to CBR implies that it has not been published
previously and that it is has not been submitted to another journal. To be published
elsewhere, even in part, articles published in CBR require written approval of the
editors. The concepts and declarations contained in the papers are the authors’ full
responsibility. The articles may be written in Portuguese, English, or Spanish. The
submissions in English are strongly encouraged by the editors. The manuscript should
fit into one of the different categories of articles published by the journal, as follows:

Original Articles

Articles with unpublished research results, including full-length studies that contain all
relevant information so that the reader may evaluate its results and conclusions, as well
as replicate the research. Its formal structure should present the following topics:
Introduction, Methods, Results and Discussion. The conclusions should be in the last
paragraph of the Discussion, not requiring a specific section. Clinical implications and
limitations of the study should be mentioned. For original articles, a structured abstract
should be presented (Introduction, Methods, Results, and Conclusions) in Portuguese
and English, in cases where the article is not written entirely in English. The Abstracts
(Portuguese, Spanish, or English) should not exceed 250 words. Articles submitted in
this category should not exceed 3,000 words. Tables should be included together in
the same manuscript file (after references) and figures should be submitted as an
additional document in individual files.
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create favorable or unfavorable tendencies towards a paper and impair the objectivity
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PRIVACY AND CONFIDENCIALITY

Information and pictures of patients that allow their identification should only be
published with formal written authorization of the patient, and only when necessary for
the purpose of the study. For formal authorization, the patient must know the content
of the article and be aware that this article may be made available on the Internet. If in
doubt about the possibility of identifying a patient, such as in the case of photos with
stripes over the eyes, a formal authorization should be obtained. In the case of
distortion of data to prevent identification, authors and editors should ensure that such
distortions do not compromise the results of the study.

PREPARATION OF THE ARTICLE

The registration on the system as author and subsequent access with login and
password are mandatory to submit and verify the status of submissions. Identification:
must include: a) Title of the article, clear and concise. Do not use abbreviations. There
should be a version of the reduced title to appear in the header as well as a title in the
English language; b) Authors’ full names; c) Institution and the sector or unit of the
institution to which each author is affiliated (personal titles and positions held should
not be mentioned); d) Indication of the corresponding author, accompanied by the
electronic address; e) If it has been presented at a scientific meeting, the name of the
event, the place, and the date of completion should be indicated.

THE NAMES OF ALL THE AUTHORS OF THE MANUSCRIPT SHOULD BE
INDICATED IN THE SYSTEM

Abstract and Keywords: The articles should have an abstract in English. Check the
structure and the number of words described for each specific type of article (see
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above). The structured abstracts, required only for original articles, should present the
name of the subdivisions that make up the formal structure of the article at the
beginning of each paragraph (Introduction, Methods, Results and Conclusions). The
keywords - expressions that represent the subject of the paper - should be in number
from 3 to 10, provided by the author, based on the DeCS (Health Sciences Descriptors)
published by Bireme, which is a translation from the MeSH (Medical Subject Headings)
from the National Library of Medicine, available in the following electronic address:
http://decs.bvs.br.

Manuscript: it must conform to the structure required for each category of article. Text
citations and references cited in the legends of tables and figures should be numbered
consecutively in the order they appear in the text, with Arabic numerals. References
should be cited in the text as in the example: Referencel .
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