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RESUMO

Introdugdo: A trombdlise endovenosa tornou-se um tratamento padrdo para doentes com Acidente Vascular Cerebral isquémico. Os resultados
funcionais apds o tratamento diferem.

Objetivo: Identificar os fatores de risco determinantes da resposta clinica em doentes com AVC isquémico submetido a trombdlise endovenosa.
Métodos: Revisdo sistematica da literatura de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo Preferred Reporting Iltems para RevisGes Sistematicas
e Meta-Andlises (PRISMA). Foram feitas pesquisas nas bases de dados eletrdnicas: Pubmed e CINAHL Complete, com indexagdo de revistas de
acesso livre de artigos desde janeiro de 2018 a 2023. A pesquisa foi efetuada por quatro revisores independentes, em 1 de outubro de 2023,
resultando num corpus textual de 9 artigos com qualidade metodoldgica.

Resultados: Os fatores de risco dos doentes com AVC isquémico submetidos a trombdlise endovenosa encontrados foram o aumento da idade,
a pontuagdo NIHSS2 (imediatamente apds a trombdlise), colesterol total, azoto ureico, tomografia computorizada 24h apds a trombdlise,
trombose venosa profunda dos membros inferiores, hipertensdo arterial e o cardioembolismo. Na maioria dos casos, a IV-rtPA foi realizada até
as 3 horas, sendo a transformagdo hemorragica uma das preocupagdes da IV-rtPA.

Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que o tempo-porta, a sintomatologia inicial e o local de oclusdo arterial sdo fatores preditores
de resposta clinica a trombdlise endovenosa, como tratamento agudo do AVC isquémico.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral; isquémico; trombélise endovenosa.

ABSTRACT

Introduction: Intravenous thrombolysis has become a standard treatment for patients with ischemic stroke. Functional results after treatment
differ.

Objective: To identify the risk factors determining clinical response in ischemic stroke patients undergoing intravenous thrombolysis.

Methods: Systematic review of the literature according to the guidelines established by the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Searches were carried out in the electronic databases: Pubmed and CINAHL Complete, with indexing of free access
journals of articles from January 2018 to 2023. The search was carried out by four independent reviewers, on October 1, 2023, resulting in a
textual corpus of 9 articles with methodological quality.

Results: The risk factors found for patients with ischemic stroke undergoing intravenous thrombolysis were increased age, NIHSS2 score
(immediately after thrombolysis), total cholesterol, urea nitrogen, and computed tomography 24 hours after thrombolysis, deep vein thrombosis
of the lower limbs, hypertension and cardioembolism. In most cases, IV-rtPA was performed within 3 hours, with hemorrhagic transformation
being one of the concerns of IV-rtPA.

Conclusion: This study highlights that late arrival in the time window, mild symptoms and previous stroke are strong predictors of not proceeding
with thrombolysis.

Keywords: stroke; ischemic; intravenous thrombolysis.

RESUMEN

Introduccion: La trombdlisis intravenosa se ha convertido en un tratamiento estandar para pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Los resultados funcionales después del tratamiento difieren.

Objetivos: Identificar los factores de riesgo que determinan la respuesta clinica en pacientes con ictus isquémico sometidos a trombdlisis
intravenosa.

Métodos: Revision sistematica de la literatura segun las pautas establecidas por el Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Las busquedas se realizaron en las bases de datos electréonicas: Pubmed y CINAHL Complete, con indexacion de revistas de
acceso libre de articulos desde enero de 2018 hasta 2023. La busqueda fue realizada por cuatro revisores independientes, el 1 de octubre de
2023, dando como resultado un corpus textual de 9 articulos con calidad metodoldgica.

Resultados: Los factores de riesgo hallados en los pacientes con ictus isquémico sometido a trombdlisis intravenosa fueron el aumento de la
edad, la puntuacién NIHSS2 (inmediatamente después de la trombdlisis), el colesterol total, el nitrégeno ureico, la tomografia computarizada 24
horas después de la trombdlisis, la trombosis venosa profunda de los miembros inferiores, la hipertensién y el cardioembolismo. En la mayoria
de los casos, el IV-rtPA se realizé en un plazo de 3 horas, siendo la transformaciéon hemorragica una de las preocupaciones del IV-rtPA.
Conclusidn: Este estudio destaca que la llegada tardia a la ventana temporal, los sintomas leves y el ictus previo son fuertes predictores de no
proceder con la trombdlisis.

Palabras Clave: accidente cerebrovascular; isquémico; trombdlisis intravenosa.
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Introdugao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é prevalente em todo o mundo, tendo sido classificado como a terceira doenca mais
mortal (Wen et al., 2020). De acordo com o relatério da Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2022), ha 15 milhGes de
pessoas que sofrem de AVC todos os anos, sendo a principal causa de incapacidade em todo o mundo. A Global Stroke
Factsheet, publicada em 2022, revela que o risco de desenvolver um AVC ao longo da vida aumentou 50% nos ultimos
17 anos e que, atualmente, se estima que 1 em cada 4 pessoas venham a ter um AVC durante a sua vida. A recanalizacdo
vascular precoce para restaurar a perfusdao normal do fluxo sanguineo é a forma mais eficaz de reduzir a incapacidade
e a mortalidade em doentes com AVC isquémico agudo. A trombdlise endovenosa com ativador do plasminogénio
tecidular recombinante (rtPA) é o método de tratamento mais econémico e conveniente (Marko et al., 2022).

O AVC isquémico agudo é o tipo mais comum, com uma taxa de mortalidade superior a 50% (Global Stroke Factsheet,
2022). Aseguranca e a eficacia da trombdlise endovenosa para o AVC isquémico agudo foram estudadas e reconhecidas
por diretrizes multinacionais. Contudo, as evidéncias indicam que sdo baixas as taxas de doentes que recebem o
tratamento com rtPA, em alguns pafses. Uma das principais razdes para, é que a trombdlise endovenosa aumenta
o risco de transformacdo hemorragica. Esta pode afetar a eficicia e a seguranca da trombdlise, causar uma rapida
deterioracdo e a morte dos doentes e dificultar a promocdo da terapéutica trombolitica (Wen et al., 2020).

Atrombdlise endovenosa com rtPA é o procedimento gold standard no tratamento do AVC isquémico agudo recomendado
pela World Stroke Association, que é realizado através de rtPA (Alteplase). Geralmente, o tempo de preparacdo para a
realizacdo da trombdlise divide-se em pré-hospitalar e intra-hospitalar. Se este tempo puder ser encurtado, a eficdcia da
trombdlise pode ser aumentada. No entanto, o resultado funcional dos doentes com AVC isquémico agudo apds receberem
esta terapéutica é influenciado por uma variedade de fatores, pelo que o objetivo do nosso estudo foi avaliar os preditores de
resultados da terapéutica trombolitica endovenosa em doentes com AVC isquémico agudo. Partindo destes pressupostos,
objetiva-se, com a presente revisdo sistematica da literatura, mapear a evidéncias cientificas que permitam identificar os
fatores de risco determinantes da resposta clinica em doentes com AVC isquémico submetido a trombdlise endovenosa.

1. Estado da Arte

O AVC isquémico é uma doenca que inicia com uma série de alteracBes no cérebro que, se ndo forem tratadas
imediatamente, podem causar a morte da parte afetada do cérebro. O AVC isquémico é causado pela obstrucdo ou
interrupcdo do fornecimento de sangue ao cérebro. A falta de irrigacdo sanguinea provoca uma perturbacdo da funcéo
cerebral ou a morte (necrose) das células nervosas (Kuriakose & Xiao, 2020).

Nos primeiros minutos, a varias horas apds o inicio da disfuncdo neuroldgica em doentes com AVC, este é o Unico
momento em que é possivel evitar a morte ou a incapacidade permanente, pelo que o tratamento imediato e adequado
dos doentes com AVC deve ser efetuado nesse periodo, de modo a otimizar a gestdo do AVC agudo (Powers et al., 2019).
A maior parte das causas do AVC é um codgulo sanguineo que obstrui as artérias que irrigam o cérebro, pelo que a
administracdo de agentes anti-codgulos (tromboliticos) é considerada um esforco que pode reduzir os danos causados
pela isquemia, fazendo regressar o fluxo sanguineo ao normal. E alcancada uma elevada taxa de melhoria clinica quando
o fluxo sanguineo é restaurado logo apds a ocorréncia do bloqueio. O agente mais utilizado, aprovado para utilizacado, é
um agente trombolitico com ativador do rtPA (Powers et al., 2019; Kuriakose & Xiao, 2020).

A trombdlise endovenosa com ativador do rtPA melhora o resultado dos doentes com AVC isquémico que podem ser
tratados nas 3 horas seguintes ao inicio dos sintomas. A eficdcia da trombdlise foi demonstrada, apesar de um risco
acrescido de transformacao hemorragica grave em doentes tratados com rtPA. O conhecimento dos fatores de risco para
a transformacdo hemorragica grave pode melhorar a sele¢ao dos doentes e a seguranca deste tratamento (Kuriakose &
Xiao, 2020; Tanaka et al., 2020). A trombdlise endovenosa com rtPA é o gold standard no tratamento do AVC isquémico
agudo recomendado pela World Stroke Association, que é realizado através da injecdo endovenosa do farmaco rtPA
(Alteplase). Geralmente, o tempo de preparacdo para a realizacdo da trombdlise divide-se em pré-hospitalar e intra-
hospitalar. Se este tempo puder ser encurtado, a eficacia da trombdlise pode ser aumentada (Herpich & Rincon, 2020).



Face a tal, este estudo tem como objetivo identificar os fatores de risco determinantes da resposta clinica em doentes
com AVC isquémico submetido a trombdlise endovenosa.

2. Métodos

Este estudo foi realizado de acordo com as normas de revisdo sistematica da literatura da Cochrane e do Joanna Briggs
Institute (JBI). Uma revisdo sistematica da literatura é um estudo de pesquisa de estudos, em que, para se qualificar
como tal, tem de possuir padrdes de transparéncia e reprodutibilidade, usando-se métodos explicitos para identificar,
selecionar, avaliar e sintetizar os resultados empiricos dos estudos incluidos (Aromataris & Munn, 2020).

Tendo em conta os autores supracitados, a presente revisdo sistematica da literatura caracteriza-se por ser uma meta-
sintese, ou seja, consiste num “processo interpretativo” que exige que os “revisores categorizem os achados dos estudos;
agreguem as categorias para desenvolver achados pertinentes” (Cunha & Santos, 2021, p. 35).

2.1 Formulacdo da questdo de investigacdo

Uma revisdo sistematica pode ter um conjunto de objetivos a serem alcangados, mas a formulacdo do problema, a partir
do qual evolui a questdo da pesquisa, é o objetivo principal, sendo o seu foco importante (Donato & Donato, 2019;
Cunha & Santos, 2021).

O AVC isquémico é uma das principais causas de mortalidade e morbilidade em todo o mundo (OMS, 2022). Investigar
os fatores de risco dos doentes submetidos a trombdlise endovenosa é essencial para avangar no tratamento de AVC
e assegurar que os beneficios da trombdlise endovenosa sejam atingidos enquanto se minimizam os riscos associados.
Partindo desta premissa, definiu-se a seguinte questdo de investigacdo, de acordo com o método PI[C]OD:

- Quiais os fatores de risco dos doentes com AVC isquémico submetidos a trombdlise endovenosa?

2.1.1 Critérios de Inclusdo/excluséo

Os critérios de inclusdo e exclusdo tém como principio direcionar a pesquisa nas bases de dados cientificas, possuindo
um impacto decisivo sobre os documentos que serdo encontrados na busca, pelo que devem ser explicitos e objetivos
(Donato & Donato, 2019; Cunha & Santos, 2021). Para tal, na realizacdo da pesquisa foram definidos critérios de inclusdo
e exclusdo, encontrando-se apresentados na tabela seguinte (Tabela 1).

Tabela 1 — Critérios de inclusao e exclusdo

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo
[P] Participantes e Pessoa vitima de AVC isquémico ¢ Outro tipo de AVC

¢ Doentes em idade pediatrica

¢ Estudos que nao se referiram a administracao
de trombdlise endovenosa

[1] Intervengdo e Trombdlise endovenosa

[C] Comparagdes/contexto estudo e Varidvel conforme estudo

[O] Resultados e Fatores de risco e Estudos que ndo respondam a questdo de
investigacao
[D] Desenho do estudo Estudos controlados randomizados; retrospetivo; Desenhos de estudos de perfil diferente dos de
prospetivos; ensaios clinicos; estudo de coorte. inclusdo
Data de publicacao ¢ 2018-2023
Linguas e Portugués e inglés
Disponibilidade do artigo e Full-text

Ferreira, M., Curopos, L., Pinheiro, E., & Beirdo, P. (2024).

Fatores de risco dos doentes com Acidente Vascular Cerebral isquémico submetidos a trombdlise endovenosa:
Revisdo sistemdtica da literatura.

Servir, 2(09), e33860. https://doi.org/10.48492/servir0209.33860

2.2 Estratégia de pesquisa

Esta revisdo sistematica foi orientada de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo Preferred Reporting Items para
RevisOes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA) (Page et al., 2021), cujo protocolo se baseou na estrutura PI[C]OD
(Eriksen & Frandsen, 2018) para estabelecer os métodos e o plano de acdo utilizados. Foram feitas pesquisas nas
seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e CINAHL Complete, uma vez que incluem uma rigorosa indexacdo de
revistas de acesso livre de artigos desde janeiro de 2018 a 2023.

Os termos de pesquisa utilizados foram refinados, inicialmente, nas referidas bases de dados para se encontrar termos
semelhantes e testar o uso de truncacdo “*”, ou seja, para, desta forma, se verificar a sua sensibilidade. A estratégia
de pesquisa utilizada, para cada base de dados, de acordo com os seguintes termos: “ischemic stroke”[MeSH Terms]
OR Acute Ischemic Stroke[Text Word]; “thrombolytic therapy” [MeSH Terms]; “Administration, Intravenous” [MeSH
Terms]; “tissue plasminogen activator”[MeSH Terms] OR tissue plasminogen activator[Text Word]. Estes termos-chave
da pesquisa foram combinados com o recurso aos operadores booleanos “AND” e “OR” para obter os resultados da

pesquisa.

2.3 Selegdo dos estudos

A pesquisa foi efetuada por quatro revisores independentes em 1 de outubro de 2023. As referéncias bibliograficas
foram exportadas para o software o Rayyan Systems Inc., ferramenta de investigacdo financiada pela Qatar Foundation.
Ap0ds a exportacdo dos estudos para o Rayyan Systems Inc., os artigos que se encontravam duplicados foram excluidos.
Os revisores independentes reuniram previamente a selecao dos estudos para aferir os critérios de inclusdo e exclusdo
pré-estabelecidos. A selecdo dos estudos ocorreu em dois momentos. No primeiro foi realizada a leitura pelo titulo e
resumo, onde foram eliminados os estudos que ndo cumpriam com os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos.
No segundo momento, os estudos foram analisados em texto integral de modo a verificar a sua adequacdo aos
critérios de inclusdo previamente definidos. Em cada um dos momentos, a selecdo foi efetuada por quatro revisores
independentes, ndo se verificando discordancia entre os revisores. Tal como referido, o processo de avaliacdo e selecdo
dos estudos foi efetuado de acordo com o diagrama PRISMA (Page et al., 2021). Apds a sele¢do dos artigos incluidos
na sintese qualitativa foram extraidas as informac&es que se consideraram importantes, nomeadamente autor e data e
local do estudo, critérios de inclusdo e critérios de exclusdo, amostra, metodologia de estudo e resultados.

Para se avaliar a concordancia entre os investigadores, recorreu-se ao coeficiente kappa de Cohen, o qual varia de
-1 a +1, sendo que O representa a concordancia expectavel ao acaso e 1 representa a concordancia perfeita entre
investigadores, ainda que possa haver valores abaixo de 0, muito improvaveis (25). A interpretacdo dos resultados do
Coeficiente de kappa de Cohen encontra-se na tabela 2. Na selecdo dos estudos e em relagdo a avaliagdo da concordancia
inter examinadores foi utilizado o Coeficiente de kappa de Cohen. O valor de kappa foi de 90% para a leitura dos titulos
e resumos e de 87% do texto integral. Estes valores foram 1.0, como consta na tabela 3, pelo que sdo consideradas as
concordancias perfeitas.

Tabela 2 — Interpretagdo do Coeficiente kappa de Cohen

Valor de Kappa Nivel de concordancia % de dados de confianga
0-0,20 Nenhum 0-4%

0,21-0,39 Minimo 4-15%

0,40-0,59 Fraco 15-35%

0,60-0,79 Moderado 35-63%

0,80-0,90 Forte 64 - 81%

Superior a 0,90 Quase Perfeito 82 —100%

As discordancias entre os investigadores foram solucionadas através de uma reavaliacdo para a obtencdo de consenso
e da avaliacdo da qualidade dos artigos, através da checklist de Downs e Black.



2.4 Avaliacao da qualidade dos estudos

Aavaliacdo da qualidade dos estudos passa pelo preenchimento da cheklist de Downs e Black, para estudos randomizados
e ndo randomizados, foi dividida em 5 grupos: Reportacdo, Validade Externa, Validade Interna, Confusdo e Poder e é
formada, ao todo, por 27 itens. A pontuacdo total de cada estudo indicou a sua classificacdo: “excelente qualidade”,
com uma pontuacdo de 26 a 28, “boa qualidade”, com uma pontuacdo de 20 a 25, “qualidade moderada”, com uma
pontuacdo de 15 a 19 ou “ma qualidade”, com uma pontuacdo de 14 ou inferior. Neste pressuposto, a avaliacdo da
gualidade dos estudos incluidos na presente revisdao sistematica da literatura apresentaram “excelente qualidade”, com

uma pontuacdo de 26 a 28.

2.5. Sintese e analise dos resultados

Os dados recolhidos dos artigos incluidos foram sintetizados e sistematizados sob a forma de tabela, de acordo com os
resultados obtidos. Finalmente procedeu-se a analise qualitativa global e estratificada dos dados recolhidos e respetiva

interpretacdo a luz do conhecimento atual.

Um total de 338 artigos foi encontrado nas bases de dados PubMed e CINAHL complete. Destes, 96 foram removidos por
duplicacdo. Transitaram para a fase seguinte 242 artigos, dos quais, 193 foram excluidos com base no titulo e resumo e
17 por ndo ter acesso a full text. Foram selecionados 49 artigos e avaliados pelos critérios de inclusdo, excluiram-se 32

por ndo responderem aos critérios de inclusdo, tendo sido 8 excluidos pelo idioma (Figura 1).
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Tabela 3 — sintese dos artigos incluidos na revisdo

Autores / ano de
publicagdo / pais

Design de estudo

Populagdo /
Amostra

Principais resultados

Zhang et al.
(2021) — China

Analise retrospetiva dos dados clinicos de doentes
com AVC isquémico tratados com trombdlise
endovenoso com rtPA. Os doentes foram divididos
emgrupo de hemorragia e um grupo sem hemorragia
de acordo com a situacdo de hemorragia dentro de
24 horas apds o tratamento trombolitico. Os dois
grupos foram analisados em termos de fatores
de risco pré-trombodlise. A analise de regressdo
logistica foi utilizada para analisar os fatores de
risco independentes associados a hemorragia pos-
trombolise

237 doentes,
com idades
compreendidas
entre os 24 e 0s
92 anos (média
de 66,98+11,2
anos); 146 do
sexo masculino
(61,6%) e 91 do
sexo feminino
(38,4%).

Apds a trombolise endovenosa: 91 casos com
hemorragia e 146 casos sem hemorragia. A
analise de regressdo logistica mostrou que a
fibrilhacdo auricular, a pressdo arterial sistélica
antes da trombdlise, a contagem de plaquetas e os
farmacos antiplaguetarios foram fatores de risco
independentes para a hemorragia apds a trombdlise
endovenosa (p<0,05).

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Identificagdo |

Selecdo

Artigos identificados pelas bases de dados: (N=338)
- PubMed (n=159)
- CINAHL complete (n=179)

Artigos analisados
(n=242)

Duplicados nas bases de dados (n = 96)

Amalia, L. (2023)
- Indonésia

Estudo observacional analitico com um desenho
de coorte retrospetivo com doentes com AVC
isquémico confirmado, divididos em dois grupos,
trombdlise com atraso e sem atraso. Um teste de
regressao logistica foi realizado para determinar o
preditor independente de trombdlise tardia.

141 doentes com
diagnostico de
AVC isquémico;
grupo “Atraso”
(n=118) com
média de idade
de 58.29+11.19,
sendo 75 (64%)
homens e 43
(36%) mulheres;
grupo “nao
atraso” (n=23):
com média

de idade de
55.57415.55,
sendo 9 (39%)
homens e 14
(61%) mulheres.

Um total de 118 (83,69%) doentes foram incluidos
na categoria “atraso”, enquanto 23 (16,31%) foram
incluidos na categoria “ndo atraso”. Os doentes
incluidos na categoria “atraso” tinham uma média
de idade de 58,29+11,19 anos, com um racio entre
0s sexos masculino e feminino de 57%, enquanto os
doentes incluidos na categoria “ndo atraso” tinham
uma média de idade de 55,57+15,55 anos, com um
racio entre os sexos masculino e feminino de 66%.
A pontuagdo NIHSS a admissdo foi um fator de risco
significativo para o atraso da trombdlise. A idade, o
inicio do AVC, o sexo feminino, a pontuagdo NIHSS
na admissdo e a pontuacao NIHSS na alta, fatores
preditores independentes de trombdlise tardia.
No entanto, todos eles ndo foram estatisticamente
significativos.

4

Artigos em texto integral avaliados para
elegibilidade (n = 49)

A\ 4

Artigos excluidos pela leitura do titulo e resumo (n = 193)
Artigos com ndo acesso a texto integral (n=17)

4

|Inc|us§o|

Estudos incluidos na revisdo
(n=9)

Artigos em texto integral excluidos com base nos critérios
de inclusdo definidos (n=32)

Excluidos por idioma (n=8)

Figura 1 — Diagrama de fluxo do PRISMA 2020

3. Resultados

Na tabela 3 descrevem-se as principais caracteristicas de cada um dos 9 estudos incluidos na presente revisdo sistematica

da literatura.

Situmeang et
al. (2023) -
Indonésia

Estudo retrospetivo, com dados dos registos
médicos de doentes com AVC isquémico. O inicio foi
categorizado em doentes com duragdo entre o inicio
dos sintomas e a chegada ao SU <4,5 h, doentes com
inicio >4,5 h e doentes com inicio desconhecido.
Nos doentes com inicio desconhecido, foram
consultados os registos médicos para determinar se
foi efetuada trombdlise. As duragdes de imagens por
especialistas e duragdo de permanéncia no servigo
foram definidas como o0 momento em que o doente
entrou no SU até a realizagdo da neuroimagem,
o doente foi avaliado pelo servigo de neurologia
ou neurocirurgia e 0 momento em que o doente
entrou nos cuidados hospitalares (SU, SE ou UCI),
respetivamente. Tempo de inicio do tratamento
trombolitico: definido como o tempo entre a
chegada ao SU e o inicio do tratamento trombolitico.
As razOes para a ndo realizagdo da trombdlise foram
categorizadas de acordo com as contraindicagdes e,
adicionalmente, devido a raz6es ndo técnicas, como
a recusa do doente/familia.

145 doentes com
AVC isquémico

A trombdlise efetuada em 10 doentes (6,90%): 9
com duragdo entre o inicio dos sintomas e a chegada
aoSU<4,5he1cominiciodesconhecido. As causas
de ndo realizagdo de trombdlise ndo consistiram
na melhoria clinica (35,14%), sintomas ligeiros ndo
incapacitantes (32,43%), recusa do doente/familia
(18,92%), enfarte extenso (5,41%), convulsdes
no inicio (2,7%), bem como antecedentes de
didtese hemorragica aguda (2,7%) e hemorragia
gastrointestinal (2,7%). Trombdlise endovenosa
foi realizada: em 6,90% de todos os doentes com
AVC isquémico (21,28% quando ajustada para
doentes elegiveis com inicio <4,5 h). O atraso pré-
hospitalar >4,5 h foi a causa mais comum de atraso
do tratamento trombolitico (68,28% dos doentes
que apresentam mais de 4,5 h ou com inicio
desconhecido). Entre os doentes que com <4,5 h,
as causas de suspensdo da trombodlise incluiram
a melhoria clinica (35,14%), sintomas ligeiros ndo
incapacitantes (32,43%), recusa do doente/familia
(18,92%), enfarte extenso (5,41%), convulsdes
no inicio (2,7%), bem como antecedentes de
didtese hemorragica aguda (2,7%) e hemorragia
gastrointestinal (2,7%).
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Polk et al. (2018)
- EUA

Estudo retrospetivo.

Andlise de um conjunto de dados de trés anos de um
grande registo de AVC sobre a administragdo de rtPA
com base no folheto informativo da Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA, explicitamente para
a utilizagdo do ativador do rtPA no AVC isquémico
agudo.

663 doentes com
AVC isquémico
elegiveis para
receber rtPA

Dos 663 doentes com AVC isquémico agudo, 241
receberam rtPA e 422 foram excluidos com base em
contraindicagBes especificas de exclusdo absoluta
e relativa. Os doentes com mais de 80 anos e os
que apresentavam sintomas de AVC ligeiros ou com
melhoria rapida, bem como NIHSS mais elevado,
influenciaram significativamente a decisdo de excluir
doentes com AVC do rtPA.

Autores / ano de Design de estudo Populagdo / Principais resultados

publica¢do / pais Amostra

Siham et
al. (2023) -
Marrocos

Estudo retrospetivo.

Incluiu todos os doentes com diagndstico final
de AVC isquémico agudo. As razles para a nao
trombdlise foram analisadas para todos os doentes
e para os admitidos dentro de 4,5 horas apds o inicio
dos sintomas.

3.562 doentes
com AVC
isquémico agudo

Entre os 3.562 doentes com AVC isquémico agudo,
3.365 (94,4%) foram excluidos de trombdlise; 2.871
(80,6%) foram admitidos fora da janela de tempo da
terapéutica, o que representa o principal motivo de
exclusdo da trombdlise. O alerta de trombdlise (AT)
foi acionado em 691 (19,4%) doentes e 197 doentes
foram submetidos a terapéutica (o que representa
28,5% do alerta de trombdlise e 5,5% de todos os
doentes com AVC isquémico agudo). O AVC ligeiro
e a melhoria rapida dos sintomas de AVC foram
também razBes para a ndo realizagdo de trombdlise,
0 que explica a média elevada do score inicial da
NIHSS, superior a 12, no grupo da trombdlise.

Jacobsen et al. Ensaio clinico 1091 doente:

(2023) - Noruega Norwegian Tenecteplase Stroke Trial: um ensaio de 211 (19,3%)

fase 3 que investigou a seguranca e a eficdcia do tinham idade
tenecteplase versus alteplase em doentes com AVC inferior a 60 significativamente mais frequente entre os jovens

isquémico agudo. Os doentes diagnosticados com @nos; 434 (OR=3,3,32,7%Vvs.12,8%, p=<0,001). Os diagndsticos
isquemia cerebral aguda ou acidente isquémico (39,8%)eramdo repeticdo mais frequentes entre os doentes com
menos de 60 anos foram enxaqueca (11,8%), sem
diagndstico definido (11,4%) e vertigem periférica
(3,3%). A repeticdo esteve independentemente
associada a idade < 50 anos (OR=4,97, p=<0,001)
e ndo ter afasia na admissdo (OR=2,95, p=0,025).
Nenhum dos casos repeticdo com idade inferior
a 60 anos apresentou hemorragia intracerebral
sintomatica ou assintomdtica como complicacdo
da trombdlise. A trombdlise com alteplase ou
tenecteplase ndo causou hemorragia em nenhum
caso com menos de 60 anos.

Mediana da NIHSS 4; 79 doentes (32,7%) dos
211 doentes com idade inferior a 60 anos foram
diagnosticados como repeticdo. A mimica foi

transitério foram classificados como grupo de S€XO feminino,
AVC, e os doentes com qualquer outro diagnéstico oM idade
que n3o AVC isquémico ou acidente isquémico mediana de 77
transitério como grupo de repeticio. Os doentes anos (18-99
foram agrupados post-hoc em jovens (< 60 anos) e anos).

idosos (> 60 anos).

Bergh et al.
(2022) - Noruega

Analise retrospetiva dos dados de um registo local, o
Akershus Study of Ischemic Stroke and Thrombolysis
1 (ASIST-1), que inclui dados sobre todos os doentes
consecutivos admitidos na Unidade de AVC do
Hospital Universitario de Akershus (AUH), Noruega.

535 doentes com
AVC isquémico
agudo; média de
idade de 74 anos
(variagdo 17-98)
e 219 (41%)
eram mulheres.

Dos 535 doentes admitidos com AVC isquémico
agudo, 74% apresentavam  contraindicacGes
relativas, os motivos mais comuns foram sintomas
ligeiros e melhoria dos sintomas. AVC prévio (odds
ratio (OR) 3,32, intervalo de confianca de 95%,
intervalo de confianca (IC95%) 1,99-5,52), chegar
entre 3h e 4,5h apds o inicio (OR 7,76, IC95% 3,73-
16,11) ou ter sintomas leves (OR 2,33, IC95% 1,56-
3,49) foram todos preditores significativos de ndo
receber tratamento trombolitico. Contraindicacdes
absolutas n=65 (26%); Anticoagulacdo 51 (21%);
Hipertensdo arterial grave ndo controlada (pressao
arterial sistdlica >185 mmHg ou pressdo arterial
diastdlica >110 mm Hg) 7 (3%); Infarte da artéria
cerebral média >1/3 visivel na TC 7 (3%).

45 doentes,
média de idade

Eira et al. (2018). Estudo retrospetivo,
Portugal

Os principais fatores de risco foram a hipertensdo
arterial (68,9%) e o cardioembolismo (62,2%). Na
maioria dos casos, a IV-rtPA foi realizada até as 3
horas (82,2%). Transformagdo hemorragica em
22,2%, com pior progndstico aos 3 meses (p=0,000).
A gravidade do AVC e duragdo de internamento
inferiores associaram-se a melhor progndstico aos
3 meses (p=0,025 e p=0,005, respetivamente).
O aumento da idade esta associado a pior
progndstico. A transformacdo hemorragica é uma
das preocupacdes da IV-rtPA.

Incluiu doentes >80 anos com AVC isquémico
submetidos a IV-rtPA. Foram analisadas varidveis de 84,4 anos;
demograficas, clinicas, ocorréncia de transformacdo predominio do

hemorragica e progndstico. sexo feminino
(62,2%).

Liu & Wang
(2022) - China

Estudo de coorte de base populacional.

Todos os doentes foram submetidos ao tratamento
de trombodlise endovenosa. A fungdo neuroldgica
com défice foi definida pelo NIHSS >16 no dia 7 apos
o inicio, indicando a gravidade do AVC.

878 doentes com
AVC isquémico
agudo; 605
homens e 273
mulheres; média
de idades de
67.72411.31
anos.

Os fatores de risco identificados foram: a idade [OR:
1,099, IC 95%: 1,052-1,194, p<0,001]; pontuagao
NIHSS2 (imediatamente apds a trombdlise, OR:
1,286, IC 95%: 1,201-1,377, p<0,001), colesterol
total (CHOL; OR: 1,614, IC 95%: 1,036-2,514, p<0.
05), azoto ureico (UREA; OR: 1,205, IC 95%: 1,045-
1,390, p<0,05), tomografia computorizada 24h
apos a trombalise (CT2; OR: 6,153, IC 95%: 2,696-
14,045, p<0,001) e trombose venosa profunda dos
membros inferiores (LDVT; OR: 4,398, IC 95%: 1,560-
12,398, p<0,05).

4. Discussao

O AVC isquémico é uma doenca potencialmente devastadora que causa a morte num terco dos doentes e outro tergco
fica permanentemente incapacitados. A trombdlise endovenosa com rtPA é um tratamento padrdo para estes casos
e prova ser uma terapéutica eficaz e e segura no prazo de 3 a 4,5 horas apds o inicio do AVC (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rtPA Stroke Study Group, 1995). O significado da trombdlise endovenosa mudou ao
longo dos anos, pode ser utilizada como tratamento de ocluses primarias oclusdes distais primarias, como resgate apds
trombectomia de oclusdo proximal e/ou como terapéutica adjunta a trombectomia mecanica primaria (Castonguay et
al., 2019). De acordo com evidéncias recentes, ndo existe um consenso claro sobre as melhores praticas ou critérios
para a administracdo de rtPA, embora a trombdlise endovenosa seja utilizada na pratica clinica. Os estudos incluidos
na presente revisdao mostram que o rtPA é um tratamento eficaz com um risco de 2-8% de hemorragia intracraniana
sintomatica (sICH).

A maioria dos critérios de exclusdo para a realizacdo de trombdlise endovenosa nos doentes com AVC isquémico,
em consonancia com os estudos analisados, numa populagdo com AVC é atribuida a contraindicacbes demograficas,
mais especificas ou relativas, indicando que a trombdlise pode ser mais benéfica para uma populagao com AVC com
critérios menos restritivos (Siham et al., 2023). As contraindicacdes diferem de acordo com cada doente, representando
situacdes clinicas comuns que suportam a maioria dos critérios de exclusdo. Foram, assim, identificadas contraindicacdes
absolutas e relativas, incluindo fundamentos clinicos especificos para a exclusdo (Castonguay et al., 2019; Bergh et
al., 2022; Xiufu et al., 2022). A taxa de trombdlise endovenosa no AVC isquémico agudo (AIS) é ainda baixa devido a
varias contraindicacGes absolutas e relativas, incluindo o atraso no tempo de admissdo, que continua a ser a principal
razao para a exclusdo da trombdlise. A angiografia por tomografia computorizada permite a andlise dos troncos supra-
aorticos, do circulo de Willis e do estado das colaterais.
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O tratamento trombolitico no AVC isquémico agudo reduz a incapacidade relacionada com o AVC. O resultado primario
do estudo de Bergh et al. (2022) foi a proporcdo de doentes ndo tratados com trombdlise quando admitidos até 4,5
horas apds o inicio do AVC isquémico agudo. Os doentes ndo tratados com trombdlise foram categorizados de acordo
com os motivos de exclusdo da terapéutica trombolitica e a principal razdo enfatizada pelo neurologista de servico
de servico. As razGes para ndo trombolise endovenosa nas 4,5 horas seguintes ao inicio dos sintomas foram divididos
em: i) contraindicacOes absolutas (anticoagulacdo, hipertensdo grave ndo controlada, enfarte >1/3 da artéria cerebral
média) e ii) outras contraindicac¢Ges relativas (sintomas ligeiros, melhoria dos sintomas, chegada tardia, idade avancada,
procedimento médico recente, risco hemorragico elevado, comorbilidade, suspeita de repeticdo de AVC ou outras
razoes). A gravidade do AVC foi avaliada pelo NIHSS e categorizada em ligeira (NIHSS <5), moderada (NIHSS 6-14) e grave
(NIHSS >15). O estado funcional pré-mdrbido foi medido pelo mRS e categorizado em dois grupos 0-2 e 3-5. As evidéncias
do estudo indicam uma elevada taxa de doentes com AVC isquémico agudo que ndo receberam trombdlise. Além disso,
foi registado que um AVC anterior ou sintomas de AVC mais ligeiros, definidos como NIHSS <5, foram preditores de ndao
receber tratamento trombolitico, o que estd de acordo com evidéncias anteriores (Gumbinger et al., 2016).

No estudo de Jacobsen et al. (2023) os doentes com idade inferior a 60 anos foram diagnosticados como repeti¢dao, onde
se verificou que a trombdlise com alteplase ou tenecteplase ndo causou hemorragia em nenhum caso com menos de
60 anos. Os diagnosticos repeticdo mais frequentes entre os doentes com menos de 60 anos foram enxaqueca (11,8%),
sem diagndstico definido (11,4%) e vertigem periférica (3,3%). A idade é o fator de risco ndo modificadvel mais notavel
para o AVC e um importante preditor do resultado clinico (Eira et al., 2018). A literatura sobre o risco de hemorragia
intracraniana sintomatica apos trombolise em idosos é divisiva, como corrobora o estudo de Eira et al. (2018). De
acordo com Eira et al. (2018), nas faixas etarias mais avancadas, o progndstico é influenciado quer pela idade, quer
pelo grande nimero de comorbilidades, maior gravidade do AVC, pior estado funcional prévio e complicacdes pds-AVC
mais frequentes. Até metade dos doentes com idade >70 anos morrem nos primeiros 3 meses e grande parte fica com
grave incapacidade funcional. Como tal, tendo em conta os seus resultados, os autores citados salientam que o perfil
de seguranca e beneficio da IV-rtPA no idoso tem sido alvo de controvérsia nos Ultimos anos, levando a uma criteriosa
selecdo dos doentes >80 anos. Face a tal, referem que, na pratica clinica, a pequena dimensdo de doentes com um
progndstico favordvel faz com que se subestimem os beneficios da IV-rtPA nesta faixa etéria (Eira et al., 2018). Varias
contraindicacGes relativas podem, além disso, influenciar a utilizacdo de trombdlise em doentes com AVC isquémico
agudo (Bergh et al., 2022).

Conclusao

Os fatores de risco dos doentes com AVC isquémico submetidos a trombdlise endovenosa encontrados foram o
aumento da idade, a pontuacdo NIHSS2 (imediatamente apds a trombdlise), colesterol total, azoto ureico, tomografia
computorizada 24h apds a trombdlise, trombose venosa profunda dos membros inferiores, hipertensdo arterial e o
cardioembolismo. Na maioria dos casos, a IV-rtPA foi realizada até as 3 horas, sendo a transformacdo hemorragica
uma das preocupacdes da IV-rtPA. Os resultados encontrados realcam as evidéncias atuais de que atraso no tempo
de admissdo, sintomas ligeiros e AVC anterior s3o fortes preditores de n3o tratamento com trombdlise. E incerto se
ha uma subutilizacdo da trombdlise em doentes com AVC isquémico agudo. O aumento da utilidade da trombdlise na
janela de tempo de 4,5 horas deve ser ponderado em relacdo a possiveis riscos. Verificou-se que os doentes de idade
mais avancada, com NIHSS mais elevado, com uma oclusdo que afeta uma artéria intracraniana de grandes dimensdes
e tratados com rt-PA intra-arterial apresentavam um risco acrescido de hemorragia intracraniana sintomatica apos a
trombdlise. Estes doentes parecem ter piores resultados funcionais a longo prazo e taxas de mortalidade mais elevadas
do que os doentes sem hemorragia intracraniana sintomatica, pelo que esta condi¢do apds a trombdlise parece ser um
forte preditor de piores resultados em andlises univariadas e multivariadas. Inicialmente, o rtPA foi considerado eficaz
e seguro quando administrado nas primeiras 3 horas apds o inicio dos sintomas, mas estudos mais recentes apoiam
uma janela de tempo de 4,5 horas a partir do inicio dos sintomas do AVC. As causas para ndo administrar a trombdlise
sdo multiplas. Uma razdo proeminente é a chegada fora da janela de tempo para o tratamento. No entanto, de acordo
com os estudos, menos de 40% das pessoas que chegam ao hospital dentro de 4,5 horas recebem trombdlise. Além
disso, a administracdo do tratamento trombolitico é limitada por varios critérios de exclusdo relativos e absolutos,
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originalmente baseados nas exclusGes dos ensaios iniciais de trombdlise. Estes critérios tém sido consecutivamente
ajustados de acordo com as atualizagdes das investigacdes e varios estdo ainda em discussdo. As contraindicacles
absolutas ao rtPA eram, até recentemente o tratamento apds >4,5 horas do inicio dos sintomas, enfarte que envolvia
mais de um terco do territorio da artéria cerebral média, hemorragia intracerebral, International Normalized Ratio (INR)
>1,7, anticoagulacdo oral direta administrada nas Gltimas 24 horas e pressdo arterial >185/110 mmHg que ndo esta a
responder ao tratamento.

LimitagOes

No decorrer deste estudo foram encontradas limitaces: o facto de os estudos apresentarem heterogeneidade
metodoldgica e significativa heterogeneidade amostral o que ndo permitiu a realizacdo de meta-analise; a aquisicao
de artigos completos e hipoteticamente relevantes. Contudo, estas limitacdes encontradas correspondem, no geral, as
gue muitos investigadores encontram na matriz das revisdes sistematicas da literatura, como tal, ndo suprem o valor
do trabalho desenvolvido, atendendo a que as evidéncias dos estudos proporcionam novas atualizacdes de natureza
técnico-cientifica a serem aplicadas futuramente na pratica profissional.
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