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Resumo

Introducdo: Um quarto dos pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC) despertam com os déficits
neurologicos, uma condigdo denominada wake-up stroke
(WUS). A ressondncia magnética (RM) vem sendo cada
vez mais utilizada na fase aguda desses casos para estimar
de forma confidvel que o evento cerebrovascular ocorreu em
menos de 4.5 horas, tornando esses pacientes candidatos a
trombélise endovenosa. O objetivo deste estudo é relatar
o primeiro caso de WUS trombolisado na Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sio Paulo e difundir essa
importante modalidade de tratamento. Relato do Caso:
Paciente do sexo feminino, de 73 anos, admitida com
relato de ter despertado com novo déficit neurologico focal,
apés ter ido dormir assintomdtica. Ao exame neurolégico,
apresentava acometimento de miltiplos nervos cranianos,
disartria e ataxia a esquerda. RM de crinio evidenciou lesio
em regido pontina com aumento do sinal na sequéncia de
imagem ponderada em difusdo (DWI) e auséncia de imagem
correspondente na sequéncia de recuperagio de inversio
atenuada por fluido (FLAIR), caracterizando o mismatch
DWI-FLAIR. A paciente foi submetida a trombélise
endovenosa, com melhora completa dos déficits até o final
da internagdo. Conclusdo: O caso descrito é comum na
pritica clinica, porém o uso do trombolitico guiado pela RM
ainda é pouco empregado. O conhecimento de que técnicas de
neuroimagem podem ser utilizadas como indicativo de janela
terapéutica para trombdlise é de fundamental importincia,
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uma vez que pode beneficiar uma parcela significativa
de casos selecionados, melhorando consideravelmente o
desfecho funcional.

Palavras chave: Acidente vascular cerebral, Trombélise
terapéutica, Alteplase

Abstract

Introduction: One in every four patients with ischemic
stroke awakens with the neurologic deficits, a condition
named wake-up stroke (WUS). Magnetic resonance imag-
ing (MRI) has been increasingly used in the acute phase of
these cases to reliably estimate that the event occurred in
less than 4.5 hours, identifying those that could benefit from
reperfusion treatment. The aim of this study is to report the
first case of WUS treated with alteplase in the Santa Casa
of Sao Paulo Hospital and to disseminate this important
treatment modality. Case Report: A 73-year-old woman
admitted with a complaint of waking-up with a new focal
neurologic symptom after going to sleep asymptomatic.
On neurologic exam, she presented multiple cranial nerves
disfunctions, dysarthria and left ataxia. MRI showed a left
pontine lesion with increased signal in diffusion weighted
imaging (DWI) sequence and the absence of a correspond-
ing image in fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
sequence, characterizing the DWI-FLAIR mismatch. The
patient underwent intravenous thrombolysis with complete
resolution of neurologic deficits before hospital discharge.
Conclusion: The reported case is common in daily prac-
tice; however, MRI-guided thrombolysis is not generally
performed. Knowledge that neuroimaging techniques can be
used to determine the therapeutic window for thrombolysis
is of fundamental importance since it can benefit a substan-
tial group of selected patients by considerably improving
their functional outcomes.
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Introducao
O acidente vascular cerebral isquémico (AVC)

é uma causa extremamente comum de morte e in-
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capacidade em todo o mundo. Estima-se que 14 a
27% dos pacientes com AVC acordam com déficits
neurolégicos, uma condi¢do chamada wake-up stroke
(WUS)3), Nesses casos, o horério do ictus é incerto e,
se considerado o horario quando o paciente foi visto
bem pela tltima vez, geralmente antes de dormir,
possivelmente o enquadraria fora da janela terapéutica
para trombolise endovenosa de 4.5h do inicio dos sin-
tomas. Porém, uma porcentagem consideravel desses
eventos provavelmente ocorre nas dltimas horas antes
de despertar e poderia apresentar melhor desfecho
com a administracao de trombolitico®.
Reconhecidamente, quando os pacientes incluidos
dentro da janela terapéutica para trombélise endove-
nosa sao submetidos a RM, nota-se um hipersinal na
sequéncia de difusao, DWI (difusion-weighted imaging),
que se altera em minutos apds o evento isquémico, e
auséncia de alteracao do sinal radiolégico na sequéncia
FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery)®?. Esse
conjunto de achados é denominado mismatch DWI-
-FLAIR e seria preditivo de que os sintomas iniciaram
em menos de 4.5 horas, visto que a sequéncia FLAIR
pode demorar de 3 a 4.5h para apresentar alteragdes.
Apesar do conhecimento acerca das alteragdes radio-
l6gicas na fase aguda do AVC nao ser recente, apenas
nos tltimos anos se demonstrou de forma consistente
que a trombolise seria benéfica para pacientes com
ictus incerto e presenca de mismatch DWI-FLAIR®®. O
objetivo deste estudo é relatar o primeiro caso de WUS
submetido a trombdlise endovenosa na Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, um hospital
quaterndrio de Sao Paulo, além de difundir o conhe-
cimento desse tipo de abordagem de fundamental
importancia para os clinicos e neurologistas.

Descricao do Caso

Os procedimentos foram realizados de acordo com
os padrdes éticos do comité institucional responsavel
por experimentacao humana e com a Declaragdo de
Helsinque de 1975, tal como revista em 1983.

Ntmero de aprovagao do Comité de Etica em
Pesquisa: 4.052.907

Numero CAAE: 31624620.0.0000.5479

Paciente do sexo feminino, de 73 anos, com an-
tecedente de hipertensao arterial, diabetes mellitus
e tabagismo, procurou o Pronto Socorro com queixa
de cefaleia, vertigem, alteragdo da visdo e dificuldade
para deambular notados ao despertar, duas horas
antes da admissao hospitalar. Ela afirmava ter ido
dormir assintomadtica no dia anterior. Ao exame,
apresentava-se hemodinamicamente estavel, com
pressao arterial de 130/70 mmHg, além de evidente
ptose palpebral em olho direito, diplopia binocular,
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paralisia do olhar conjugado para a esquerda, para-
lisia facial esquerda, disartria moderada e ataxia a
esquerda, totalizando sete pontos na escala National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Ela foi pronta-
mente encaminhada para realizagdo de RM de cranio,
incluindo as sequéncias DWI, FLAIR e aquelas para
avaliagao vascular (susceptibility weighted imaging
[SWI] e angiografia). Uma lesdao isquémica em tronco
encefalico, acometendo o coliculo facial e o fasciculo
longitudinal medial a esquerda, era visivel na sequén-
cia DWI (Figura 1A), sem imagem correspondente
na sequéncia FLAIR (Figura 1B), caracterizando a
presenca de mismatch DWI-FLAIR. A paciente foi
entdo submetida a trombolise endovenosa com dose
convencional de alteplase (0.9 mg/kg, sendo 10% da
dose administrada em bolus e o restante em infusao
de 60 minutos) e apresentou melhora completa dos
sinais e sintomas neurolégicos ao final de um pe-
riodo de 72h de internacdo, com um escore de zero
no NIHSS. Ela ndo apresentou complicagdes apds o
tratamento e o escore na escala de Rankin modificada
era de zero, na alta hospitalar.

Discussao

O caso descrito representa um subgrupo especifico
e frequente no contexto do AVC, porém desprivilegia-
do do ponto de vista terapéutico devido a necessidade
de se confirmar o tempo de inicio dos déficits neuro-
l6gicos para instituir o tratamento trombolitico, com
base nas mais recentes diretrizes!”.

Estudos observacionais que compararam pacien-
tes com WUS e que apresentaram inicio conhecido
ndo mostraram diferengas significativas quanto as
caracteristicas demograficas (género, idade e fatores
de risco) dos dois grupos™-14.

Varios padroes nos exames de imagem tém sido
utilizados na identificacdo de pacientes elegiveis
para a terapia de reperfusao. Através de sequéncias
especificas, a RM multiparamétrica identifica as alte-
ra¢des dinamicas que ocorrem nas primeiras horas da
isquemia cerebral aguda. A redugao do fluxo sangui-
neo cerebral por oclusdo de uma artéria intracraniana
resulta em disrupgao do balango energético e edema
citotdxico nos primeiros minutos do AVC, representa-
do pela hiperintensidade na sequéncia DWI e reduzido
coeficiente de difusdo aparente (mapa de ADC). Du-
rante as 1-4h seguintes, com a progressao da cascata
isquémica, hd quebra da barreira hematoencefalica
e extravasamento de macromoléculas para o espago
extracelular, com aumento da osmolalidade tecidual.
A sequéncia FLAIR é responsavel por detectar esse es-
tagio de edema vasogénico, sendo superior a imagem
em T2, especialmente em lesdes proximas ao espago
do liquido cefalorraquidiano®>19),
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Figura 1. Ressonancia magnética do encéfalo. A, sequéncia DWI mostrando lesao isquémica em ponte (seta vermelha).
B, auséncia de imagem isquémica correspondente na sequéncia FLAIR (presenca de mismatch DWI-FLAIR).

O estudo observacional multicéntrico PRE-FLAIR
mostrou que o conceito baseado na negatividade da
sequéncia FLAIR apresenta especificidade e valor
preditivo positivo de 78% e 83%, respectivamente,
para predizer que o AVC ocorreu na janela terapéutica
de 4.5h®).

A partir dessas observagdes, o estudo multicén-
trico WAKE-UP® demonstrou melhor desfecho fun-
cional dos pacientes com WUS, em que o mismatch
DWI-FLAIR foi utilizado como critério para tratamen-
to trombolitico com alteplase, em relagdo ao placebo
(53.3% e 41.8% com escala modificada de Rankin de
0-1 em 90 dias, respectivamente). A presenga de lesdo
maior que um tergo do territério da artéria cerebral
média, indicagdo de trombectomia e AVC com NIHSS
maior que 25 foram excluidos do estudo. Este estudo
também demonstrou que a taxa de transformagao
hemorragica sintomatica, complicagdo mais temida do
tratamento trombolitico, foi de 2% no grupo tratado
com alteplase, cuja frequéncia é semelhante aquela
encontrada no tratamento convencional.

No caso relatado, além das sequéncias DWI e
FLAIR, foram realizadas a imagem ponderada em
suscetibilidade magnética (susceptibility weighted
imaging — SWI) e angiografia por RM para excluir
sangramento e oclusdo de grande vaso viavel ao tra-
tamento endovascular, respectivamente. O beneficio
da alteplase no paciente selecionado é evidente pela
redugdo importante do NIHSS ap6s o tratamento,
assim como a auséncia de sintomas na alta hospitalar.

Outro importante padrao radiolégico é o mismatch
difusao-perfusdo, que também tem sido investigado

na detecgdo de sinais precoces de isquemia. Enquanto
o mismatch DWI-FLAIR estima informacgao de tempo
de lesdo, as sequéncias de difusao e perfusdo no
exame de RM de cranio determinam a qualidade do
dano tecidual agudo, distinguindo um core isquémi-
co irreversivel de uma area de parénquima cerebral
hipoperfundida potencialmente vidvel, denominada
penumbra®. Segundo uma recente meta-analise, os
pacientes com AVC que apresentaram mismatch pela
analise de tomografia computadorizada (TC) com
perfusao ou RM com perfusao-difusdo e receberam
alteplase entre 4.5-9h do inicio dos sintomas ou apés
acordar sintomaticos (WUS) apresentaram melhor
desfecho funcional em relagdo ao grupo placebo.
Além disso, o risco foi comparavel a estudo prévio que
utilizou a alteplase na janela terapéutica de 0 a 4.5h®.

Além da trombolise, a compreensao da fisiopato-
logia do AVC aliada as técnicas de imagem modernas
possibilitou a identificagdo de candidatos a trombec-
tomia mecanica. Os estudos DEFUSE-3"? e DAWN®
mostraram beneficio da trombectomia estendida em
até 16h ou 24h da ultima vez em que o paciente foi
visto bem, respectivamente, nos casos envolvendo
oclusdo de grande vaso, com grandes areas de pe-
numbra e pequeno volume de core isquémico. Os dois
estudos demonstraram, numa populagdo altamente se-
lecionada, que para atingir a independéncia funcional
de um paciente 90 dias ap6s 0 AVC (escala de Rankin
modificada 0-2), o niimero necessario de pacientes
para tratar com sucesso (NNT) foi de 3.6 no estudo
DEFUSE-3 e 2.8 no estudo DAWN.

Aimportancia dessa pesquisa se situa fundamen-
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talmente na possibilidade de ofertar, no contexto do
Sistema Unico de Satide (SUS), o tratamento trom-
bolitico guiado por recursos diagndsticos avancados
que predizem o tempo de inicio dos sintomas do AVC
isquémico. Além disso, destaca-se que os recursos
técnicos e profissionais permitem realizar esse trata-
mento em nosso servico, incluindo a equipe de neuro-
cirurgia no apoio ao tratamento dos eventos adversos
da trombdlise com alteplase, dos quais a hemorragia
intracraniana sintomatica é a mais temida.

Uma limitacdo do estudo é a auséncia de efeito
comparativo da intervengao realizada no caso devido a
auséncia de grupo controle. Além disso, como se trata
de um estudo de centro tinico com disponibilidade de
exame de neuroimagem avangada no contexto das
emergéncias neuroldgicas, sdo escassos os estudos
clinicos nacionais para fins de comparagao.

Comentarios Finais

Diversos estudos ja demonstraram que o mismatch
DWI-FLAIR por meio da RM é capaz de predizer de
forma confiavel que o evento isquémico ocorreu em
menos de 4.5 horas®”. O beneficio do uso de alteplase
para pacientes com mismatch DWI-FLAIR também ja
foi elucidado em estudos internacionais recentes®®.
No entanto, essa abordagem ainda ndo havia sido im-
plementada no nosso servigo, assim como em diversos
centros hospitalares do SUS.

Conclusao

O conhecimento dessa modalidade diagnostica
utilizada para guiar a conduta terapéutica deve ser
difundido, pois pode impactar positivamente uma
parcela significativa de pacientes na fase aguda do
AVC, reduzindo as sequelas neuroldgicas e melho-
rando o desfecho global.
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