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RESUMO

Introducéo: Para o tratamento do AVE isquémico em sua fase aguda, se preconiza atualmente
0 uso da trombdlise intravenosa com alteplase (rt-PA), sendo ela capaz de reduzir os déficits
funcionais e a severidade da lesdo. Entretanto, apesar dos avangos no cuidado e redugédo dos
déficits funcionais nos pacientes com AVE, a disfagia € uma disfungdo comum, atingindo cerca
de 45% dos pacientes. Contudo, existem poucos trabalhos relacionados ao tratamento
trombolitico e seus efeitos na disfagia, com resultados divergentes em relacdo aos beneficios
desse medicamento na gravidade e incidéncia da disfagia. Objetivo: Analisar a disfagia na alta
hospitalar p6s AVE em pacientes submetidos e ndo submetidos ao tratamento trombolitico.
Metodologia: Foi proposta uma coorte retrospectiva realizada no Hospital do Subdurbio,
Salvador - BA, na qual os pacientes foram divididos em dois grupos: submetidos e ndo
submetidos ao tratamento trombolitico. Essa pesquisa foi submetida e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes foram
analisadas, e a incidéncia e a gravidade da disfagia entre os grupos comparadas. Para analise da
disfagia foi utilizada a Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS). Foram considerados
pacientes com algum grau de disfagia (DOSS < 5) ou auséncia de disfagia (DOSS>5). Os dados
foram analisados através da estatistica descritiva e comparadas por testes parametricos ou ndo
paramétricos, quando adequados. Além do mais, foi feito uma andlise univariada para o
desfecho disfagia na alta hospitalar e as variaveis que obtiveram significancia (p<0,05), foram
levadas para regressao logistica para avaliar se o trombolitico é fator de protecdo independente.
Resultados: Foram incluidos 120 pacientes trombolisados e 117 ndo trombolisados na analise
final. Os pacientes trombolisados foram mais graves e tiveram menor tempo de ictus, enquanto
0s nao trombolisados tiveram mais AVEs de fossa posterior. Disfagia na alta hospitalar atingiu
23 (19,2%) pacientes trombolisados e 41 (35%) ndo trombolisados (p=0,006). Ndo houve
diferenca quanto a gravidade da disfagia entre os grupos (p=0,158). Para analise multivariada,
a trombolise foi fator de protecdo independente para disfagia na alta hospitalar [OR: 0,29 (IC:
0,08 - 0,95); p=0,042]. Conclusdo: A incidéncia de disfagia na alta hospitalar foi
significativamente maior nos pacientes ndo trombolisados, sem efeito na gravidade da disfagia.
Além do mais, a trombdlise foi fator de protecdo independente para disfagia na alta hospitalar.

Palavras-chave: Acidente Vascular Encefalico. Trombolise. Alteplase. Disfagia.



ABSTRACT

Introduction: For the treatment of ischemic stroke in its acute phase, the use of intravenous
thrombolysis with Alteplase (rt-PA) is currently recommended, as it is capable of reducing the
functional deficits and the severity of the lesion. However, despite the advances in care and
reduction of functional deficits in stroke patients, dysphagia is a common dysfunction.
Nevertheless, there are few studies related to thrombolytic treatment and its effects on
dysphagia, with divergent results regarding the benefits of this drug on the severity and
incidence of dysphagia. Objective: To analyze dysphagia at hospital discharge after stroke in
patients undergoing and not undergoing thrombolytic treatment. Methods: A retrospective
cohort was carried out in a stroke referral hospital in Salvador - BA, in which patients were
divided into two groups: submitted and not submitted to thrombolytic treatment. This research
was submitted to and approved by the Research Ethics Committee. The patients'
sociodemographic and clinical characteristics were analyzed, and the incidence and severity of
dysphagia between the groups were compared. The Dysphagia Outcome and Severity Scale
(DOSS) was used to analyze dysphagia. Patients with some degree of dysphagia (DOSS < 5)
or no dysphagia (DOSS>5) were considered. Data were analyzed using descriptive statistics
and compared by parametric or nonparametric tests, when appropriate. Moreover, a univariate
analysis was performed for the outcome dysphagia at hospital discharge and the variables that
were significant (p<0.05), were taken to logistic regression to assess whether the thrombolytic
is an independent protective factor. Results: A total of 120 thrombolyzed and 117
nonthrombolyzed patients were included in the final analysis. Dysphagia at hospital discharge
affected 23(19.2%) thrombolyzed and 41(35%) nonthrombolyzed patients (p=0.006). There
was no difference regarding the severity of dysphagia between the groups (p=0.158). For
multivariate analysis, thrombolysis was an independent protective factor for dysphagia at
hospital discharge [OR:0.29 (CI:0.08-0.95); p=0.042]. Conclusion: The incidence of dysphagia
at hospital discharge was significantly higher in nonthrombolyzed patients, with no effect on
dysphagia severity. Furthermore, thrombolysis was an independent protective factor for
dysphagia at hospital discharge.

Keywords: Stroke. Thrombolysis. Alteplase. Dysphagia.
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1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) € a segunda principal causa de morte e a maior causa
de incapacidade no mundo, sendo um importante problema de saude publica, atingindo
mundialmente cerca de 3 a 6 milhdes de pessoas ao ano’=3. Para o tratamento do AVE isquémico
em sua fase aguda, se preconiza atualmente o uso da trombolise intravenosa com o Ativador de
Plasminogénio Tecidual Recombinante (rt-PA), dentro das primeiras 4.5 horas ap0s o ictus,
para 0s pacientes que atendem aos critérios de uso da droga, sendo ela capaz de reduzir os

déficits funcionais e a severidade da lesdo”.

Apesar dos avan¢os no cuidado e reducdo dos déficits funcionais nos pacientes com AVE, a
disfagia é uma disfuncdo comum, atingindo cerca de 45% dos pacientes®. Isso porque, a
degluticdo € um mecanismo que envolve diversas vias e areas do sistema nervoso, corticais e
subcorticais, sendo que lesdes nesses locais frequentemente podem desencadear déficits na
degluticio em pacientes que sofrem o AVES. Além do mais, os pacientes disfagicos pds AVE
possuem um maior risco de aspiracdo alimentar e pneumonia, maior tempo de internacéo
hospitalar, aumento das despesas, impacto negativo na qualidade de vida e maior risco de
Obito’1°. Sendo assim, é de grande importancia prevenir, identificar e tratar adequadamente a

disfagia a fim de reduzir os seus danos**.

Entretanto, embora a trombdlise seja o tratamento indicado no AVE isquémico agudo, existem
poucos trabalhos relacionados ao tratamento trombolitico e seus efeitos na disfagia, com
resultados divergentes em relacdo aos beneficios desse medicamento na gravidade e incidéncia
da disfagia. Alguns estudos demonstram beneficio da terapia trombolitica na disfagia, na
medida que outros demonstraram maior incidéncia nos pacientes trombolisados'? 4, Nesse
sentido, foi proposta uma coorte retrospectiva com o objetivo de analisar a disfagia p6s AVC
em pacientes submetidos e ndo submetidos ao tratamento trombolitico. A hipétese alternativa
considerada é que o tratamento trombolitico reduz a incidéncia e gravidade da disfagia nos

pacientes na alta hospitalar.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral
e Gerar melhor entendimento acerca do uso do alteplase (rt-PA) no AVE e seu efeito na
disfagia.
2.2 Especificos
e Correlacionar as caracteristicas sociodemogréficas, funcionais e clinicas dos pacientes
p6s AVC submetidos e ndo submetidos a trombolise.
e Comparar a incidéncia e a gravidade da disfagia entre os pacientes submetidos e néo
submetidos a trombolise.
3 HIPOTESE

Pacientes submetidos ao tratamento trombolitico tem uma menor incidéncia e gravidade da

disfagia na alta hospitalar.



4 REVISAO DE LITERATURA

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) pode ser definido classicamente por um déficit
neuroldgico com duracdo maior que 24 horas — ou evidéncia de infarto ou hemorragia em exame
de imagem ou necropsia independente do tempo decorrido — resultado de um insulto focal
agudo ao sistema nervoso central, secundario a uma causa vascular®. Isso inclui o infarto
cerebral, a hemorragia intracerebral e a hemorragia subaracndidea que diferem quanto aos
aspectos fisiopatoldgicos e tratamento utilizado e correspondem em média a 87 %, 10% e 3%

do total, respectivamente®.

O AVE tem importante visibilidade mundial, visto que o risco global de desenvolver um AVE
ao longo da vida é de 25%, ou seja, 1 a 4 pessoas terdo um AVEY'. Além disso, cercade 3 a6
milhdes de pessoas sdo atingidas por essa condi¢do anualmente, o que repercute como a
segunda principal causa de morte e a principal causa de incapacidade no mundo®2. Ainda que
a mortalidade do AVE venha diminuindo nos paises de baixa e alta renda, a carga global da
doenca vem aumentando e em 2030, estima-se que decorrente dessa patologia existirdo quase
12 milhdes de mortes, 70 milhdes de sobreviventes ao ano e 200 milhdes de anos perdidos®®.
Dentre o0s sexos, a incidéncia do AVE é maior no masculino, nas idades mais jovens, mas nao
a medida que a idade avanca, invertendo a maior incidéncia para as mulheres, aos 85 anos®®.
Somado a isso, aproximadamente trés quartos dos AVES ocorrem em pessoas acima dos 65
anos, sendo que esse risco dobra a cada década a partir dos 45 anos'®?, O AVE é uma doenca
que pode ser precipitada por diversos fatores de risco sendo os principais o tabagismo, uso
excessivo de alcool, hipertensdo arterial, resisténcia insulinica, diabetes mellitus, obesidade,

dislipidemia, sedentarismo, estresse psicossocial e depressio, historico familiar e genética®.

A apresentacdo clinica do AVE ¢é diversa, mas tipicamente pode incluir fraqueza unilateral,
perda sensorial unilateral, amaurose monocular, hemianopsias, diplopia, afasias, disfuncGes
visuespacial, tontura ou ataxia e vertigem. Menos comumente pode se apresentar por cefaleia,
reducdo do nivel de consciéncia, confusdo, epilepsia, hemibalismo, sindrome do membro
alienigena, paralisia de nervo craniano, amnesia, anosognosia, disfagia, entre outros?.
Independente da apresentacdo clinica, todos os pacientes com suspeita de AVE agudo, devem
passar por exame de imagem na chegada dos centros médicos antes de receber qualquer tipo de
tratamento?3, A tomografia computadorizada (TC) de cranio sem Contraste, por ser amplamente
disponivel, de facil realizacdo e possuir um menor custo € a modalidade de imagem mais
comum como triagem no AVE agudo, mundialmente, ja sendo suficiente para iniciar as

medidas terapéuticas®?*. Seu uso se da principalmente com objetivo de excluir causas



vasculares hemorragicas, uma vez que o exame possui uma boa sensibilidade para demonstrar
sangue dentro e fora do parénquima cerebral, contudo, para detectar isquemias cerebrais
agudas, pequenas ou de fossa posterior, possui uma baixa sensibilidade?*. No entanto, alguns
sinais precoces como apagamento dos sulcos, perda da diferenciagdo do cortex, hipoatenuacao
dos nucleos da base e sinal da artéria hiperdensa podem ser visualizados em até 60% dos AVEs
nas primeiras horas?. A ressonancia magnética do cranio também é uma modalidade que pode
ser utilizada, possuindo maior acuréacia se comparada a TC de Cranio, identificando 90% das
isquemias cerebrais agudas na ponderacdo diffusion weighted imaging (DWI, do inglés
“imagem ponderada em difusdo”), sendo proveitosa na identificagdo de isquemias pequenas €
na diferenciacdo de mimicos do AVE (hipoglicemia, epilepsia, sincopes, entre outros), mas
ainda ¢ uma modalidade de dificil acesso nos centros médicos e com maior duracdo até ser

realizada?*26:27,

A fim de universalizar a classificacdo e tratamento, a utilizacdo de escalas para categorizar o
AVE quando a sua etiologia, gravidade e tipo sdo amplamente difundidas no meio médico. Para
0 AVE isquémico, responsavel pela maioria dos AVEs, existem escalas mundialmente
utilizadas. A classificacdo etioldgica por meio da escala TOAST, classifica 0 mecanismo
fisiopatologico causador do AVE isquémico com base na avaliacdo clinica, laboratorial e
exames complementares onde ele é dividido em: aterosclerose de grandes artérias;
cardioembolico; oclusdo de pequenos vasos; AVC de outra etiologia determinada e AVE de
etiologia indeterminada®®. Além dela, a Oxford Community Stroke Project (OCSP) é uma
classificacdo simples, rapida e confiavel dos tipos de AVE baseada na avaliagédo clinica dos
pacientes a partir dos seus sinais e sintomas na apresentacao do quadro. A OCSP dividi o AVE
em 4 sindromes clinicas: infartos de circulacdo anterior total, infartos de circulacdo anterior
parcial, infartos lacunares e infartos de circulagio posterior?®. Essa classificagéo ¢ ttil também
na predicdo de desfechos clinicos e da eficacia do tratamento trombolitico®. Em relagdo a
gravidade e desfecho funcional tem-se a National Institute of Heath Stroke Scale (NIHSS) que
€ uma escala capaz de avaliar a gravidade do AVE, recomendada pela American Heart
Association. Ela consiste em 11 itens avaliativos do exame neuroldgico, sendo eles: nivel de
consciéncia, campos visuais, motricidade ocular, paresia facial, membros superiores, membros
inferiores, ataxia de membros, sensibilidade, linguagem, disartria e extin¢do-desatencao. Esses
11 componentes sdo somados e a pontuacdo se correlaciona com a gravidade do AVE, sendo
que: 0 = sem sintomas de AVE; 1-4 = AVE menor; 5-15 = AVE moderado; 16-20 = AVE

moderado a grave e 21-42 = AVE grave®. E, por fim, a modified Rankin Scale (mRS) que é



uma escala de facil aplicagdo e de uso comum utilizada para mensurar o desfecho funcional p6s
AVC. Ela inclui limitagGes na atividade diéria e mudancas do estilo de vida classificando os
pacientes em 6 niveis: 1 — nenhum sintoma; 2 -nenhuma deficiéncia significativa, apesar dos
sintomas; 3 — ligeira deficiéncia; 4 — deficiéncia moderada; 5 — incapacidade moderadamente
grave e 6 — incapacidade grave®?,

Por se tratar de uma emergéncia neuroldgica, o tratamento do AVE isquémico é de fundamental
importancia, em razdo de que, por minuto 1,9 milhes de neurdnios sdo perdidos apds inicio do
quadro®. Sendo, entdo, essencial estabelecer um tratamento réapido e eficaz com o objetivo de
reperfundir as regides cerebrais isquémicas, mas ainda ndo infartadas, visando melhorar o
desfecho funcional e reduzir a mortalidade relacionada ao AVE. Nas Ultimas trés décadas o
tratamento para o AVE isquémico mudou profundamente, passando de terapias voltadas apenas
para as complicacOes e reabilitacdo dos déficits, para tratamentos capazes de recanalizar o vaso

ocluido e modificar de modo impactante o progndstico dos pacientes®.

Atualmente, a principal terapia utilizada no AVE agudo é a trombolise endovenosa com o
Ativador de Plasminogénio Tecidual Recombinante — também conhecido como Alteplase (rt-
PA), que atua na cascata de coagulacdo ligando-se a fibrina em um trombo (coagulo)
convertendo o plasminogénio aprisionado em plasmina, fazendo entdo a fibrindlise local,
rompendo o trombo®. O primeiro ensaio clinico de grande impacto, utilizando a droga
trombolitica Alteplase (rt-PA) para o AVE agudo, foi o NINDS, que mostrou melhor desfecho
funcional nos pacientes que usaram a droga no AVE isquémico dentro das primeiras 3 horas
decorrida do ictos, o0 que proporcionou novas concepgdes e perspectivas para o tratamento do
AVE agudo®. A partir do NINDS, outros estudos propuseram a possibilidade de aumentar a
janela terapéutica do Alteplase, tais como 0 ECASS | e Il e 0 ATLANTIS B, porém sem
diferenca significativa entre os grupos®’~%. Apds, ouve-se a corroboragdo que o efeito do
trombolitico era tempo dependente, com beneficio suposto até 4,5 hrs do ictos. Essa percepcao
foi comprovada pelo estudo ECASS 3, que demonstrou melhor desfecho funcional nos
pacientes que utilizaram o Alteplase até 4,5 o do ictos, ampliando a janela de tratamento®. E
perceptivel que o beneficio do medicamento é tempo dependente, com aumento dos riscos sobre
beneficio apos 4,5 do ictos, sendo ele capaz de reduzir os déficits funcionais do paciente. Uma
metanalise, dos principais ensaios clinicos utilizando o Alteplase observou que o Numero
Necessario para Tratar (NNT) (Rankin 1-2 em 3 meses) aumenta conforme o tempo ap6s o
ictus, com tratamento dentro de 3 horas com NNT de 10, entre 3 e 4,5 horas com NNT de 20,

a além de 4,5 horas com NNT de 50, sendo que o beneficio foi similar independentemente da



idade do paciente e severidade do AVE*!. A principal complicacdo do uso do trombolitico, é o
aumento das chances de transformacdo hemorragica, o que ocorre em 2 a 7% dos casos**2.
Nesse sentido, existem diversas contraindicacdes absolutas e relativas ao uso do trombolitico
que devem ser atentadas a fim de diminuir os riscos de sangramento, como pressao arterial
maior que 185x110, glicemia capilar <50, sangramento no exame de imagem, entre outros?.
Tendo em vista esses fatores, o Alteplase € utilizado em 0,9 mg/kg, na dose maxima de 90 mg
ao longo de 60 minutos com 10% da dose inicial administrada em bolus ao longo de 1 minuto®.

As taxas de mortalidade considerando todos os tipos de AVE sdo de cerca de 15% em 1 més,
25% em 1 ano e 50% em 5 anos*®. O AVE isquémico é responsavel pelo maior nimero de
mortes, porém o AVE hemorrdgico possui uma maior letalidade. No isquémico a taxa de
mortalidade em 30 dias ¢é de cerca de 20%, variando de acordo com a regido***°. Ademais, o
risco de novo déficit apos o primeiro evento isquémico é de 44% em 10 anos*. Diversos fatores
estdo associados ao prognostico do AVE isquémico. Os principais sdo: a severidade da leséo, a
idade do paciente e a localizagdo e tamanho da area isquemiada; quanto maior a severidade,
assim como, maior for a idade e tamanho da area isquemiada, maiores a chance de o paciente
vir a Obito ou ter incapacidade importante*®“8, Outros fatores relacionados a presenca de
comorbidades dos pacientes — evento isquémico prévio, deméncia, cancer, fibrilacdo atrial,
nefropatias, cardiopatias, entre outras —assim como o tratamento ofertado, também influenciam
no desfecho*®°, No entanto, metade dos pacientes com AVE incapacitante se recuperam em
18 meses ap0s 0 evento, sendo que a recuperacdo é mais importante nos primeiros 3 a 6 meses®’.
Além do mais, o tempo e o grau de melhora podem variar de acordo com a regido lesada e 0s
déficits adquiridos, porém, de modo geral, os déficits mais leves melhoram mais rapido e
completamente do que os déficits mais graves®°2. No que diz respeito aos déficits neuroldgicos
especificos, em 6 meses foi observado a seguinte distribuicdo de déficits neurolégicos nos
pacientes: 50% - Hemiparesia, 46% - Déficits cognitivos, 20% - Hemianopsia, 19% - Afasia,
15% - Déficits sensoriais; Além do mais, outras incapacidades também foram mensuradas nos
pacientes, sendo elas: 35% - Sintomas depressivos, 31% - Incapacidade de andar sem
assisténcia, 30% - Incapacidade social, 26% - Institucionalizacdo, 22% - Incontinéncia

urinaria®s,

Um importante e comum sequela do AVE ¢ a disfagia, definido como a dificuldade de
degluticdo. A degluticdo € um mecanismo complexo que envolve diversas vias e areas
encefalicas, bilaterais, corticais e subcorticais, sendo que lesGes nesses locais frequentemente

podem desencadear déficits na degluticdo em pacientes que sofrem o AVE®. A prevaléncia de
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disfagia p6s AVE varia de 28 a 65%, de acordo com 0 método de avaliacdo e classificacdo da
disfagia®>**°. Os déficits da degluticio comumente melhoram ao longo do tempo, sendo que
36% dos pacientes recuperam a degluticdo em 7 dias e 70% recuperam em 30 dias®®. Além de
que 87% dos pacientes voltam a ter sua dieta habitual em 6 meses’. Isso porque o cortex cerebral
e a plasticidade neuronal tém boa capacidade de compensar as areas isquemiada, recuperando
o déficit na degluticdo adquirido agudamente®’. Ainda assim, a disfagia tem grande impacto no
progndstico pds AVE, em razdo de que, os pacientes que a desenvolve possui um maior risco
de aspiracdo alimentar e pneumonia, maior tempo de internacdo hospitalar, aumento das
despesas, impacto negativo na qualidade de vida e maior risco de 6bito’1°. Diferentes fatores
influenciam na incidéncia de disfagia p6s AVE, como idade avancada, NIHSS elevado, mRS
elavada, baixo indice de massa corporal e mal nutricdo, lesGes grandes, lesbes bilaterais,
envolvimento subcortical e de tronco encefalico, presenca de disartria e deméncia ou deficit
cognitivo®. Sendo assim, é de grande importancia prevenir, identificar e tratar adequadamente
a disfagia a fim de reduzir os seus danos, tendo indicagdo formal de triagem pos AVE para
disfagia, seja por avaliacdo clinica fonoaudiologica ou atraves de exames complementares

como fluoroscopia, padrdo ouro na avaliagio da disfagia'?2.

Como citado, os trabalhos que avaliaram a trombolise endovenoso para o tratamento do AVE,
estavam voltados na descricdo dos aspectos de seguranca e eficacia mensurados por meio de
escalas gerais de desfecho, como a Rankin e o NIHSS. Contudo, em relacdo a déeficits
especificos carecem estudos relacionados ao efeito do tratamento trombolitico®®. Para
degluticéo existem poucos trabalhos relacionados ao tratamento trombolitico e seus efeitos na
disfagia, com resultados divergentes em relacdo aos beneficios desse medicamento na
gravidade e incidéncia da disfagia. Em 2014, um estudo buscou avaliar o efeito do Alteplase
(rt-PA) no grau de disfagia, em 70 pacientes, 35 trombolisados e 35 ndo trombolisadas, atraves
da avaliacdo com a videofluoroscopia e a escala Functional Oral Intake Scale (FOIS), havendo
significante relacdo entre o tratamento trombolitico recebido e 0 menor numero de paciente
com disfagia severa avaliado pela videofluoroscopia (p=0.013). Porém, apesar de ambos 0s
grupos apresentarem melhora avaliado pela FOIS, ndo houve diferenca significativa entre eles
(p=0,716)*%. Um outro estudo, com 87 pacientes, 39 trombolisados e 48 ndo trombolisados,
também utilizando a escala FOIS, demonstrou haver diferenca entre os grupos com aumento de
1 ponto na FOIS, medida nas primeiras 24h e na alta hospitalar nos pacientes trombolisados
(p=0,002). Porém, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, ao analisar diretamente a
pontuacdo da FOIS inicial (p=0,87) e FOIS na alta (p=0,55) 2. Além do mais, em 2019, um



11

estudo com 94 participantes, 52 trombolisados e 42 ndo trombolisados, utilizou a Gugging
Swallowing Screen (GUSS) e a FOIS para avaliar o efeito do trombolitico na disfagia. O
resultado encontrado foi que a disfagia foi mais frequente em pacientes trombolisados
(p=0,001), considerando uma pontuac¢do na GUSS < 20 pacientes disfagicos, mas a gravidade
da disfagia ndo foi associada a trombolise (p=0,925). Contudo os pacientes do grupo
trombolisados apresentaram uma maior gravidade do AVE, mensurada pela NIHHS e uma
maior dependéncia funcional, o que se configura um importante fator de confuséo, uma vez que
houve heterogeneidade importante entre os grupos®. Nesse sentido, se justifica a importancia
de um estudo com um maior tamanho amostral e metodologia mais robusta a fim de avaliar
com mais precisdo o efeito do tratamento trombolitico na disfagia, dado a importancia do
Alteplase (rt-PA) no tratamento do AVE e a grande incidéncia da disfagia nos pacientes pos
AVE.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional e analitico tipo coorte retrospectiva.
5.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Hospital do Subdrbio da cidade de Salvador, Bahia, Brasil, referéncia
no tratamento e cuidado do AVE, o qual recebe pacientes de todo o estado da Bahia, sobretudo
da regido metropolitana de Salvador a qual possui 3 957 123 habitantes segundo estimativas
para 2020 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A populacdo estudada sao
o0s pacientes admitidos e acompanhados na Linha de Cuidado de AVE do Hospital Suburbio,
entre o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 20109.

5.3 Amostra a ser estudada

A populacédo do estudo foi composta por amostragem do tipo conveniéncia. Dessa forma, ndo
foi realizado célculo do tamanho amostral, no entanto, com base na média de 50 pacientes
trombolisados por ano no Hospital do Suburbio, considerando que serdo 3 anos, foi estimado
150 pacientes trombolisados. Para o grupo de ndo trombolisados, por ser demasiado grande em
relacdo aos trombolisados, foi feito uma selecdo randomizada, dentro do periodo do estudo,

para uma comparacdo 1:1. Nesse sentido, a amostra total estimada foi de 300 pacientes.

5.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico de AVE isquémico
clinico e/ou por exame de imagem (Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética)

e com avaliacdo fonoaudioldgica feita durante o internamento.
5.5 Critérios de excluséo

Os pacientes foram excluidos se apresentassem lesdes associadas como traumatismo craniano
e neoplasias, degluticdo comprometida antes do AVE, histérico de deméncia e incapacidade de

determinar presenca ou auséncia de disfagia ao longo do internamento.
5.6 Coleta/Fonte de dados

A coleta foi iniciada apos aprovacio pelo Conselho de Etica e Pesquisa pelos pesquisadores
responsaveis pelo estudo, a partir do banco de dados agregados Bl (Business Intelligence) do

Hospital do Subudrbio, bem como pelos prontuarios eletrénicos. Os dados, referentes as
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variaveis de interesse foram coletados e armazenados em planilha utilizada como formulario,
através no software Microsoft Excel para Microsoft 365. Foram selecionados todos os pacientes
que cumpriram os critérios de elegibilidade do estudo, dentro do periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2019.

5.7 Participantes

Os pacientes da Linha de Cuidado do AVE do Hospital do Sublrbio tém o diagnostico
estabelecido de AVC isquémico com base na avaliacdo clinica e no exame de imagem
(Tomografia Computadorizada de cranio sem contraste ou Ressonancia Magnética de cranio).
Quando apropriado, o tratamento trombolitico com o Alteplase (rt-PA) é administrado
conforme o protocolo padrdo de acordo com os critérios de uso do medicamento (0,9 mg/kg
com dose maxima de 90 mg, prescrito até 4,5 h do ictos)®. Além do mais, o local do estudo
fornece cuidados de AVE conforme recomendagdes internacionais para o tratamento do AVE
isquémico agudo?. Durante o internamento, apds diagnostico do AVE, todos os pacientes
passam por avaliacdo fonoaudioldgica, caso tenham condicdes clinicas, para exame da
degluticdo. Os pacientes incluidos, serdo distribuidos em dois grupos: trombolisados e nédo

trombolisados.
5.8 Variaveis de interesse

Dados clinicos e demograficos dos participantes foram coletados incluindo sexo, idade,
comorbidades (hipertensdo, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade, dislipidemia, nefropatias,
historico de AVE, arritmias e cardiopatias) localizacéo da lesdo por meio do exame de imagem
(hemisfério direito, hemisfério esquerdo, bilateral, tronco encefalico e desconhecida), tempo de
inicio dos sintomas (ictus), tempo de internamento, presenca de afasia na avaliacdo neurolégica
admissional, classificacdo etioldgica do AVE isquémico (TOAST), a gravidade do AVE
utilizando a National Institute of Heath Stroke Scale (NIHSS) na admisséo e na alta hospitalar.
Foi coletado também a Oxford Community Stroke Project (OCSP) que é uma classificacdo
simples, rapida e confiavel dos tipos de AVC baseada na avaliacdo clinica dos pacientes a partir
dos seus sinais e sintomas. A OCSP dividi o AVE em 4 sindromes clinicas: infartos de
circulacdo anterior total, infartos de circulacdo anterior parcial, infartos lacunares e infartos de

circulagéo posterior?.

Para analise da disfagia foi utilizada a Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS) que é
uma escala sistematicamente desenvolvida e validada que tem como objetivo avaliar déficits da

degluticéo, baseado em uma avaliagéo objetiva, classificando a sua gravidade funcional com
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base em medidas na videofluoroscopia, sendo capaz de indicar o nivel de independéncia, tipo
de dieta e nutricdo. A DOSS varia de 7 a 1, sendo: 7 — degluticdo normal; 6 — dentro dos limites
funcionais/com independéncia modificada; 5 — disfagia leve; 4 — disfagia leve a moderada; 3 —
disfagia moderada; 2 — disfagia moderada a severa; 1 — disfagia severa. E uma boa escala para
determina o desfecho funcional, a histéria natural e a eficacia de tratamentos sobre a disfagia®°.
Serdo considerados pacientes com algum grau de disfagia (DOSS < 5) ou auséncia de disfagia
(DOSS>5). A DOSS foi coletada na primeira avaliagdo fonoaudiol6gica e na ultima (alta
hospitalar ou melhora da disfagia).

5.9 Andlise estatistica

Na estatistica descritiva, para variaveis categoricas foi avaliada a frequéncia absoluta (n) e
relativa (%), e o teste do qui quadrado ou teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar a
relevancia estatistica das associa¢des. Nas variaveis quantitativas, foram realizadas medidas de
tendéncia central (média e mediana) e dispersao (intervalo de confianca e intervalo interquartil).
Em distribuicdes normais foi utilizado como medida de tendéncia central a media e de dispersédo
o intervalo de confianga, enquanto distribuicdes ndo normais foram representadas por mediana
e intervalo interquartil. Para variaveis numéricas o teste T de Student foi utilizado nas variaveis
com distribuicdo normal e o0 Teste de Mann Whitney nas variaveis que tiverem distribuicdo ndo
normal, para avaliar a relevancia estatistica das associa¢des entre os dois grupos. Para checar a
normalidade das varidveis quantitativas, foi considerado distribuicdo normal um valor de
Skewness (assimetria) e Kurtosis (curtose) entre -2 a +2. Os dados foram avaliados entre 0s
pacientes trombolisados e ndo trombolisados para a hipdtese testada. Para avaliar a relagéo entre
a gravidade da disfagia entre os grupos e o tratamento recebido, foi utilizado o teste qui-
quadrado. Além do mais, foi realizado uma regresséo logistica para avaliar a relacdo entre a
presenca de disfagia e o tratamento recebido com os possiveis confundidores, onde foram
incluidas as variaveis com significancia na analise estatistica univariada para esse desfecho. Foi
considerado estatisticamente significativo um p<0.05 e estabelecido um nivel de confianca
(NC) de 95% no calculo do intervalo de confianca (IC). Para as perdas de dados maior que 10%
para varidvel coletada, foi feito imputacdo maltipla dos dados, casso a variavel influencie no
desfecho, especificado pela literatura®, e abaixo desse valor, foram considerados dados

perdidos. Para analise dos dados foi utilizado o software gratuito JAMOVI, versdo 2.2.5.

5.10 Considerac0es éticas
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O Projeto de Pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz
Bahia, vinculado ao Hospital do Sublrbio CAAE: 51391221.8.0000.0040 (ANEXO 1I).
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6 RESULTADOS

6.1 Selecdo dos pacientes e variaveis perdidas

Um total de 2699 pacientes foram admitidos na linha de cuidado do AVEi entre janeiro de 2017
e dezembro de 2019, dos quais 147 foram trombolisados e 2552 n&o foram trombolisados.
Dentre os ndo trombolisados, 147 foram selecionados randomicamente para serem avaliados
quanto a elegibilidade. O principal motivo de exclusdo dos pacientes trombolisados, foi a
incapacidade de determinar auséncia ou presenca de disfagia, por rebaixamento do nivel de
consciéncia, intubagdo ou 6bito. No grupo de ndo trombolisados, o principal motivo de exclusdo
foi um diagnostico ndo firmado de AVE até a alta hospitalar, seguido pela incapacidade de
determinar disfagia (Figura 1). Do total, 120 (82%) pacientes trombolisados e 117 (79%) néo
trombolisados, foram incluidos na analise final (Figura 1). Para as variaveis perdidas, houve
14% de perda no NIHSS de admissdo no grupo dos ndo trombolisados, sendo esses dados
imputados por imputacdo maltipla para adequacéo do risco basal da populacdo. Ademais, houve
22% de perda do TOAST dos trombolisados e 9,4 % para 0s ndo trombolisados. Para as demais

variaveis as perdas foram despreziveis (< 2%).

Figura 1. Triagem, avaliacdo e incluséo.

2699 pacientes admitidos na linha de
cuidado do AVEi de 2017 ha 2019

| 147 Trombolisados I__| 2552 Nao Trombolisados |

] | 147 Avaliados | | 147 Avaliados | 1.9 Sem diagndstico
23 Incapacidade de firmado )
determinar disfagia 6 Incap_audafje de_
2 Sem ficha de AVE determinar disfagia
1 Trombdlise 2 AVE cronicos
frustrada 2 Alzheimer
1 Sem diaanéstico 1 Parkinson o

| 120 Incluidos | | 117 Incluidos 1 AVE hemorragico

6.2 Perfil clinico-epidemioldgico

Os dados clinicos e demogréaficos estdo apresentados na Tabela 1. O NIHSS de admisséo foi
maior nos pacientes trombolisados quando comparado aos pacientes ndo trombolisados
(12,5+5,72 vs. 9.6+7,37; p<0,0001). Além do mais, os pacientes trombolisados apresentaram
maior tempo de internacdo [8,96 (6,12-12,6) vs 7,64 (4,04-13,2); p 0,025]. Para o tempo do
inicio de sintomas até a chegada ao hospital o grupo de ndo trombolisados apresentou maior
tempo [2 (1,0-2,45) vs 17,9 (5,0-24,0); p<0,001]. Em relagdo a apresentacdo sindrémica do
AVE, houve mais pacientes com AVE de circulagdo posterior e lacunar no grupo de pacientes
ndo trombolisados. Também, para a topografia de lesdo, os pacientes ndao trombolisados
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apresentaram maior nimero de AVE em fossa posterior. Para as outras variaveis ndo houve
diferenca estatisticamente significante (Tabela 1)

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes. Salvador-BA, 2022.

Trombolisados

Nao-Trombolisados

Caracteristicas (n=120) (n=117) Valor p

Idade, anos, média + DP 64 +12,1 66,9+ 12,7 0,072
Sexo feminino, n (%) 56 (46,7) 61 (52,2) 0,400
Internacéo, dias, mediana (IQR) 8,96 (6,12-12,6) 7,64 (4,04-13,2) 0,025*
NIHSS admissédo, média + DP 12,5+572 9,6 +7,37 <0,001*
NIHSS alta, média + DP 8,52+ 6,87 9,13+7,42 0,524
Afasia, n (%) 40 (34,5) 42 (35,9) 0,821
Ictus, horas, mediana (IQR) 2 (1,0-2,45) 17,9 (5,0-24,0) <0,001*
Obito, n (%) 9 (7,5 12 (10,3) 0,455
Transformacéo hemorragica, n (%) 12 (10) 6 (51) 0,157
Cirurgia de descompressdo, n (%) 5(4,2) 2 (1,7 0,446
Comorbidades, n (%)

Hipertensao 89 (74,2) 88 (75,2) 0,853

Diabete mellitus 38 (31,7) 38 (32,5) 0,893

Fibrilacdo atrial 25 (20,8) 18 (15,4) 0,276

Insuficiéncia cardiaca 22 (18,3) 11 (9,4) 0,047*

Doenga renal cronica 4 (3,3) 4 (3,4) 1,000

AVE prévio 18 (15) 18 (15,5) 0,912

Tabagismo 10 (8,3) 14 (12) 0,354

Outras 13 (10,3) 11 (9,4) 0,714
TOAST, n (%) 0,633

Aterosclerose de grandes artérias 4 (4,3) 5(4,7)

Aterosclerose de pequenas artérias 10 (10,8) 14 (13,2)

Cardioembdlico 39 (41,9) 35 (33)

Indeterminado 40 (43) 52 (49,1)
OSCS, n (%) 0,002*

Anterior total 20 (16,9) 10 (8,7)

Anterior parcial 77 (65,7) 61 (53,0)

Posterior 6 (5,1) 19 (16,5)

Lacunar 15 (12,7) 25 (21,7)
Topografia, n (%) 0,001*

Esquerda 50 (41,7) 35 (29,9)

Direita 37 (30,8) 43 (36,8)

Bilateral 6 (5,0) 11 (9,4)

Fossa Posterior 1(0,8) 13 (11,1)

Indeterminada 26 (21,7) 15 (12,8)
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Legenda: *Valor de p significativo estatisticamente.
6.3 Desfecho Primario

Disfagia na entrada hospitalar esteve presente em 61,7% dos pacientes trombolisados e 59,8%
dos pacientes ndo trombolisados (p=0,772). Na alta a incidéncia foi de 19,2% nos trombolisados
e 35% nos nédo trombolisados, sendo a diferenga encontrada significativa (p=0,006) (Tabela 2).
Houve maior nimero de pacientes ndo trombolisados com disfagia moderada e moderada-

severa, porém esse resultado néo foi significativo (p=0,158) (Tabela 2).

Tabela 2 - Disfagia na entrada e na alta hospitalar. Salvador -BA, 2022.

Nao-Trombolisados

Trombolisados (n=120) Valor p

(n=117)
Disfagia entrada, n (%) 74 (61,7) 70 (59,8) 0,772
Disfagia alta, n (%) 23 (19,2) 41 (35,0) 0,006*
GOSS alta, n (%) 0,158
Leve 8 (34,8) 10 (24,4)
Leve-Moderada 5(21,7) 3(7,3)
Moderada 2(8,7) 10 (24,4)
Moderada-Severa 1(4,3) 7(17,7)
Severa 7 (30,4) 11 (26,8)

Legenda: *Valor de p significativo estatisticamente.

6.4 Analise Multivariada

Na analise univariada com disfagia na alta como variavel dependente, houve significancia em
relacdo a idade, afasia, trombdlise, NIHSS na admisséo, ictus, tempo de internacdo, OSCS,
TOAST e topografia da lesdo, sendo essas incluidas na analise multivariada. Nesse modelo, a
trombolise foi fator de protecdo independente para disfagia na alta hospitalar [Odds Ratio (OR):
0,29 (IC: 0,08 — 0,95); p=0,042] (Tabela 3).

Tabela 3 — Relacéo entre dados clinicos e demogréaficos para disfagia na alta hospitalar. Salvador
-BA, 2022

Variaveis B Wald P OR (95% IC)
Trombodlise -1,228 4,152 0,042 0,29 (0,08 — 0,95)
Idade 0,022 0,020 0,269 -
Afasia -0,264 0,605 0,663 -
NIHSS admisséo 0,144 12,094 0,001 0,86 (0,78 —0,93)
Disfagia Entrada -3,591 10,919 0,001 36,2 (4,3 -305,2)
Ictus -0,17 1,262 0,261 -

Tempo de internamento -0,001 0,003 0,953 -
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Tabela 3 — Relagdo entre dados clinicos e demograficos para disfagia na alta hospitalar.
Salvador -BA, 2022 (Continuacéo)

Variaveis B Wald P OR (95% IC)
Topografia - 4,173 0,383 -
OSCS - 0,135 0,987 -

TOAST - 5.124 0,122 -
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7 DISCUSSAO

Esse estudo, avaliou a correlagdo entre a incidéncia de disfagia nos pacientes com AVCi
trombolisados e ndo trombolisados na alta hospitalar. Pode-se observar que os pacientes com
AVCi trombolisados tiveram uma menor incidéncia de disfagia na alta hospitalar, porém sem
diferenca significativa na gravidade da disfagia. O resultado encontrado € consistente com a
capacidade de reperfusdo sanguinea com o uso do trombolitico (capaz de atuar na cascata de
coagulacdo, rompendo o trombo) melhorando a perfusdo na area afetada, reduzindo os déficits
neuroldgicos>26:3,

As diferencas dos grupos encontradas em relacdo ao ictus nos grupos ja eram previamente
esperadas, em razdo de um protocolo pré especificado e com indicagdes bem definidas para o
uso do alteplase em até 4,5 horas no Ictus?®. Além do mais, os pacientes ndo trombolisados
apresentaram mais AVESs de circulacdo posterior (fator de risco para disfagia) provavelmente
pelos sintomas classicos, como perda de forgca, serem mais raros nesses casos, 0S quais
apresentam sintomas mais gerais, como desmaios, tonturas, confusdo mental e deficits de
nervos cranianos, dificultando o reconhecimento do AVE e acionamento do servigo médico, e
consequente contraindicacdo do uso do trombolitico??. Ademais, os pacientes com AVEs de
circulacéo posterior sdo mais provaveis de nao receber o tratamento trombolitico, bem como de
apresentarem um NIHSS subestimado®:%2, Tal explicacio, também é plausivel para o NIHSS
de admissdo menor nos pacientes ndo trombolisados. Devido aos confundidores, foi realizado
uma analise multivariada complementar considerando disfagia na alta hospitalar como varavel
dependente e constatado que a trombolise permanece como fator de protecdo independente.
Para verificar o poder estatistico do estudo, foi feito um calculo amostral pos-hoc e
considerando a diferenga encontrada e uma populagéo de 237 pacientes, erro a de 0,05 %, com
duas caudas o poder estatistico foi de 78,6%.

Ja existem estudos com esse tema na literatura. Em 2014, um estudo buscou avaliar o efeito da
trombolise na incidéncia e grau de disfagia, através da avaliacdo com a videofluoroscopia e a
escala Functional Oral Intake Scale (FOIS), havendo significante relacdo entre o tratamento
trombolitico recebido e o menor nimero de paciente com disfagia severa avaliado pela
videofluoroscopia (p=0.013). Porém, apesar de ambos os grupos apresentarem melhora
avaliado pela FOIS, ndo houve diferenca significativa entre eles (p=0,716)*3. Um outro estudo,
também utilizando a escala FOIS para avaliacdo da disfagia, demonstrou haver diferenca entre
0s grupos com aumento de 1 ponto na FOIS, medida nas primeiras 24h e na alta hospitalar nos
pacientes trombolisados (p=0,002). Porém, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos
para disfagia na entrada (p=0,87) e na alta (p=0,55) 2. Além desses estudos, em 2019, outro
estudo utilizou a Gugging Swallowing Screen (GUSS) e a FOIS para avaliar o efeito do

trombolitico na disfagia, e observou que a disfagia foi mais frequente em pacientes
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trombolisados (p=0,001), considerando uma pontuagdo na GUSS < 20 pacientes disfagicos,
mas a gravidade da disfagia ndo foi associada a trombdlise (p=0,925). Contudo, os pacientes
do grupo trombolisados apresentaram uma maior gravidade do AVE, mensurada pela NIHSS e
uma maior dependéncia funcional, o que se configura um importante fator de confusdo, uma

vez que houve heterogeneidade importante entre os grupos*.

Em contrapartida dos demais estudo, conflitantes em relacdo ao efeito do trombolitico na
disfagia, esse foi feito com uma amostra maior que o0s respectivos estudos e teve como desfecho
principal a incidéncia de disfagia na alta hospitalar, em razéo de que os déficits da degluticdo
comumente melhoram ao longo do tempo: 36% dos pacientes recuperam a degluticdo em 7 dias
e 70% recuperam em 30 dias®®. Além de que 87% dos pacientes voltam a ter sua dieta habitual
em 6 meses’. Se esperando entdo, que fosse possivel evidenciar uma maior diferenca entre os
grupos na alta hospitalar. Considerando, também, a melhora com o trombolitico a longo

prazo%3%4,

S&@o limitagbes desse estudo seu carater retrospectivo, o que dificulta um pareamento
homogéneo entre os grupos, bem como a perda de alguns dados ndo encontrados nos
prontuarios. Além do mais, 0 seguimento dos pacientes so foi realizado até a alta hospitalar,
ndo podendo-se verificar o efeito do trombolitico a longo prazo na disfagia.

Esse estudo, assim como os ja existentes na literatura, demostra que a disfagia € uma importante
sequela do AVE e fortalece a hipdtese da acéo terapéutica da trombolise para degluticdo na alta
hospitalar. Nesse sentido, favorece a investigacdo mais criteriosa de estudos prospectivos, com

maior tempo de seguimento e com amostras controladas.
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8 CONCLUSAO

A incidéncia de disfagia na alta hospitalar foi significativamente maior nos pacientes néo
trombolisados, sem efeito na gravidade da disfagia, sendo provavel o impacto positivo da
terapia trombolitica nesse sintoma. Além do mais, a trombodlise foi fator de protecdo
independente para disfagia na alta hospitalar
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