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RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) é a principalseade morte no Brasil, sendo responsavel també&rmnpmeros
casos de invalidez devido sua alta morbidade. tanmnto especifico e precoce com agentes tromtmditomo o
Alteplase (rt-PA) no acidente vascular cerebraliésgico é de vital importancia para reducdo da ridaide e das
sequelas que surgem nos poucos pacientes que pogsognadstico de vida. Este estudo tem por objetiém de
reunir as ultimas diretrizes de tratamento do A¥quémico (AVCi), apresentar os beneficios a cutango prazo do
tratamento farmacol6gico precoce, dessa forma asmerdemonstrar a eficacia do Alteplase em paciegte
apresentaram este quadro. A metodologia usadariuperacdo e selecdo dos artigos com melhordéreias em
bases de dados como Biblioteca Cochrane, IBECSACHE, MEDLINE, PubMed, UpToDate, diretrizes da Ancan
Stroke Association (ASA) e Ministério da Saude (MSpGs a analise de dados, foi observado que pla#te ainda
deve ser administrado dentro da janela terapédtcaté 4,5 horas pela via endovenosa, ou até & Berassociado
com terapia endovascular, apresentando um aumentaodtalidade, hemorragia e edema cerebrais precpoeem,
com aumento da taxa de sobrevivéncia e desfechiogifzeis a longo prazo que sobrepéem os desfechosges.

PALAVRAS-CHAVE: Ativador de Plasminogénio Tecidual, Acidente vaacuterebral isquémico, Terapia de
reperfuséo, Prognostico.

THE USE OF ALTEPLASE IN ISCHEMIC STROKE REPERFUSION THERAPY: REVIEW ARTICLE
ABSTRACT

The cerebral stroke is the main cause of deathr@ziB it's also responsible for countless casedisébility due to its

high rate of morbidity. The specific and early treant with thrombolytic factors such as Alteplase PA) on acute

ischemic stroke has a great importance for the atityrtreduction and sequelae that can occur orfahepatients who

have life prognosis. This study intends to, besigiethering the latest ischemic stroke treatmendejinies, show the
benefits in the short and long-term of the earlarpiacological treatment, thus it's expected to destrate the

effectiveness of Alteplase in patients with thisidition. It had as methodology the recovering agléction of items

with best evidence in databases such as Cochrameryj IBECS, LILACS, MEDLINE, PubMed, UpToDate,
American Stroke Association and Brazilian and Mii® da Saude guidelines. After data analysisyas observed

that alteplase should still be administered withia therapeutic window of up to 4.5 hours by endous route, or up
to 6 hours if associated with endovascular therafyy an increase in early cerebral mortality, hetinage and edema,
but with an increase in the survival rate and fabte long-term outcomes that overlap the earlyautes.

KEYWORDS: Tissue Plasminogen Activator, Acute ischemiclstydReperfusion therapy, Prognosis.

1. INTRODUCAO

Acidente Vascular Cerebral (AVC) caracteriza-se @aminterrupcdo do aporte sanguineo

para o cérebro, causado ou por um rompimento deasm denotando o AVC hemorragico, ou por
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sua oclusao por um émbolo, levando ao AVC isquérfAdtCi). Assim, corta-se 0 suprimento de
oxigénio e nutrientes, causando danos ao tecidbidr A severidade dos danos depende da &rea
afetada, a sua tolerancia a isquemia e o tempatdevéncdo, podendo em casos severos levar a
morte (OMS, 2016).

No mundo, o AVC, agrupado dentro de causas ciridet, € a segunda maior causa de
obitos (5,7 milhdes por ano), com uma maior prevaida causa isquémica. Porém, € uma doenca
com uma distribuicdo heterogénea, visto que 85%0Hides ocorrem em paises nao desenvolvidos
ou em desenvolvimento e um terco atinge pessoameuoamente ativas (CABRAL, 2009). No
Brasil, 0 AVC é responséavel por 68 mil mortes amgaite e representa a primeira causa de morte e
incapacidade no pais, levando a grande impactdeatoan e social (BRASIL, 2012).

A prevaléncia do AVC, portanto, é alta e atualmed@&o dos sobreviventes desenvolvem
algum tipo de deficiéncia, sendo considerada ung mancipais causas de incapacidades em
adultos. Dentre as manifestacdes clinicas, podetitas 0s prejuizos das funcdes sensitivas,
motoras, de equilibrio e de marcha, além do défminitivo e de linguagem (RYERSON et. al,
2008). Essas manifestacfes resultam em limitacadceal&zacdo das atividades da vida diaria,
restricbes na participacdo social e, consequentemeiora da qualidade de vida (CARR &
SHEPHERD, 2008).

Dentre os disturbios cognitivos do AVC, 0s mais utamsao 0s sensoriais, que podem ser
superficiais, proprioceptivas ou visuais, 0 quetigbui para casos de disfuncdes sensitivas (é
comum alteracdes da imagem corporal, negligéndlataral) e automutilacdo. Ha também déficit
motor, que € agravado pela perda da proprioce@éos distlrbios incluem agnosia, apraxia,
afasia, epilepsia e altera¢des do humor, sendtin@alhem sempre associada a lesdo organica, mas
a condicao psicologica do paciente frente as caresegs limitagdes (SILVA, 2011).

E importante ressaltar que os déficits do AVC néaestringem ao paciente, ha também
grande impacto para a familia e mudanca na rotidaad De acordo com Andrade (2009), a
maioria dos cuidadores passa a faltar mais nollt@beomprometendo a renda familiar. Morais
(2012) ressalta prevalente esgotamento, cansagabrecsrga entre os cuidadores. Dentre 0s
aspectos da sobrecarga, destacaram-se a tensBdsgamento e decepcéo.

Além do alto prejuizo social, o AVC também gerao®lgastos e impacto na economia
publica. Em um estudo da Dinamarca, realizado ponJdm et al.(2015), levando-se em conta
fatores como gasto direto e indireto em saude éapge movimentacdo econdmica, foi possivel
estipular numericamente os gastos medios anuaismpacto econdmico por paciente vitima de

AVCi e de seus cuidadores, obtendo-se os valor&8 @05 e €1,544 respectivamente. No Brasil,
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segundo dados do SUS (2012), foram gastos aproaimaate 200 milhdes de reais em internagcdes
por AVC, tanto isquémico como hemorragico.

Na busca de um tratamento efetivo para o AVC, rmd 1996, principalmente devido aos
resultados positivos do estudo NINDISaional Institute of Neurological Disorders and Stroke)
tPA Stroke Study, o FDARood and Drug Administration) enfim aprova o uso do Alteplase (rtPA)
no tratamento do AVC isquémico, desde que reseitaganela terapéutica inicial de 3 horas
(FERNANDES, 2012). Atualmente, o tratamento podeirstituido até 6 horas apds o inicio dos
sintomas demonstrando aumento relativo nas chameesobrevivéncia e independéncia e um
aumento absoluto de resultados favoraveis (WARDLAMY12). Mesmo apds essas mudancgas o
rtPA continua sendo a droga de eleigao.

Devido ao uso disseminado do rtPA no AVC isquémgsia pesquisa teve por objetivo
avaliar o prognostico dos pacientes trombolisados alteplase, seus efeitos no sistema nervoso e

0 Seu uso otimizado.

2. METODO

Foi realizado um artigo de revisdo por meio da pecagdo e selecdo dos artigos com
melhores evidéncias publicados do ano de 2006 @é 2m bases de dados como Biblioteca
Cochrane, IBECS, LILACS, MEDLINE, PubMed, UpToDatediretrizes da American Stroke
Association (ASA) e Ministério da Saude (MS). Foramiizados os descritores: Ativador de

Plasminogénio Tecidual, Acidente vascular cerebralémico, Terapia de reperfusdo, Progndstico.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 A HISTORIA DOS TROMBOLITICOS

A atividade trombolitica do sangue coagulado fatepdo conhecimento cientifico ha muito
tempo, porém apenas em 1933, Tillet demonstroueenestudo com cepas do estreptococos beta-
hemoliticos in vitro, que o caldo dessas culturasspia uma substancia capaz de promover a
dissolucdo de coagulos em sangue humano. Tal seiztdoi denominada “fibrolisina
estreptocdcica”.
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Passados alguns anos, em 1941, Milstone obserwa fjbrolisina estreptocdcica nao tinha
o efeito esperado em preparos de fibrinogénio ehnoa purificados, porém notou que, se
adicionada uma euglobulina de soro humano a mjshada uma rapida dissolucdo do coagulo.
Essa euglobulina plasmatica foi estudada por @mssin em 1945, que o descreveu como um
precursor de uma enzima proteolitica e fibrinditigie era ativada pela fibrolisina estreptocdcica,
este, por ser um ativador, foi denominado estreptage.

As primeiras experiéncias em uso clinico da egitgphase foram em pacientes portadores
de abcesso pulmonar loculado e hemotérax. Na dé&badz0, iniciou-se os testes da droga em
pacientes portadores de infarto agudo do miocambeem pela longa duragdo do protocolo e a
impureza da droga na época, foram relatados in@measos de anafilaxia e episodios
hemorragicos. A partir de entdo, o protocolo fomiado e a droga cada vez mais purificada e
assim tomando grande importancia no cenario dactagia.

Com o passar do tempo, diversos fibrinoliticos fordesenvolvidos para que obtivesse
terapias mais eficazes de fibrindlise. Atualmerdespde-se de um arsenal de seis agentes
fibrinoliticos para uso clinico: a estreptoquinage, ativador do complexo plasminogénio-
estreptoquinase sem acilacdo, o ativador do plag@mo do tipo uroquinase de dupla cadeia e de
cadeia Unica, o ativador tecidual do plasminogémio sua forma recombinada (rtPA) e a
recentemente incorporada reteplase.

Em 1995, o estudo NINDS realizou um experimento cooso do rtPA em 624 pacientes
portadores de AVC agudo e demonstrou grande edicéciresultados promissores, com a
observacdo da recuperacdo neurologica completa aanphrte dos participantes em uso da
medicagcdo, em comparacdo com o placebo. Poucosdegai 1996, a FDA aprovou a terapia
fibrinolitica com rtPA intravenoso no AVC agudo.

3.2 FARMACOLOGIA DO ALTEPLASE

Na homeostase sanguinea, a fibrindlise € um passarda importancia, para que os trombos
desnecessarios que foram formados no processadalagdo sejam dissolvidos.

A fibrina intravascular é dissolvida por meio dé@agla plasmina, a qual é resultado da
clivagem do plasminogénio pelos ativadores do plasgénio tecidual (tPA) e urocinase (UPA),
sendo o tPA mais relevante para a fibrindlise vasaular e o uPA mais relacionado para a
fibrindlise extravascular (GOODMAN & GILMAN, 2012).
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Figura 1 — Mecanismo da Fibrindlise

Células endoteliais

IAP-1 >

L \ Plasminogénio
> -AP
[ tPA \/ o2
Plasmina

Fibrinas

Células musculares lisas/macréfagos

Fonte:Bruntonet al. (2016).

O t-PA é uma serina protease de 527 residuos deod&oiilo liberado pelas células
endoteliais por diversos estimulos, como por exempima situacdo de estase sanguinea
promovida por um trombo obstruindo um vaso, poipmsenca de fibrinogénio ligado a fibrina, o
t-PA tem uma eficiéncia catalitica aumentada enB@vezes. J4 na auséncia da fibrina, o t-PA
circulante é rapidamente depurado ou inibido peliisdores do ativador de plasminogénio 1 e 2
(IAP-1 e IAP-2), logo n&o possuindo efeito impotéarsobre o plasminogénio circulante
(FERNANDES, 2011).

Assim que o coagulo de fibrina € degradado, untadara de plasmina, a alfa2-antiplasmina,
bloqueia o sitio ativo da plasmina impedindo o pecda mesma para evitar que haja uma lise
precoce do coagulo fisioldgico.

E importante salientar que a plasmina é uma preteslativamente inespecifica e por isso
ndo degrada apenas a fibrina, ela também acabaddegio outros fatores da cascata de
coagulacdo. Além disso, quando ativadores de pteg@nio sdo administrados em doses altas, 0s
mecanismos inibitérios da plasmina sdo facilmeabgepujados. Portanto quando ha o emprego de
ativadores de plasminogénio em doses terapéuticampértante se atentar a sangramentos
potenciais pela dissolu¢do de tampdes hemost{BEOODMAN & GILMAN, 2012).
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3.3 ALTEPLASE NO AVC — RECOMENDACOES ATUAIS E PERBETIVAS FUTURAS

Como ja citado, um dos fatores mais importantesbi@mdagem do AVCi hiperagudo € o
tratamento precoce. Por isso, a rapida elegibiéidbadpaciente candidato ao tratamento fibrinolitico
€ a maneira que o mesmo é administrado é de supmaténcia para a eficacia do tratamento.

Desde que atenda os critérios de elegibilidade qfua), diversos estudos apontam que o
rtPA é altamente benéfico naqueles pacientes coiAgudo, se o tratamento for feito em até 4,5
horas do inicio dos sintomas. De acordo com adrides de 2013, atualizadas em 2015, da
American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) e entidades como a
American College of Chest Physicians (ACCP), a administracdo do alteplase em até 3shdoa
inicio dos sintomas seria considerada a janelpé&eteca 6tima, sendo possivel sua utilizacdo em
até 4,5 horas com algum declinio de sua eficacias@do rtPA intravenoso entre 4,5 e 6 horas da
instalacdo do quadro ndo tem forte recomendac&éympeeu uso ndo é proscrito, sendo que em
alguns estudos como de Wardlaw et al. (2012) moastnoa eficacia maior no tratamento do AVCi
do que o placebo nesta faixa de tempo, no entamto@as as referéncias € proscrita a utilizacéo do

rtPA apos 8 horas.

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

Diagnostico clinico de AVC isquémico causando défieurolégico mensuravel

<4,5 horas do inicio dos sintomas antes do inicitratamento; se ndo for conhecido o tempo
de inicio dos sintomas, este é definido como analtvez que o paciente foi visto sem
sintomas

Idade>18 anos

Critérios de exclusao

Histoérico

AVC ou trauma de cabeca importantes nos ultimogSes

Hemorragia intracraniana prévia

Neoplasma, malformacéao arteriovenosa, ou aneurisma

Cirurgia intracraniana ou espinal recente

Puncéo arterial em area ndo compressivel nos @tihmdas

Clinico

Sintomas de hemorragia subaracnéide

Elevacéo persistente da PA (pressao sistéll& mmHg ou presséo sistolied10 mmHg)

Glicose sérica <50 mg/dL (<2,8 mmol/L)

Hemorragia interna ativa

Diateses hemorragicas, incluindo mas nao limitada candicbes definidas como
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“hematoldgicas”

Hematol6gico

Contagem de plaquetas <100.000fmm

Vigéncia de anticoagulante com INR >1,7 ou TP >ddusdos

Uso de heparina nas ultimas 48 horas com TTPa ahtmente elevado

Vigéncia de inibidor direto da trombina ou inibiddireto do fator Xa com evidéncja
laboratorial de efeito anticoagulante

TC de cabeca

Evidéncia de hemorragia

Regides extensas com evidente hipodensidade camsistom lesédo irreversivel

Critérios de exclusao relativos

Sinais neurologicos isolados nao relevantes

Melhora rapida dos sintomas do AVC

Grande cirurgia ou trauma extenso nos ultimos a4 di

Sangramento gastrointestinal ou urinario nos uki2b dias

Infarto miocardico nos ultimos 3 meses

Convulséo na instalacdo do AVC com sindrome p@g-ict

Gravidez

Critérios relativos de exclusdo para o tratamento @ 3 a 4.5 horas do inicio dos sintomas

Idade >80anos

Anticoagulante oral independentemente do INR

AVC grave (NIHSS score >25)

Combinacdo de AVC prévio e diabetes mellitus

Fonte: Oliveira (2016).
*Tradugdo Nossa

As diretrizes mais atuais da AHA/ASA e do Ministéda Saude (MS) recomendam que o
tempo decorrido desde a chegada do paciente ngsely emergéncia até a terapia fibrinolitica
seja menor ou igual a uma hora. Sendo, dessesriiasi 10 minutos para a avaliacdo médica, até
0s 15 minutos para a confirmacédo da hipotese palootogista, TC ou RMN até os 25 minutos,
interpretacdo das imagens nos 45 minutos e imicieatamento em até 60 minutos desde a chegada
do paciente.

Segundo o Ministério da Saude (2012), o paciente der transferido para uma sala de
urgéncia, unidade de tratamento intensivo, unidedAVC agudo ou unidade vascular para que se
possa iniciar o tratamento com o rtPA. O medicamelieve ser administrado por via endovenosa
na dose 0,9 mg/Kg, sendo 10% em bolus em 1 minotoestante em 1 hora. A dose maxima néo
deve exceder 90mg. E recomendado que procedimgméogossam predispor a sangramento sejam
evitados, tais como anticoagulacdo, antiagregaltzipuetéria, passagem de sondas e cateteres nas
primeiras 24 horas, salvo sonda vesical caso egairaprescindivel, devendo ser respeitado um
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tempo minimo de meia hora apos o término da infus@drombolitico. O paciente deve ser
mantido hidratado, com controle neurolégico rigoras monitorizacdo da pressdo arterial. Se
houver suspeita de hemorragia intracraniana o d&®4 ser suspenso e inicia-se investigacdo com
tomografia computadorizada de cranio, hemogramaplaio) coagulograma e fibrinogénio. Por
fim, passado 24 horas da trombdlise a profilaxia §&/P deve ser instituida.

Devido ao seu préprio mecanismo de acdo, o efer@péutico da trombdlise, tem como
principal efeito adverso a hemorragia. No estuddlD®, foi constatado uma prevaléncia de
hemorragia craniana sintomatica em 6,4% dos pasegtie receberam rtPA, contra 0,6% nos
pacientes que receberam placebo. Em uma analisévanialda, os Unicos fatores que tiveram
contribuicdo independentemente, para o maior sareg® foram, um déficit clinico severo
(NIHSS score >20) e a presenca de edema cereldaheiado por exame de imagem. O que traz a
tona a discusséo dos riscos e beneficios da terapidolitica em AVCs com comprometimento de
vasos maiores.

Como alternativa ao rtPA endovenoso, como € tradémente administrado, criou-se a
hipbtese da via intrarterial, para a recanalizatgigrandes vasos. Segundo a Diretriz da Sociedade
Brasileira de Doencas Cardiovasculares, o uso tkplate intrarterial teria o beneficio de
apresentar maior concentragdo no sitio do trompermitindo o tratamento de grandes oclusdes e
estenderia a janela terapéutica. Porém no estudoQURAN (2016), que analisou 500 pacientes
randomizados e comparando a terapia de reperfas@otérialversus endovenosa demonstra que
nao houve diferenca significativa sobre a mortaléggprognostico e seguranca entre ambas que
justificasse o uso intrarterial consistentemente.

No proprio estudo NINDS e em pesquisas posteriazes)o na de Dharmasaroja et al.
(2016), foi possivel evidenciar que os beneficias tchtamento trombolitico endovenoso se
mantiveram mesmo na vigéncia de achados cliniaeslielogicos, 0s quais em tese ofereceriam
uma maior chance de sangramento. No estudo de Rbkargja et al. (2016) os pacientes que
receberam rtPA apresentaram uma maior taxa deadsslfavoraveis que o grupo controle (39%
vs. 17%, P < 0.001) e menor taxa de mortalidad&o(¥6. 51%, P < 0.001). Nao houve diferenca
significativa na ocorréncia de hemorragia intralbeksintomatica (6% vs. 4%, P = 0.715).

Outro fator que tem influéncia na chance de hemg@ramtracraniana pos-trombdlise seria a
infusdo do rtPA apés a janela terapéutica de 4&sh@®HA/ASA 2015). No estudo de Wardlaw et
al. (2012), a recanalizacdo com o alteplase isodoaté 6 horas apds o inicio dos sintomas
demonstrou um aumento relativo nas chances dewodmeia e independéncia (Escala Modificada
de Rankin, mRS 0-2) de até 17.95% e um aumentduabste resultados favoraveis (MRS 0-1) de

95%. Por meio da revisdo de Khandelwal et al.pésisivel evidenciar também que a associacdo do
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rtPA a trombdlise mecéanicaad{itaire), cuja janela terapéutica é de 6 horas (AHA/ASA3)0
apresenta um melhor progndstico em oclusfées delggarasos que o uso da terapia farmacoldgica
isolada.

Novos estudos tém mostrado que além do efeitonbhitico, o rtPA apresenta efeitos
neurolégicos diretos. Dentre estes estudos, destacade Dong et al. (2016), que identificou um
efeito neurotdxico do alteplase, que por meio dianetacdo de MMPs (metaloproteinases) afetaria
a permeabilidade da barreira hematoencefalicagoegplicaria os aumentos de edema cerebral em
pacientes com quadro de infarto cerebral mais gragguindo esta mesma linha, Gutiérrez et al.
(2006) sugere que o uso medidas neuroprotetoras comso de citicolina, controle da pressao
arterial, controle glicémico, suspensao precocgepon, hidratacdo e uso de outros antioxidantes
em associacao com o rtPA poderia diminuir os dawdacido cerebral, melhorar o progndéstico de
pacientes e até mesmo estender o tempo da jaregi@utica do alteplase consistentemente.

O rtPA é uma droga muito efetiva no tratamento MCAagudo, porém mesmo sendo uma
droga amplamente utilizada em nosso meio, desdeapt@acdo pelo FDA em 1996, ainda

apresenta muitos aspectos a serem analisados ppesifeicoamento de sua aplicacao.

4. DISCUSSAO

Por meio da analise dos artigos reunidos, o usaltéplase demonstrou-se eficaz se usado
dentro da janela terapéutica até 4,5 horas, sengerimdo entre 4,5-6 horas questionavel,
necessitando de maiores estudos sobre quais ®®&gh uso seria indicado. Assim, podemos
concluir que o principal fator para efetividade tdatamento € a rapidez e analise criteriosa da
elegibilidade do paciente para o tratamento fibiiioo, sendo necessaria a formacao de centros
especializados no atendimento do AVC.

Quanto a via de administracdo, a via endovenos#aadna principal escolha, sendo a via
intrarterial ndo consistente para a sua recomendag@d diretrizes, sendo necessario maiores
estudos sobre sua utilizacdo. Outras modalidadssiymis e promissoras seriam a associacao da
terapia endovenosa com a via intrarterial ou daem@ovenosa com trombectomia mecanica, sendo
gue a segunda se mostrou comprovadamente maigaefpie a terapia farmacoldgica isolada,
guando usado os métodos mais nogoltéire).

Por fim, os estudos sobre a neurotoxicidade do P& uso de medidas neuroprotetoras,
mostram-se promissores na busca de novas alteasgiara se buscar um tratamento mais efetivo e

abrangente, oferecendo um melhor prognéstico apacientes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O Alteplase ja € usado ha mais de 20 anos, obtemdiesfechos favoraveis desde o inicio de
seu emprego. Ao longo dos anos, sua utilizacaamtiolizada com a implementacdo de novos
critérios que possibilitaram a ampliagdo da jateslapéutica.

Atualmente, com a melhor compreensao dos efeitodRfs, além da propria fibrindlise, e
desenvolvimento de novas tecnologias que complemewnt uso do rtPA, € possivel ampliar os
horizontes para o uso desta droga ja tdo consagtadao do rtPA intra arterial, assim como a
associacdo da trombolise farmacolégica com a trotobea mecénica sdo exemplos de
modalidades ja utilizadas, porém suas aplicac@emalevem ser melhor estudadas.

Outros fibrinoliticos desenvolvidos mais recenteteenomo o reteplase e o tenecteplase ja
estdo sendo estudados no tratamento do AVCi, ddraads resultados promissores em modelo
animal com uma melhor taxa de reperfusdo e mamaigaerapéutica, porém seu uso em humanos

ainda é controverso.
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