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RESUMO

A trombdlise foi a primeira estratégia eficaz no tratamento do acidente vascular cerebral (AVC) isquémico
agudo. Desde sua aprovacao em 1996 nos Estados Unidos e em 2001 no Brasil, sua utilizagao tem crescido
exponencialmente. Apesar de sua eficacia, poucos pacientes sdo candidatos ao tratamento, mas novas técnicas
de terapia intra-arterial, triagem por neuroimagem e de potencializagao da trombdlise por ultra-som prometem
aumentar ainda mais a proporcao de pacientes beneficiados. Nesse artigo, revisamos 0s principais conceitos no
tratamento do AVC agudo que se modificaram com o advento da trombdlise.
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SUMMARY

Thrombolysis was the first strategy approved for acute stroke treatment. Ever since its approval in 1996 in the
United States and in 2001 in Brazil, use has grown exponentially. Despite the efficacy of thrombolysis, few patients
are candidates to treatment, but new techniques for intra-arterial thrombolysis, neuroimaging-based patient selection
and ultrasound-enhanced thrombolysis have the potential to further increase the proportion of patients who benefit
from treatment. In the present article, we review the main concepts in acute stroke treatment that have been
modified in the thrombolysis era.
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INTRODU(;AO Neste artigo de revisao, visamos demonstrar por
que os estudos a partir da década de 90 tiveram
éxito, quais conceitos vém se modificando no
campo da terapia trombolitica e quais as novas
perspectivas na atual década.

O potencial de reperfundir um tecido cerebral
isquémico nao é novo. Desde a década de 60
que os primeiros trabalhos mostraram a capaci-
dade de drogas como a estreptoquinase de dis-
solver trombos na circulagéao intracraniana®™. O
risco na época, entretanto, era demasiadamente
alto, devido ao elevado indice de hemorragias
cerebrais. Foram quase 30 anos até a préxima Os estudos da década de 60 foram em grande
tentativa de trazer a trombdlise & pratica clinica. | parte motivados pelo sucesso da terapia trombolitica
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na cardiologia. Embora compartilhem a oclusao
arterial como fator determinante do quadro clinico,
existem diferengas fundamentais entre 0 modelo
coronariano e o das artérias cerebrais. O modelo
coronariano apresenta uma fisiopatogenia relativa-
mente homogénea, decorrendo da complicagéo de
uma placa aterosclerética, enquanto na circulagéo
cerebral esse mecanismo é excegéo, sendo a mai-
oria dos trombos vindos de fontes proximais como
O coracao, arco aortico ou vasos cervicais
extracranianos®. Outra diferenca importante é de-
corrente do tecido que esta sendo reperfundido. O
tecido cerebral & mais sensivel a isquemia e a leséo
de reperfusao, com maior indice de hemorragia.
Dois outros problemas na transposicao de mode-
los surgiram: 1) a dose ideal de trombolitico ndo
era conhecida; convencionou-se utilizar a mesma
usada para o modelo coronariano; 2) o conceito de
janela terapéutica ndo era bem determinado, com
tratamentos se estendendo além de 12 horas apds
0 inicio dos sintomas.

Dois principais “acertos” nortearam os estudos
da década de 90. Primeiramente, tentou-se limitar
a janela terapéutica para 3 ou 6 horas, desta forma
selecionando previamente pacientes com maior
probabilidade de ter tecido cerebral ainda viavel para
ser salvo numa terapia de reperfusao. O segundo
acerto foi a realizacao de estudos de fase 1 € 2 para
buscar uma dose de trombolitico que fosse segura
e ainda mantivesse alguma eficécia.

O estudo NINDS

O estudo de trombolise com fator ativador do
plasminogénio tecidual recombinante (rtPA) do
National Institute of Neurological Diseases and
Stroke (NINDS) tornou-se um marco na histéria do
tratamento do AVC agudo*. Escolheu-se um
trombolitico mais seletivo para o trombo do que a
estreptoquinase. Utilizou-se uma dose menor de
trombolitico do que os estudos cardioldgicos, ba-
seados em estudos de seguranca de fase 1 e 2. A
selecao dos pacientes foi rigorosa, somente inclu-
indo as primeiras 3 horas do inicio dos sintomas,
com protocolos de controle pressoérico e exclusao
tomografica. Um ou mais desses fatores justifi-
cam os resultados positivos desse estudo, onde
se demonstrou que em varias escalas neurologi-
cas havia um aumento da proporgao de pacientes
retornando a normalidade, sem aumento da mor-
talidade apesar da maior proporcao de hemorra-
gia cerebral nos pacientes tratados com rtPA
quando comparados com placebo. Desde entao,
varios estudos tém replicado os resultados do
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NINDS na janela de 3 horas®®. Como qualquer te-
rapia nova, a experiéncia de quem aplica o
trombolitico determina o indice de complicagdes.
Grupos com experiéncia prévia em trombdlise de-
monstram taxas de hemorragia sintomatica entre
3,3 e 6,4%*’, enquanto um Unico estudo mostrou
uma taxa de 15,7%?¢, justificada pelos proprios au-
tores como decorrente de uma elevada proporgao
de quebras de protocolo.

Conceitos em terapia trombolitica

Alguns conceitos modificaram-se com o adven-
to da terapia trombolitica. O primeiro deles foi o
conceito de AVC como uma verdadeira emergén-
cia médica. O fato de termos uma janela terapéu-
tica limitada para uma Unica terapia eficaz na
diminuicdo das sequelas neuroldgicas criou a ne-
cessidade de centros organizados no atendimen-
to do AVC como uma emergéncia. Sem uma
equipe de prontidao capacitada a triar, diagnosti-
car, interpretar exames complementares e indicar
o tratamento na fase aguda a trombdlise simples-
mente ndao acontece, mesmo em hospitais com
equipamentos e tecnologia de ponta. Uma re-ana-
lise do estudo NINDS demonstrou que no final da
janela de 3 horas os beneficios do tratamento ja
sdo limitrofes®. Uma metanélise recente de cinco
estudos de trombdlise até 6 horas sugere que esse
beneficio pode chegar até 4,5 horas®. A interpreta-
cao de ambos os estudos é a mesma: o tempo é
um fator crucial para o sucesso da terapia. Reco-
mendacoes de tempos considerados ideais desde
a chegada do paciente até a primeira avaliacéo,
realizagdo da tomografia computadorizada e ad-
ministracdo do trombolitico foram recentemente
publicadas pela Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares™.

O segundo conceito que vem ganhando aten-
cao nesta década € o da viabilidade tecidual. A
depender do grau de reducéo do fluxo sanguineo
cerebral, alguns pacientes podem permanecer
com uma proporcao relativamente alta de tecido
cerebral isquémico porém viavel (denominado “pe-
numbra”), mesmo apos a janela de 3 horas''. Fer-
ramentas como a ressonancia magnética
(sequéncias de difusao e perfusao) e a tomografia
computadorizada de perfusao vem sendo utiliza-
das com uma freqléncia crescente para determi-
nar quais sao esses pacientes, ja que clinicamente
eles sao indistinguiveis daqueles cujo tecido ce-
rebral afetado pela isquemia ja evoluiu em sua
totalidade para a necrose. Um estudo recente
demonstrou que pacientes podem ser trombolisa-
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dos com seguranga na janela de 3 a 9 horas, con-
tanto que a selegao dos pacientes passe pela
determinacao de viabilidade tecidual'.

Novas estratégias na terapia trombolitica

Apesar de eficaz, a terapia trombolitica vem en-
contrando uma série de dificuldades na sua im-
plantacao mundialmente. Nos Estados Unidos,
a proporgao de pacientes efetivamente tratados
¢ de 4%'. A baixa proporgao decorre de uma sé-
rie de dificuldades organizacionais desde a au-
séncia de centros especializados em cidades
menores até limitagcbes no sistema de transpor-
te'*15, Essas dificuldades estimularam pesquisas
no sentido de ampliar os nimero de pacientes
que poderiam se beneficiar do tratamento. Em
centros que conseguiram organizar o sistema de
atendimento pré-hospitalar, os indices de paci-
entes submetidos a trombdlise chegam a 15%'318,
O conceito de que na circulagao posterior a jane-
la terapéutica pode ser mais ampla (até 6 a 12
horas) tem estimulado varios grupos a tratar pa-
cientes nesta janela com eficacia superior a his-
téria natural da doenca'” '@,

Uma das estratégias para aumentar os potenciais
candidatos a trombdlise € a utilizacdo de métodos
endovasculares para iniciar ou complementar o trata-
mento. O principal estudo nesta area foi o PROACT |l
(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism If), que
demonstrou a eficacia da trombdlise intra-arterial nas
oclusdes agudas da artéria cerebral média™. O prin-
cipal atrativo desse tratamento foi o potencial de es-
tender a janela terapéutica para 6 horas. Apesar de a
pro-uroguinase nao ser uma medicagao aprovada no
AVC, varios centros no mundo estao utilizando o con-
ceito de que a trombdlise intra-arterial pode ser eficaz
para tratar pacientes com rtPA intra-arterial acima das
3 horas do inicio dos sintomas.

Outros estudos investigaram doses menores
de rtPA intravenoso seguido de rtPA intra-arteri-
al?*-22. Esses estudos mostram indices de
recanalizacao arterial melhores com a terapia
combinada (56%), associada a uma evolucao cli-
nica semelhante ao grupo de pacientes que fez
uso de rtPA no estudo NINDS. Entretanto, sao até
0 momento estudos com pequeno numero de
pacientes e que devem ser confirmados em en-
saios clinicos randomizados antes de ganhar a
préatica clinica rotineira.

O estudo DIAS (Desmoteplase in Acute
Ischemic Stroke) foi um estudo fase Il de um novo
agente trombolitico, a desmoteplase, em paci-
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entes admitidos até 9 horas apdés o inicio dos
sintomas’. O motivo da janela terapéutica mais
ampla foi a forma de selecao dos pacientes, ad-
mitindo apenas pacientes com ressonancia mag-
nética de difusdo e perfusdo demonstrando a
presencga de tecido cerebral ainda viavel. Nesse
estudo, os indices de recanalizacdo foram 71%
no grupo da desmoteplase (dose de 125 mcg/kg
intravenoso) em comparacdo com 19% no gru-
po placebo, associado também a uma maior pro-
porcao de pacientes atingindo a independéncia
funcional. O dado mais interessante foi o fato
de que as hemorragias intracranianas (presen-
tes em apenas 2,2% dos pacientes) nao se
correlacionarem com o tempo até o tratamento,
sugerindo esta forma de selecdo aumenta a se-
guranca da trombodlise em pacientes tratados
acima das 3 horas.

Alguns grupos tém estudado o uso de inibidores
da glicoproteina llb/llla, como abciximab ou tirofiban,
no tratamento do AVC isquémico agudo?®?7,
Abciximab na dose de 0,25 mg/kg intravenoso se-
guido de 0,125 mcg/kg/min (méaximo 10 mcg/min)
isoladamente mostrou uma tendéncia de melhor
evolugéo clinica em comparagao com placebo apds
3 meses (OR=1,2; intervalo de confianga 95%=0,84-
1,70)%. Outros estudos menores mostram relatos de
melhor indice de recanalizagdo com a combinacao
de rtPA e inibidores da glicoproteina llb/Il1a®8,

Um estudo surpreendente avaliou o potencial
terapéutico de um exame diagndstico, o Doppler
transcraniano?. Baseado em modelos experimen-
tais que mostram que propriedades fisicas do
ultra-som podem potencializar a ligacao do rtPA
com o coagulo, foi desenhado o estudo
multicéntrico CLOTBUST (Combined Lysis of
Thrombus in Brain Ischemia Using Transcranial
Ultrasound and Systemic tPA)%®. Nesse estudo, 0s
indices de recanalizacdo apds 2 horas da terapia
trombolitica foram 38% no grupo monitorizado
continuamente pelo Doppler, em comparacao a
13% no grupo com monitorizagao intermitente.
Houve também uma tendéncia nao-significativa
de melhor evolugao clinica nos pacientes
monitorizados pelo Doppler.

Uma Ultima estratégia com resultados animado-
res foi a criacdo das unidades de AVC. Impulsiona-
das pelo sucesso da terapia trombolitica, essas
unidades vem aumentando em nUmero exponen-
cialmente e permitem uma atencao especializada
multi-disciplinar a vitima do AVC agudo. Uma revisao
sistemética recente mostra que as unidades de AVC
apresentam melhores resultados em termos de tem-
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po de internacao, mortalidade e morbidade, em com-
paragao a internagao em unidades de terapia intensi-
va geral (mesmo com equipes de AVC disponiveis 24
horas por dia) ou tratamento domiciliar®,

Terapia trombolitica no Brasil

A terapia trombolitica vem sendo utilizada em
quantidade crescente no Brasil desde a sua libe-
racao pelo Ministério da Saude em 2001. Poucos
sao os dados publicados, mas ja ha centros com
mais de 100 pacientes tratados, com resultados
de eficacia e seguranga semelhantes ao estudo
NINDS®. Entretanto, a maioria dos hospitais no
Brasil ndo dispde de equipes habilitadas a forne-
cer a trombdlise em tempo habil, o que limita o
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