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Tratamento Trombolitico no
Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Ricardo Afonso Teixeira', Leonardo de Deus Silva?, Valério Ferreira®

RESUMO

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) € uma das mais importantes causas de mortalidade e morbidade
em todo o mundo. A atual disponibilidade de métodos mecéanicos e farmacolégicos para o restabelecimento do fluxo
sangiineo cerebral em uma artéria obstruida tem possibilitado a mudanca da historia natural do AVCi. Neste artigo
discutimos as principais estratégias de recanalizagdo arterial no AVCi agudo. A trombdlise endovenosa com rt-PA é
atualmente a terapéutica mais estudada e com maior evidéncia de beneficio em promover recanalizacao arterial.
Entretanto, uma importante limitagdo da trombdlise endovenosa é a necessidade de seu uso dentro de uma janela
temporal de 3 horas apés o inicio dos sintomas, um dos motivos pelos quais outras estratégias foram desenvolvidas.
Trombolise intra-arterial isolada ou combinada a endovenosa, métodos endovasculares como angioplastia e
colocagdo de stent, e novas drogas tromboliticas sdo outros métodos discutidos. Alguns destes ja fazem parte da
rotina de muitos centros, enquanto outros ainda precisam ser testados em estudos mais robustos.

Descritores: Acidente vascular cerebral, Trombdlise, rt-PA

SUMMARY

Acute ischemic stroke (AIS) is one of the most important cause of mortality and morbidity around the world. The
recent availability of mechanical and pharmacological methods to achieve reestablishment of cerebral blood flow in an
occluded vessel has modified the natural course of AIS. In this article we discuss the main strategies of arterial
recanalization in AIS. Intravenous thrombolysis with rt-PA is currently the most studied treatment, with proved efficacy
but presenting some limitations. New strategies were developed in order to overcome these limitations, especially the
short 3-hour temporal window. Isolated or combined intraarterial thrombolysis, endovascular treatment such as
angioplasty and stent placement, and new thrombolytic drugs are also discussed. Some of these methods are already
routinely used in many centers, and others still have to be tested in large studies.
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1-INTRODUCAO
No mundo ocidental, as doencas cerebrovasculares

Ndo esta no escopo deste artigo revisar o0s
mecanismos basicos e nem os fatores de risco

sd@o responsaveis pelo comprometimento de uma boa
parte da populagido economicamente ativa. Estima-se que
nos paises industrializados, 300 a 500 pessoas para cada
100 mil habitantes sdo vitimas desse grupo de doencas
1. Isto concorre para o fato de que as doencas
cerebrovasculares, especialmente o acidente vascular
cerebral (AVC), seja a segunda maior causa de morte e a
primeira causa de incapacidade fisica permanente no
mundo 2. Os AVCs de etiologia isquémica (AVCi)
representam 70 a 80% dos casos, e portanto, sdo o0s
principais alvos para o desenvolvimento de terapéuticas
que visem a reducdo da mortalidade e incapacidade fisica
decorrentes das doencas cerebrovasculares .

associados ao AVCi, uma vez que é facil encontrar na
literatura médica revisdes sélidas sobre tais assuntos.
Nosso intuito é discutir o tratamento agudo desta
patologia, com énfase no que é hoje considerado o maior
modificador da histéria natural do AVCi: o tratamento
trombolitico.

2-0QUE E TROMBOLISE?

Trombolise, como o préprio nome ja define, diz
respeito a lise de um trombo. Como o AVC isquémico
decorre da obstrucdo de um vaso arterial cerebral, seja
por um émbolo proveniente de um sitio proximal, seja por
um trombo formado in situ, a idéia fundamental desta
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terapia é a desobstrugdo desta artéria antes que haja um
grau de lesao tecidual irreversivel 34,

Considerando-se que o fluxo sangtiineo cerebral (FSC)
normal € no minimo de 55ml/100g/min, o tecido neuronal
comeca a apresentar variados graus de disfungdo quando
esse valor se reduz. Varios estudos animais, corroborados
atualmente por estudos de neuroimagem funcional,
sugerem que a sintese protéica celular normal comeca a
diminuir com valores de FSC proximos ao normal (40 a
50 ml/100g/min), seguindo de glicdlise anaerdbica (35ml/
100g/min), perda de transmissao sinaptica (20ml/100g/
min) e, finalmente, despolarizagcdo andxica das
membranas celulares com cessacgado de atividade elétrica
(15 a 17ml/100g/min). Valores de FSC regional abaixo de
12ml/100g/min resultam em necrose e morte celular,
enquanto déficits transitérios ocorrem quando o FSC se
mantém acima de 22ml/100g/min 5. Os valores de FSC
entre 12 e 22ml/100g/min sdo de extrema importancia na
trombdlise, j& que o tecido neuronal irrigado através do
FSC nesse intervalo constitui a preciosa penumbra
isquémica. A penumbra isquémica representa uma area
de tecido neuronal comprometido, disfuncional, mas com
grande capacidade de recuperagdo, desde que o FSC
seja restaurado rapidamente. Atualmente, a terapéutica
mais eficaz na restauracao do FSC normal € a trombodlise.

3-HISTORICO

Visto que o mecanismo patogénico do AVCi é a
obstrucéo tromboembodlica de uma artéria cerebral, o uso
de um agente com propriedades de lise desse trombo
seria a escolha légica. Foi ainda na década de 50 quando
ocorreram os primeiros casos de AVCi em que um agente
trombolitico foi usado, mas sem sucesso. A auséncia de
tomografia computadorizada (TC) foi um das causas
desse insucesso, pois alguns pacientes com hemorragia
intracraniana foram tratados com trombolise, piorando
sobremaneira a evolugdo natural desses casos. Em 1985,
Zivin et al. demonstraram que o ativador tissular de
plasminogénio recombinante (rt-PA) foi eficaz em
promover recanalizacdo arterial em modelos
experimentais de ratos ®. Desde entdo, a comunidade
médica foi tomada por um entusiasmo coletivo no intuito
de se estabelecer um tratamento eficaz e seguro, uma
droga que promovesse a recanalizacdo arterial com
minimos efeitos colaterais.

Tentando extrapolar os resultados obtidos no
tratamento do infarto agudo do miocardio (IAM), vérios
estudos com estreptoquinase foram planejados e
executados. Entretanto tais estudos evidenciaram altos
niveis de hemorragia intracraniana e resultados
desfavoraveis. Os estudos Multicenter Acute Stroke Trial-
Europe (MAST-E), o Australia Streptokinase (ASK), e o
Multicenter Acute Stroke Trial-Italy (MAST-1), avaliaram o
uso de estreptoquinase endovenosa na dose de 1.5 M Ul
em pacientes com AVCi na fase hiperaguda, e tiveram
gque ser prematuramente encerrados em razdo da
excessiva mortalidade e das hemorragias intracranianas
sintométicas nos pacientes tratados, quando
comparados com o grupo que fez uso de placebo ™.

A estreptoquinase foi a primeira droga trombolitica
utilizada em seres humanos, mas sua eficacia no AVCi
ndo pdde ser comprovada. Varios fatores contribuiram

para o insucesso da estreptoquinase. Os pacientes foram
tratados em média 4,2 horas apés a instalagdao dos
sintomas, janela temporal maior que a usada nos
estudos posteriores com rt-PA. Os critérios de inclusdo
também né&o foram t&o rigorosos quanto aos estudos com
rt-PA, e pacientes com sinais precoces de infarto maior a
TC néo foram excluidos. Um outro aspecto negativo na
metodologia desses estudos foi que a dose de
estreptoquinase utilizada foi a mesma usada nos estudos
de IAM, e nao houve escalonamento prévio da dose a fim
de se estabelecer qual seria a menor dose eficaz. Tais
criticas suscitam a possibilidade de uma eventual eficacia
da estreptoquinase no AVCi, caso a mesma seja utilizada
em doses menores e numa janela de tempo mais curta.
Esta hipétese ainda nao foi testada.

Baseados no sucesso do rt-PA em promover
recanalizacdo em modelos experimentais, estudos pilotos
com esta droga foram iniciados na década de 80 a fim de
se estabelecer o tempo ideal e a dose segura no AVCi 1*
2. Os resultados dos estudos pilotos foram fundamentais
para o planejamento do NINDS t-PA Stroke Study 2, o
primeiro grande estudo randomizado que demonstrou
beneficio do uso de um agente trombolitico no AVCi na
fase hiperaguda. Foram basicamente os resultados
desse estudo que fundamentaram a aprovacdo do uso
do rt-PA pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento do AVCi, desde que usado numa janela de até
3 horas do inicio da instalacdo do quadro.

4-TROMBOLISE ENDOVENOSA

O restabelecimento do FSC em uma artéria obstruida
é fundamental para o salvamento do tecido neuronal em
risco. Logo ap6s a obstru¢do do vaso, mecanismos
fibrinoliticos enddgenos entram em acao, culminando com
a ativacdo do plasminogénio em plasmina que, de uma
forma geral, quebra a malha de fibrina, dissolvendo o
trombo. Os ativadores fisiologicos do plasminogénio sao
encontrados no soro em quantidades muito baixas, em
concentracdo 100.000 vezes menor que a concentragao
do plasminogénio, e incluem o ativador do plasminogénio
tissular e o ativador uroquinase do plasminogénio.
Entretanto, esse mecanismo fibrinolitico endégeno néo &
tdo eficaz. Recanalizagcdo espontanea ocorre em uma
minoria de pacientes com AVCi ', e as drogas
tromboliticas passam a ser grande aliados para a
restauracdo do fluxo sangiineo.

O estudo NINDS rt-PA Stroke Study foi executado em
duas partes 3, e foi o primeiro estudo randomizado a
demonstrar o beneficio do uso do rt-PA em até 3 horas da
instalagcdo do quadro. A primeira parte do estudo foi
desenhada com o objetivo de se evidenciar a proporgao
de pacientes com melhora ou resolugdo completa e
precoce dos sintomas neurolégicos, o que era definido
como uma reducéo de 4 pontos ou mais na escala NIHSS
(escala de déficit neurolégico) , dentro de um periodo de
24 horas. Pacientes foram randomizados a receber
placebo ou rt-PA na dose de 0,9mg/Kg, sendo 10% da
dose administrada em bolus e o restante através de
infusdo continua em 1 hora sem exceder a dose maxima
de 90 mg. Tais valores foram determinados a partir dos
estudos pilotos que precederam o estudo NINDS 01,
Pacientes com todos os tipos de AVC isquémico foram
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incluidos, desde que a duracdo dos sintomas nao
ultrapassasse 180 minutos. Foram incluidos 291
pacientes, 139 (48%) com até 90 minutos de inicio dos
sintomas. Dos 144 pacientes randomizados para o
tratamento com rt-PA, 67 (46%) apresentaram melhora
precoce, enquanto 57 (39%) dos 147 que receberam
placebo apresentaram o mesmo grau de melhora (risco
relativo 1.2; p=0.21). Hemorragia intracraniana sintomatica
aconteceu em 6% dos pacientes que receberam rt-PA e
ndo foi observada em nenhum paciente randomizado para
o placebo.

Os resultados da primeira parte do estudo ndo foram
suficientes para se estabelecer um beneficio claro, tendo
sido necesséaria a extensao do estudo, utilizando a mesma
droga na mesma dose, mas com objetivos um pouco
diferentes. Desta vez, a variavel testada foi uma boa
recuperacgdo funcional dos pacientes trés meses apos o
tratamento, definida como: escala NIHSS £ 1, indice de
Barthel 3 95 (mensura a independéncia para atividades
de vida diaria), Escala de Rankin Modificada £ 1 (mensura
a incapacidade fisica), e escore de 1 na Escala de
Evolucdo de Glasgow (mensura status funcional).

Nesta segunda parte do estudo, 333 pacientes foram
randomizados para receber rt-PA ou placebo, e 163 (49%)
pacientes foram tratados com até 90 minutos da
instalacdo do quadro. Os pacientes que foram
randomizados para receber rt-PA apresentaram resultados
melhores que os pacientes submetidos ao tratamento
com placebo. O odds ratio para um resultado favoravel no
grupo tratado com rt-PA foi 1,7 (Intervalo de confianga [IC]:
1.2-2.6; p=0.008). Ao se analisar a diferenca absoluta das
proporgBes de bons resultados nos dois grupos, seriam
necessarios oito pacientes tratados com rt-PA para que
um paciente adicional apresentasse resolu¢cdo completa
ou recuperacdo com déficits minimos. Numa analise
combinada das partes 1 e 2 do estudo NINDS, os
beneficios do rt-PA em 3 meses foram comprovados em
cada escala de avaliagdo funcional utilizada.

Hemorragia intracraniana sintomatica em até 36 horas
apos o inicio do quadro foi observada em 7% dos
pacientes do grupo tratado com rt-PA comparado a apenas
1% dos pacientes que fizeram uso do placebo na parte 2
do estudo. A analise combinada das duas partes do
estudo evidenciou uma incidéncia de hemorragia
intracraniana sintomatica em 6,4% dos pacientes que
fizeram uso do rt-PA comparado com 0,6% dos pacientes
tratados com placebo (p<0.001). Em uma analise
multivariada, os Unicos fatores que contribuiram
independentemente para um risco maior de sangramento
foram a gravidade do déficit clinico medido pela NIHSS
(>20) (OR=1.8; 1C:1.2-2.9), e a presenca de edema
cerebral evidenciado por hipodensidade hiperaguda ou
efeito de massa (OR=7.8; 1C:2.2-27.1). Entretanto, os
beneficios do tratamento se mantiveram nesse grupo de
pacientes que apresentavam esses achados clinicos ou
radiolégicos de “maior risco de sangramento”, com uma
melhor recuperacdo funcional em 3 meses e semelhante
probabilidade de 6bito ou incapacidade fisica grave,
guando comparado ao grupo placebo.

Em uma analise diferenciada de subtipos de AVCi, os
beneficios do uso do rt-PA no estudo NINDS foram
observados em pacientes representativos de diferentes

graus de comprometimento neurolégico assim como em
todos os tipos de AVCi: aterotrombose de grandes vasos,
doenca de pequenos vasos e AVCi cardioembdlico. A
probabilidade do uso do rt-PA resultar em recuperagéo
completa ou quase completa no grupo tratado em até 90
minutos da instalacdo do quadro (OR=2.11; 1C:1.33-3.35)
foi maior que a do grupo tratado entre 90 e 180 minutos
(OR=1.69; IC:1.09-2.62), quando comparados ao grupo
placebo. Os beneficios do tratamento com rt-PA
mantiveram-se por no minimo 1 ano.

Outros estudos com rt-PA foram realizados no intuito
de se estudar a possibilidade do uso dessa droga em
uma janela de tempo superior a 3 horas. Dois grandes
estudos randomizados foram realizados na Europa com
esse objetivo. O primeiro estudo, European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS) foi publicado dois meses
antes da publicacdo do estudo NINDS e sete meses antes
da aprovagao do uso do rt-Pa pelo FDA **. O ECASS foi 0
primeiro grande estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, que comparou o uso de rt-PA com placebo.

O ECASS incluiu pacientes maiores de 18 anos, com
diagndstico clinico de AVCi moderado a grave e com até 6
horas de instalagdo do quadro clinico. Um total de 620
pacientes foram randomizados para receber rt-PA ou
placebo. A dose recomendada para ser administrada no
grupo que receberia rt-PA foi de 1,1mg/kg. Foram excluidos
pacientes que apresentassem coma, hemiplegia
associada a desvio conjugado do olhar, afasia global,
AVC do sistema vétebro-basilar ou TC inicial evidenciando
hipodensidade em mais de um terco do territério da artéria
cerebral média. Os objetivos primarios foram a analise
da melhora funcional definida por: Indice de Barthel em
15 pontos e Escala de Rankin Modificada em 1 ponto,
com a avaliagdo tendo sido realizada 90 dias depois do
tratamento. O objetivo secundario foi a analise da
mortalidade em 30 dias.

Os resultados do ECASS néo foram empolgantes, pois
ndo houve diferenca significativa na analise dos
resultados dos objetivos primarios entre o grupo rt-PA e
placebo. A mortalidade em 90 dias foi de 22,4% no grupo
tratado com rt-PA e 16% no grupo placebo (p=0.04).
Entretanto, houve inimeras viola¢des de protocolo nesse
estudo. Dos pacientes incluidos, 18% apresentavam
algum critério de exclusdo. A violagdo de protocolo mais
comum foi a inclusdo de pacientes com hipodensidade
maior que 30% da area da artéria cerebral média. Em
uma analise diferenciada, excluindo os pacientes com
violacdo do protocolo, observou-se uma diferenca
significativa nos resultados da Escala Rankin Modificada,
favorecendo o grupo que recebeu rt-PA. A mortalidade néo
foi diferente entre os dois grupos. Infartos hemorragicos
aconteceram com maior freqiiéncia no grupo placebo
(30,3% x 23%, p<0.001). Entretanto, hematomas
intracranianos foram mais comuns no grupo que recebeu
rt-PA (19.8% x 6.5%, p<0,005).

Com o objetivo de excluir o excesso de violagdes de
protocolo e responder outras questfes, foi planejado o
ECASS I, O estudo foi também duplo-cego, randomizado,
multicéntrico, e testou a eficacia e seguranca do rt-PA em
até 6 horas da instalacdo do quadro clinico. Diferente do
ECASS I, a dose de rt-PA utilizada foi de 0,9mg/kg e antes
do inicio do estudo os centros envolvidos foram instruidos
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a cumprir rigorosamente os critérios de inclusao e
exclusdo, tendo sido inclusive treinados para uma
avaliacdo mais precisa da TC de cranio. Mesmo com todos
esses cuidados, houve 72 violagbes de protocolo no
universo de 800 pacientes randomizados.

O objetivo principal desse estudo era avaliar a Escala
de Rankin Modificada (mRS) em 90 dias, sendo os
resultados dicotomizados em favoraveis (escores 0-1) ou
desfavoraveis (escores 2-6). Nesta andlise, ndo houve
diferenca significativa na proporcdo de resultados
favoraveis ou desfavoraveis entre os dois grupos (40,3%
x 36,6%). Entretanto, numa analise post-hoc, foram
redefinidos 2 grupos: fisicamente independentes (mRS
0-2) e dependentes (mRS 3-6). Esta analise revelou um
maior numero de pacientes independentes entre aqueles
que foram tratados com rt-PA, quando comparado com o
grupo que recebeu placebo (54.3% x 46%; p=0.024). A
incidéncia de hemorragia intracraniana sintoméatica foi
significativamente maior no grupo tratado com rt-PA (8,8%
x 3,4%), mas ndo houve diferenca significativa na
mortalidade em 30 ou 90 dias entre os dois grupos.

Outro estudo que avaliou a eficacia do rt-PA foi o
“Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke” (ATLANTIS) *'. Tal estudo foi
duplo-cego, randomizado, e inicialmente tentou estudar
0 uso do rt-PA em pacientes com AVCi até 6 horas de
instalacdo do quadro. Apo6s randomizacdo de 142
pacientes, o comité de seguranca do estudo mudou os
critérios de inclusdo para até 5 horas, pois havia uma
grande preocupagdo com o grupo de pacientes com 5-6
horas de instalagdo do quadro. Apos a aprovagdo do uso
do rt-PA em 1996 dentro da janela de 3 horas, o protocolo
desse estudo foi mais umas vez alterado e focalizou a
andlise de um eventual beneficio em pacientes tratados
com 3-5 horas do ictus. Em 1998 esse estudo foi
prematuramente interrompido baseado no parecer do
comité de seguranca que concluiu a improbabilidade do
estudo em demonstrar beneficio com o tratamento
trombolitico.

4. TROMBOLISE INTRA-ARTERIAL

Paralelamente ao intenso esfor¢go dispendido na
organizacdo e execucao dos estudos em trombolise
endovenosa, houve também um grande progresso na
tecnologia de dispositivos endovasculares para realizagdo
de trombdlise intra-arterial.

A partir da década de 80, inUmeras séries de pacientes
com AVCi tratados com trombdlise intra-arterial e dois
estudos randomizados foram publicados . As drogas
mais amplamente usadas foram a uroquinase, pro-
uroquinase e rt-PA. Nao ha evidéncias sobre a
superioridade de uma medicagdo sobre a outra, ja que
nenhum estudo foi desenhado para responder esta
guestdo. Os estudos referentes a AVCi da circulagéo
anterior demonstraram taxas de recanalizagdo (parcial
ou completa) geralmente acima de 70%, hemorragias
sintomaticas de 0-17% e bom progndstico acima de 50%.

Pacientes com AVCi por oclusdo do sistema vértebro-
basilar representam um cenario bem distinto, pois
geralmente apresentam péssimo progndéstico com taxas
de mortalidade em torno de 70-80%% *%2°, Quando a
recanalizacdo € alcangada, a taxa de sobrevida € de 55-

75%, em oposicéo a 0-10% de sobrevida no caso de uma
obstrucéo basilar ndo recanalizada.

Vérias séries de pacientes revelaram a trombolise
intra-arterial como uma valiosa arma nos casos de AVCi
de circulagdo posterior, com taxas de recanalizacdo de
70% em média '®'° Nestes estudos, o tratamento
trombolitico foi administrado tardiamente (média de 6
horas apds inicio dos sintomas) quando comparado a
pacientes com AVCi de circulagdo anterior. A janela
temporal para a trombdlise no AVCi de circulagdo posterior
ainda néo foi definida mas pode chegar a 12 horas.

Nos dois estudos randomizados que avaliaram a
eficacia da trombodlise intra-arterial, a droga usada foi a
prouroquinase, foram incluidos apenas pacientes com
ocluséo da artéria cerebral média com menos de 6 horas
do inicio do quadro, e ndo foi permitida a manipulagédo
mecanica do trombo. No PROACT Il (o maior deles), 121
pacientes receberam tratamento trombolitico associado
a heparina em baixas doses e 59 receberam apenas
heparina 2. Recanalizagdo completa ou parcial foi obtida
em 66% dos pacientes no grupo que recebeu o
trombolitico, comparado a 18% no grupo que recebeu
apenas heparina (p<0.001). Apos trés meses do
tratamento, 40% dos pacientes tratados com trombolitico
apresentavam independéncia funcional comparado a
25% no grupo placebo (p=0.04). O PROACT | também
demonstrou maior taxa de recanalizagcdo entre os
pacientes que receberam trombolitico (58% no grupo
tratado e 14 % no grupo placebo) .

A trombdlise intra-arterial ja € um tratamento justificavel
do ponto de vista de eficicia e seguranca, e é considerado
por grande parte dos especialistas como método de
eleicdo para pacientes com AVCi da circulagdo anterior
com duracdo dos sintomas entre 3-6 horas, naqueles
com evidéncia de oclusdo de ramos principais da artéria
cerebral média mesmo ainda dentro da janela de 3 horas,
e nos pacientes com AVCi por oclusdo do sistema
vértebro-basilar, onde as evidéncias de eficacia sdo muito
maiores do que com a trombdlise endovenosa 2%,

Vantagens da trombdlise intra-arterial

1. Diagnéstico mais seguro devido a identificacdo de
oclusdo arterial pela arteriografia. Evita a administragéo
de trombolitico a pacientes com falsos AVCs (e.g.; crises
conversivas) e com lesdes que sabidamente néo
respondem ao trombolitico (e.g.; extensas estenoses sem
trombose).

2. Maior eficacia na recanalizagdo de oclusdo de
grandes artérias. A infusdo seletiva do trombolitico permite
uma concentracdo alta da droga no trombo.

3. Risco de hemorragia intracraniana menor ou pelo
menos igual a trombolise endovenosa. Devido a infusédo
seletiva do trombolitico, a dose usada é menor e com
menos efeitos sistémicos.

4. Possibilidade de manipulagdo mecéanica do trombo
ou até mesmo realizagdo de angioplastia (ver item 6.3).

Desvantagens da trombdlise intra-arterial

1. Potencial demora para o inicio do tratamento devido
a complexa logistica de uma angiografia.

2. Riscos e custos adicionais de um procedimento
invasivo.
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3. Disponibilidade de poucos servigos hospitalares
estruturados com neuroradiologia intervencionista 24
horas.

5.META-ANALISES

Duas grandes meta-anélises foram realizadas para
avaliar o beneficio do tratamento trombolitico no AVCi. A
primeira delas publicada em 1999 incluiu 2044 pacientes
dos estudos NINDS e ECASS | e Il (1034 pacientes
submetidos a trombdlise) 2*. Os pacientes tratados com
trombolitico apresentaram uma leve tendéncia de reducao
da mortalidade quando tratados até 3 horas do inicio dos
sintomas (OR=0.91; IC: 0.63-1.32). Ja a variavel morte ou
dependéncia foi reduzida em 37% entre aqueles tratados
com trombolitico, independente da janela temporal
(OR=0.63; IC: 0.53-0.76). Hemorragia intracraniana foi
mais comum entre os pacientes que receberam o
tratamento (144/1034) do que entre aqueles que
receberam placebo (43/1010).

A outra meta-andlise é do banco de dados Cochrane
e avaliou 17 estudos incluindo aqueles que usaram
estreptoquinase além dos estudos intra-arteriais
randomizados (PROACT I e Il) ?°. Apesar dos pacientes
submetidos a trombdlise demonstrarem um aumento no
numero de hemorragias intracranianas sintoméaticas
(OR=3.53; IC: 2.79-4.45) e fatais (OR=4.15; IC: 2.96-5.84),
menos pacientes apresentaram morte ou dependéncia
ao final de 3-6 meses (OR=0.83, IC: 0.73-0.94). Quando
o tratamento foi realizado nas primeiras 3 horas apos o
inicio dos sintomas, a reducdo de morte ou dependéncia
foi ainda maior (OR=0.58, IC: 0.46-0.74). Avaliando-se
somente os pacientes tratados com rt-PA, evita-se morte
ou dependéncia em 57/1000 pacientes tratados dentro
das 6 horas do inicio dos sintomas, e em 140/1000 se
antes das trés horas, um resultado de alto impacto clinico.

6 - NOVAS PERSPECTIVAS

6.1- OUTROS AGENTES TROMBOLITICOS

Estreptoquinase e uroquinase sao 0s agentes
fibrinoliticos de primeira geragcdo e apesar de serem
efetivos, ndo tém especificidade para fibrina, criando um
estado trombolitico sistémico 26.

Os agentes tromboliticos de segunda geracao
(alteplase e prouroquinase) ja sdo seletivos a fibrina, e
apesar de terem sido desenvolvidos para reduzir os efeitos
sistémicos, as doses necessarias para recanalizagéo
com estas drogas podem levar a uma reducdo do
plasminogénio e fibrina sistémicos 2.

Outros agentes com capacidade de recanalizagdo
foram, ou estao sendo testados no sentido de se encontrar
a maior poténcia trombolitica possivel sem aumentar o
risco de sangramento.

Ancrod

E uma droga derivada do veneno de uma cobra
existente na Malasia. Seu comportamento biolégico é o
de uma serase com propriedades de retirar o fibrinogénio
do sangue. O STAT é um grande estudo duplo-cego,
randomizado e multicéntrico, que avaliou a eficacia do
ancrod no AVCi hiperagudo ?”. Nesse estudo, foram
randomizados 500 pacientes para receber ancrod ou
placebo, sendo o inicio do tratamento com até 3 horas da

instalacdo do quadro. Os pacientes que receberam
ancrod apresentaram menor incapacidade fisica apos 3
meses do tratamento, comparados ao grupo que recebeu
placebo. Houve também maior tendéncia a sangramento
intracraniano no grupo que recebeu a droga do que no
grupo placebo. Em uma recente revisdo do banco de
dados Cochrane, concluiu-se que apesar do ancrod ser
promissor, ainda ndo existem dados suficientes para
garantir o seu uso em AVCi na fase hiperaguda % .

Estafiloquinase

Trata-se de uma quinase com altissima seletividade
para fibrina. E uma droga promissora, pois seu
mecanismo de acgdo é voltado para o plasminogénio
ligado a fibrina parcialmente degradada e a plasmina,
facilitando sua agdo sobre o trombo em lise. Até o
momento, esta droga s6 foi utilizada em estudos
experimentais .

Tenecteplase

E uma droga ativadora do plasminogénio, 14 vezes
mais seletiva para a fibrina que o alteplase e também
apresenta uma relativa resisténcia ao inibidor do ativador
de plasminogénio (PA/). Apresenta também uma meia
vida maior, sendo possivel seu uso em bolus. Esta droga
ja foi utilizada em alguns estudos de IAM e parece ndo
estar associada com uma maior chance de hemorragia
intracraniana. Para o tratamento do AVCi, esta droga ainda
ndo foi testada em humanos, mas estudos com ratos ja
demonstram alguns beneficios *. Um estudo experimental
testou a associacdo de tenecteplase-alteplase, com bons
resultados .

Desmoteplase

Desmoteplase € um outro ativador do plasminogénio
gerado por biotecnologia a partir de células de ovarios de
hamsters chineses. O composto original foi isolado na
saliva de um morcego chamado Desmodus rotundus. E
provavel que esta droga tenha uma afinidade seletiva pela
fibrina maior que o alteplase, e, portanto, com menor
probabilidade de transformagdo hemorragica do AVCi. Ja
foi realizado um estudo de fase IIA com esta droga em
IAM, e um estudo em AVC, denominado “Dose Escalation
Study of Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke” (DEDAS),
esta sendo planejado nos Estados Unidos #.

Reteplase

Esfor¢cos da bioengenharia para criacdo de mutantes
moleculares do t-PA mais eficazes levaram ao
desenvolvimento do reteplase obtido através da
Escherichia coli. Tem uma menor afinidade de ligacdo as
células endoteliais e mondcitos, e uma maior meia-vida
comparado ao alteplase %2. Estudos realizados com
pacientes com infarto agudo do miocardio revelaram maior
poténcia trombolitica que o alteplase 3. Também
apresenta uma menor especificdade pela fibrina e
nenhum grande estudo em AVC usou a droga como
trombolitico de escolha.

Abciximab
Abciximab é um bloqueador dos receptores llb/llla
(GPIllb-llla), que sdo os mediadores finais da agregagéo
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plaquetéria intermediada pelo fibrinogénio. E um farmaco
amplamente usado na cardiologia para reducdo da
incidéncia de complicagdes isquémicas periprocedurais
em angioplastia/stent coronarianos e, apesar de ser
considerado um agente antitrombotico, ha um corpo
crescente de evidéncias demonstrando seu efeito
trombolitico 343,

O Unico estudo randomizado que avaliou o abciximab
no AVCi demonstrou ser uma droga segura mas com
eficacia muito discreta . Nenhum dos pacientes que
recebeu a droga apresentou hemorragia intracraniana
sintomatica e ainda houve uma tendéncia a um melhor
prognostico entre estes pacientes, comparado ao grupo
que recebeu placebo .

Vérias pequenas séries de pacientes tém mostrado
um impressionante potencial do abciximab em
estabelecer a recanalizacdo imediatamente apés o
insucesso de terapia trombolitica (trombdlise de
salvamento) 3%, A necessidade de novos estudos
controlados do abciximab no AVCi é eminente. No futuro
pode vir a ser uma droga que possa ser usada numa
janela temporal mais prolongada e eventualmente em
combinacdo com outras drogas tromboliticas.

6.2 - TERAPIAS COMBINADAS

Trombolise Endovenosa + Intraarterial

A combinac¢édo da trombdlise endovenosa e intra-
arterial parte do principio do potencial aproveitamento do
gue h&a de melhor em cada uma destas modalidades: a
rapidez de inicio do tratamento endovenoso associado a
melhor definicdo diagndstica e efetividade do tratamento
intra-arterial . ApOs exclusao inicial de hemorragia
intracraniana, inicia-se a trombolise endovenosa enquanto
aprimora-se o diagndstico (angiografia precedida ou ndo
por outros exames de neuroimagem), e na presenca de
oclusao arterial que sabidamente responde melhor a
trombdlise arterial (e.g.; oclusdo de tronco da artéria
cerebral média), interrompe-se a trombdlise endovenosa
e inicia-se a intra-arterial. Alguns estudos ja mostraram
resultados bastante encorajadores com esta estratégia,
mas estudos controlados com maior nimero de
pacientes precisam ser realizados para melhor
apreciagao 404,

Trombodlise Endovenosa + Doppler Transcraniano

Jé existe um grande corpo de evidéncias sobre o efeito
trombolitico do ultrasom, sobretudo em baixas freqiiéncias
(< 300 kHz). O mecanismo de agdo mais provavel é a
facilitacdo da quebra de ligacBes moleculares dos
polimeros de fibrina, aumentando assim a superficie de
exposicao do trombo aos tromboliticos enddgenos ou
exogenos 4446,

Algumas séries de pacientes com AVCi hiperagudo
submetidos a insonacao prolongada da artéria obstruida
sugerem que o doppler trancraniano (DTC) exerce efeito
potencializador na recanalizacdo arterial, com ou sem o
uso concomitante de tromboliticos 475, Esta € uma
estratégia terapéutica bastante interessante devido ao
baixo custo e facil disponibilizacdo do DTC. O impacto
desta terapia combinada sera melhor demonstrada em
estudos randomizados que ja estdo em andamento.

6.3. METODOS MECANICOS

A manipulagdo mecanica do trombo apresenta duas
potenciais vantagens em relagdo a trombolise quimica:
maior rapidez e menor chance de sangramento
secundaria ao procedimento.

A simples manipulagdo do trombo com um
microcateter pode promover recanalizagdo do vaso
ocluido. A técnica aparentemente é mais eficaz quando
associada a trombdlise quimica, ja que a fragmentagédo
do trombo permite uma maior superficie de contato do
trombo com a droga trombolitica. Nestes casos o
trombolitico pode ser usado em doses menores e é de
grande utilidade devido a potencial embolizagéo distal
pés-manipulacdo do trombo %2

Vérios dispositivos tém sido desenvolvidos com o
objetivo de quebrar ou até mesmo retirar o trombo com a
maior rapidez e menores riscos de complicagdes
possiveis. Entre estes dispositivos destacam-se
microbal6es e microcateteres com algas de sucgédo ou
captura de trombos, além de dispositivos para ablacdo do
trombo através de ultrasom ou laser. Resultados
preliminares sugerem que esta é uma modalidade de
tratamento que sO tende a crescer nos proximos anos 5354,

Angioplastia Transluminal Percutanea

Uma alternativa recente para se obter recanalizacao
arterial em pacientes com AVCi é o tratamento
endovascular com angioplastia com ou sem stent. O
beneficio do uso de trombolitico por via intra-arterial
através de cateterizacao percutanea ja foi comprovado
em pacientes selecionados, entretanto ndo é isento de
complicagcdes hemorragicas e nem garante um resultado
sempre favoravel *%. Uma das razdes mais importantes
para a eventual ineficacia do tratamento trombolitico é a
resisténcia a trombdlise de um émbolo de maiores
dimensdes ou de uma oclusdo aterotrombdtica, ndo
permitindo uma recanalizacdo adequada e, quando
permite, apresenta grandes chances de reocluséo .

Em um estudo recente, Nakano e colaboradores
evidenciaram beneficio no uso da angioplastia
transluminal percutanea (ATP) como tratamento isolado
ou associado a trombolise local com dose menor de
trombolitico, em pacientes com oclusdo aguda do tronco
da artéria cerebral média 8. Nesse estudo foi observado
um nivel de hemorragia intracraniana no grupo tratado
com ATP semelhante ao do grupo ndo tratado do estudo
PROACT. Esses achados sugerem que a recanalizagdo
mecanica através da ATP pode ser uma 6tima alternativa
para a remocdo do trombo, sem aumentar a incidéncia
de complicacdes hemorragicas.

Gupta e colaboradores demonstraram recentemente
gue a angioplastia de urgéncia é tecnicamente possivel,
mas observaram um nivel inaceitavel de complicacdes. A
selecdo dos pacientes, o tempo do procedimento e as
complicacdes médicas peri-procedimento foram os
fatores criticos que mais contribuiram para a mortalidade
e morbidade encontradas °°. Um outro estudo, com
pequeno nimero de pacientes, sugere que a angioplastia
de urgéncia pode ser uma alternativa apds ineficacia da
trombdlise quimica ©°.

Portanto, trata-se de uma estratégia de tratamento
prospera, seja isoladamente através da restauragao
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mecanica do fluxo sanguineo, seja associada ao uso de
drogas tromboliticas. Sdo necessarios o planejamento e
execucdo de estudos maiores com critérios de inclusédo
bem definidos, a fim de se avaliar o real beneficio desse
método em pacientes com AVCi hiperagudo.

7.NEUROIMAGEM E SELECAO DE PACIENTES PARA
TROMBOLISE

O manejo clinico do paciente com suspeita de AVCi
na fase hiperaguda requer inicialmente a pronta
confirmagdo do evento isquémico, além da definicdo do
tipo de AVC (lacunar, embdlico, fronteira arterial), do
territério arterial acometido (grandes vasos, pequenos
vasos), e se possivel também o mecanismo etiol6gico
envolvido (tromboembdlico, cardioembdlico, lacunar,
hipotenséo).

Devido a grande heterogeneidade dos pacientes com
AVCi, é absolutamente necessaria a definicdo de critérios
cada vez mais refinados para selecdo dos pacientes em
gue o tratamento trombolitico é eficaz. Evitaria-se assim
0 aumento do risco de sangramento intra- e extracraniano
em pacientes em que a trombolise ndo tem utilidade. A
neuroimagem tem sido uma das ferramentas que mais
tem proporcionado progressos na precisdo da selecao
de pacientes, ajudando a predizer quais os pacientes se
beneficiardo do tratamento trombolitico.

Registro da ocluséo arterial

O objetivo principal do tratamento trombolitico é a
recanalizacdo precoce de uma artéria intracraniana
ocluida. O candidato ideal a trombolise é aquele com um
severo déficit neurolégico em que se identifica uma
oclusdo de grande vaso sem sinais precoces de infarto
no parénquima cerebral. Apesar de ndo ser indispensavel,
a identificacdo de oclusdo arterial é altamente
recomendavel .

Um dos métodos mais disponiveis para o acesso nao
invasivo do status neurovascular intra- e extracraniano é
o ecodoppler, que permite ndo s6 a identificacdo da
oclusdo arterial pré-tratamento, mas possibilita também
a monitorizacdo do processo de recanalizagdo 2. O grupo
de pesquisadores da Universidade de Texas-Houston
liderado por Andrei Alexandrov realizou varios estudos
demonstrando excelente acuracia do DTC na identificacdo
de ocluséo arterial e acompanhamento da recanalizagéo
apés trombodlise, além de o6tima correlagdo com os
achados da angiografia digital ®*%4. O DTC tem a vantagem
do baixo custo e de ser portétil, podendo ser realizado a
beira do leito do paciente quantas vezes for necessario,
mas apresenta potenciais desvantagens em relagdo a
outros métodos de neuroimagem: depende muito da
experiéncia do examinador e em até 10% dos individuos
a janela de insonagdo ndo é adequada .

Da mesma forma que o DTC, a angiografia por TC ou
por ressonancia magnética (RM) sdo métodos
reconhecidamente sensiveis para a detec¢do de oclusédo
intra-arterial nos segmentos proximais dos principais
vasos intracranianos, mas sao pouco sensiveis na
deteccdo de oclusBes em ramos mais distais 1%, A
angiografia € outra ferramenta de grande valor, mas seu
uso deve ser habitualmente reservado aos pacientes
candidatos a trombdlise intra-arterial ap6s analise ndo

invasiva do status neurovascular 6,

Avaliacdo do parénquima cerebral

O estudo NINDS usou como Unico critério de
neuroimagem para exclusdo de pacientes a presenca de
hemorragia na TC . O estudo ECASS analisou a
presenca de sinais precoces de infarto na TC e o impacto
sobre o prognostico ¢7%. Os sinais de infarto precoce mais
comuns sao hipodensidade do parénquima cerebral,
desaparecimento da fita insular (borramento da interface
entre cortex, substancia branca e nucleos da base),
apagamento de sulcos por edema, e o sinal hiperdenso
da artéria cerebral média *™. O tratamento trombolitico
ndo se mostrou eficaz na presenca de hipodensidade
precoce maior que 1/3 da extensdo do territério da artéria
cerebral média, e ainda aumentou o risco de hemorragia
intracraniana %. J4 € um consenso entre os especialistas
em doencgas cerebrovasculares que pacientes com sinais
extensos de hipodensidade a TC n&do devem ser
submetidos ao tratamento trombolitico devido ao grande
risco de hemorragia intracraniana, mesmo estando com
menos de trés horas do inicio dos sintomas. Quanto aos
sinais precoces mais sutis de infarto, ainda ndo se pode
definir com segurancga se estes tém real impacto no
resultado do tratamento trombolitico. Além disso, a
detecgdo destes sinais por neurologistas e radiologistas
tém baixa uniformidade e sensibilidade, o que os torna
ferramentas pouco acuradas na selegcdo de pacientes 2.
Recentemente foi criado um novo sistema de pontuagéo
em que o territério da artéria cerebral média é dividido em
dez regibes para melhor definir a extensdo de sinais de
infarto precoce (ASPECTS), mas a sua aplicabilidade tem
sido questionada 7.

Um dos conceitos mais relevantes no tratamento do
AVC na fase hiperaguda € o de penumbra isquémica.
Este tecido potencialmente viavel deve ser distinguido do
tecido ja com morte irreversivel (centro do infarto) e do
tecido que ndo esta em risco de desenvolver lesédo apesar
de apresentar uma leve hipoperfusao .

A RM, particularmente as técnicas ponderadas em
difusdo e perfusdo, revolucionaram o papel da
neuroimagem na avaliacdo dos pacientes com doenga
cerebrovascular aguda 6. As imagens ponderadas em
difusdo refletem o status bioenergético do cérebro,
enquanto as imagens ponderadas em perfuséo refletem
o status hemodinamico. A analise conjunta destas duas
técnicas propicia um modelo bastante atraente para a
delimitacdo da éarea de penumbra isquémica: a
anormalidade de difus&o representaria o tecido com leséo
irreversivel enquanto a margem externa da anormalidade
perfusional representaria a periferia da regido de
penumbra isquémica. A regido de mismatch, que
chamaremos neste artigo de discordancia difuséo/
perfusdo (DDP), é aquela com perfuséo alterada, mas
sem alteracdo de difuséo, e representaria a regido de
penumbra isquémica ” (figura 1).

Ha atualmente um robusto corpo de evidéncias que
apoiam o modelo de DDP para a identificagcdo da
penumbra isquémica. Em pacientes nao tratados,
anormalidades de difusdo precocemente discordantes
das de perfusdo evoluem rapidamente para as
dimensdes da anormalidade perfusional inicial 8. Por
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outro lado, em pacientes em que a reperfuséo foi possivel,
7080 A duragdo da DDP depende de inumeros fatores,
entre eles talvez o mais importante seja a competéncia
da circulacé@o colateral 8. Bastante relevante é o fato de
ainda se poder observar DDP mesmo apos 24 horas do
inicio do processo isquémico, 0 que sugere que em
pacientes selecionados, a janela temporal para se atuar
na preservagao da regido de penumbra isquémica seja
maior que as tradicionais 3 horas .

O modelo de penumbra isquémica pela DDP,
entretanto, ndo é exato. Ha& dados suficientes
demonstrando que a extensdo da anormalidade de
perfusdo superestima a regido de penumbra isquémica
ao incluir regides de oligoperfusao benigna 88, Além
disso, as anormalidades de difusdo precoces séo
parcialmente reversiveis, sugerindo que as mesmas
refletem uma combinacéo de tecido com infarto irreversivel
e penumbra isquémica %%, Varios grupos de pesquisa
tém investido no aperfeicoamento deste modelo através
de andlises envolvendo multiplas variaveis obtidas de
diferentes aquisi¢cbes de imagens de RM, no sentido de
obter uma delimitacdo mais exata da penumbra
isquémica 888,

Contudo, o modelo atual ainda é o que se tem de
melhor para avaliar um paciente na fase aguda do AVC,
pois propicia na maior parte das vezes uma estimativa
rdpida da penumbra isquémica e uma maneira pratica
de selecionar candidatos a terapia trombolitica (figura 2).
Caplan e colaboradores chegam a considerar a decisdo
de trombolise exclusivamente guiada pela TC sem
contraste como uma estratégia do tipo “roleta russa” ®. A
simples exclusdo de hemorragia ou sinais precoces de
edema extenso pela TC ndo € suficiente para prevenir a
indicacdo de trombdlise em pacientes com severo déficit
neurolégico, mas com quadros que sabidamente nao
respondem bem ao tratamento trombolitico (e.g.; outros
diagnésticos clinicos que mimetizam um AVC).

Apesar da menor disponibilidade da RM em
comparacao a TC, a RM na avaliagdo do AVC hiperagudo
jA € uma rotina em varios centros académicos, e é
crescente o numero de hospitais que Vvém
disponibilizando servigo de RM em regime 24 horas. Os
protocolos de RM ja sdo bastante rapidos, incluindo a
angio-RM, e ndo representam um fator relevante de
retardo para o inicio da trombolise. Além disso, ja ha
evidéncias de que a RM é capaz de detectar hemorragia
intraparenquimatosa hiperaguda de forma acurada,

sugerindo que a TC possa vir a ser dispensada para
exclusdo de hemorragia . Talvez o maior impacto do
modelo de DDP no AVC seja a possibilidade de otimizar a
selecdo de candidatos a trombdlise, mesmo numa janela
temporal maior que 3 horas. Um estudo de meta-analise
j& demonstrou eficacia da trombdlise endovenosa em
janela temporal de 3-6 horas 2 e ja ha algumas evidéncias
de que a janela temporal pode ser melhor “guiada” pela
anélise da DDP °3. Futuros estudos randomizados
definirdo se a extenséo da janela temporal com base na
DDP refletira num melhor prognéstico dos pacientes.

O fato da maioria dos servigos que prestam
atendimento ao paciente com AVC na fase aguda néo
dispor de RM, tem incentivado o desenvolvimento de novas
técnicas para aquisicdo de imagens pela TC, que sejam
mais sensiveis na deteccdo de alteragdes isquémicas
mais precoces ndo observadas na TC convencional °+.
Estas técnicas utilizam inje¢cdo de contraste,
possibilitando a distincdo entre areas bem perfundidas
das mal perfundidas, com o potencial de oferecer
informag6es comparaveis aos do modelo DDP da RM %4

Apesar do PET (tomografia por emissdo de positrons)
e o0 SPECT (tomografia computadorizada por emisséo de
fotons Unicos) permitirem valiosas analises da
hemodinamica cerebral, sdo modalidades de
neuroimagem que atualmente tém aplicabilidade limitada
no paciente com AVC na fase hiperaguda, além da baixa
disponibilidade °7%,

8. CONCLUSOES

Os avancos alcancados na uGltima década no
diagnostico e tratamento das doencgas
cerebrovasculares fez com que o neurologista quando
a frente de um paciente com AVCi deixasse a posicao
de elegantes localizadores de lesdo, para uma atitude
voltada aterapia, mais invasiva e também mais otimista.

O grande desafio que temos pela frente ndo é mais o
de definir se o tratamento trombolitico é ou néo eficaz. O
desafio é saber definir exatamente em quais pacientes o
tratamento trombolitico é eficaz, em quais pacientes é
ineficaz e em quais ele é prejudicial. A neuroimagem
certamente contribuirdA sobremaneira para o
aprimoramento desta selecdo. Paralelamente,
observaremos o desenvolvimento de novas drogas
tromboliticas mais eficazes, dispositivos endovasculares
mais seguros, assim como estratégias de neuroprotegdo
mais efetivas.

A tendéncia de envelhecimento da populagdo mundial

DWI anormal: Comprometimento Bioenergético

. PWI anormal: Comprometimento Hemodinamico

Discordancia DWI / PWI: Penumbra Isquémica

Figura 1: Modelo de discordéncia nas alteragdes de difusdo e perfusdo para penumbra isquémica. DWI: imagem ponderada em difusdo; PWI: imagem

ponderada em perfuséo.
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fara com que as doencas cerebrovasculares tornem-se
um problema de saude publica ainda maior do que ja é
no momento. E importante lembrar que o tratamento
trombolitico exige a organizagdo de estruturas
hospitalares que permitam o fiel cumprimento dos
protocolos atualmente aceitos como standard. Devido a
curta janela de tempo em que é possivel o uso desta
terapéutica, varias entidades engajadas no estudo das
doencas cerebrovasculares tém-se manifestado no

sentido mudar a atitude com relacdo a estas doencas,
tanto por parte da populagdo como também dos
profissionais e instituicdes de saude envolvidas. A
conscientizagdo da populagdo quanto ao reconhecimento
de sinais e sintomas de AVC e seu carater de urgéncia,
bem como a maior disseminacdo de servigos
especializados no atendimento destes doentes permitira
que uma maior parcela da populacdo seja beneficiada
pelo tratamento trombolitico, que ainda é sub-utilizado.

Figura 2: Paciente do sexo masculino, 59 anos, com quadro subito de afasia e hemiparesia direita com instalagdo 2 horas antes da aquisicdo das
imagens. A. Angio-ressonéncia revela oclusdo da divisdo posterior da artéria cerebral média esquerda (ACME) (seta); B. Tomografia computadorizada
sem alteragdes; C. Ressonadncia magnética evidencia mapa perfusional com hipoperfusdo em todo o territério da divisdo posterior da ACME; D.
Ressonancia magnética ponderada em difusdo revela pequena area de infarto agudo em territério da divisdo posterior da ACME (seta); E. Arteriografia
confirma oclusdo da divisdo posterior da ACME (seta); F. Microcateterismo da ACME com infusdo de 30 mg de alteplase (seta); F. Controle apds 2 horas
da injecdo de alteplase revelando recanalizagdo completa da ACME. O paciente apresentou remissdo completa do quadro neuroldgico inicial.
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