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A utilizagdo de terapéutica trombolitica no AVC isquémico agudo € ainda hoje um tema algo
controverso. Encontramos autores que defendem a sua utilizagio incontestdvel em casos ade-
quadamente seleccionados, outros mais cépticos, que se manifestam habitualmente colocando o
tema sobre a forma de interrogaciio e um terceiro grupo expectante. A trombélise intra-arterial
tem indicacdes muito precisas, permanecendo em aberto a sua utilizagdo no AVC isquémico
vértebro-basilar, eventualmente com uma janela mais alargada. Nos dltimos anos decorreram 5
importantes estudos randomizados com trombélise por administragdo endovenosa. Todos os 3
estudos com Estreptoquinase - MAST-E, MAST-I ¢ ASK - terminaram prematuramente pelos
elevados indices de mortalidade e hemorragia intracraniana observados no grupo de doentes
tratados com o firmaco. Dos dois principais estudos com rt-PA - ECASS e NINDS, o ensaio
americano mostrou resultados algo superiores. Apresentam-se as linhas orientadoras da
American Heart Association para a utilizagio do rt-PA no AVC isquémico. A fibrin6lise, quando
bem sucedida, permitir4, apenas, restaurar o aporte sanguineo na drea em sofrimento isquémico.
Isto significa que, em simultineo, outras medidas terap€uticas terdo de ser implementadas.

Fibrinolysis in acute stroke: State of the art

The use of thrombolytic therapy in acute ischemic stroke is still today a somewhat contro-
versial subject. We come across authors who defend its undisputed use in adequately selected
cases, others who are more sceptical and habitually place a question mark on this subject and a
third group in expectation. Intra-arterial thrombolysis has very precise indications, its use in ver-
tebrobasilar ischemic stroke remains inconclusive, eventually with a wider window. Five impor-
tant randomised studies have taken place in recent years with thrombolysis administered intra-
venously. All three studies with Estreptoquinase - MAST-E, MAST-I and ASK - ended prema-
turely due to the high rates of mortality and intracranial haemorrhage observed in the group of
patients treated with this drug. From the two main studies with rt-PA-ECASS and NINDS, the
American trial showed somewhat higher results. The Guidelines from the American Heart
Association for the use of rt-PA in ischemic stroke are presented. Fibrinolysis, when sucessful,
only permits the restoration of blood flow in the area of ischemic suffering. This implies that,
simultaneously, other therapeutic measures will have to be implemented.
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A utilizagdo de terap@utica trombolitica no Acidente
Vascular Cerebral (AVC) isquémico agudo é ainda hoje
um tema algo controversol:2. Encontramos autores que
defendem a sua utilizacdo incontestdvel em casos ade-
quadamente seleccionados, outros mais cépticos, que se
manifestam habitualmente colocando o tema sobre a
forma de interrogagio e um terceiro grupo expectante.

Uma vez que mais de 70% dos AVCs isquémicos sdo
de natureza trombo-embélica3, a lise do trombo serd a
Por convite da A.M.P.
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terapia de elei¢fio nestes casos, ao permitir a repermeabi-
lizagdo da artéria ocluida. No entanto € importante ter-se
presente que miiltiplos factores actuam e se interligam,
desde a formagdo do trombo 2 oclusdo do vaso e conse-
quente faléncia da actividade metabdlica e morte neu-
ronal. A fibrindlise, quando bem sucedida, permitir4,
apenas, restaurar o aporte sanguineo na drea em sofri-
mento isquémico. Isto significa que, em simultaneo, out-
ras medidas terapéuticas terdo de ser implementadas.
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FIBRINOLISE e FIBRINOLITICOS

Interessa recordar o sistema fibrinolitico, embora de
uma forma esquematica (Quadro I), para melhor se
entender a accdo da terapéutica fibrinolitica.

Quadro I - Esquema do Sistema Fibrinolitico

ACTIVADORES DO PLASMINOGENIO
t-PA
UK
scu-PA
SK
APSAC

PLASMINOGENIO
FIBRINA -¢—— FIBRINOGENIO

PLASMINA —————»

PRODUTOS DE DEGRADAGCAO DA FIBRINA

As substincias tromboliticas podem ser classificadas
em enddgenas, originadas no organismo humano -
Activador do Plasminogénio TipoTissular (rt-PA),
Activador do Plasminogénio tipo Uroquinase de cadeia
simples (scu-PA) e Uroquinase (UK) - e exégenas, de
fonte bacteriana ou artificial, como a Streptoquinase
(SK) e Complexos acilados (APSAC). Todos estes
actuando por clivagem do plasminogénio com passagem
a plasmina e esta degradando a fibrina. A actividade fib-
rinolitica fisiolégica pode ser aumentada por meio de
farmacos, como os activadores exdgenos do plas-
minogénio. Um dos mais utilizados € o activador do
plasminogénio tissular recombinado (rt-PA), sintetizado
por técnicas de recombinag@o genética.

Uma outra substincia comegou a ser utilizada também
na lise de trombos vasculares, 0 Ancrod. Ancrod é uma
enzima extraida de veneno de vibora, que ndo activa o
plasminogénio, mas estimula a libertacdo do activador
do plasminogénio endotelial. Pensa-se que 0 mecanismo
primdrio de actuacdo seja o seu efeito proteolitico na
molécula do fibrinogénio e, ao contrdrio de outros anti-
coagulantes, raramente estd associado a hemorragias sig-
nificativas#. Um outro aspecto frequentemente referido é
a baixa dos niveis de fibrinogénio plasméticos que
provoca logo apés o inicio da sua administrag@o e a con-
sequente diminuicfo da viscosidade sanguinea’.

TROMBOLISE INTRA-ARTERIAL

Os resultados obtidos no tratamento do enfarto agudo
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do miocédrdio (EAM) com tromboliticos, em meados dos
anos 50 inspiraram a sua utilizagdo no AVC isquémico.
Os primeiros resultados foram pouco encorajadores e sé
em meados dos anos 80, se reiniciaram estudos com con-
trolo angiografico, ante e pds administragio, de uma
forma mais organizada®’ e com resultados mais prome-
tedores. Hoje em dia a administra¢@o intra-arterial tem
indicagbes muito precisas. Permanece em aberto a sua
utilizacdo no AVC isquémico vértebro- basilar, even-
tualmente com uma janela mais alargada8.

TROMBOLISE POR ADMINISTRACAO
ENDO-VENOSA

A terapéutica trombolitica com administragdo de far-
macos por via endovenosa foi considerada um grande
avango neste tipo de tratamento, j4 que oferecia uma
maior comodidade ao doente € a relagdo risco/eficdcia
parecia ser idéntica ou mesmo superior a2 da adminis-
tragdo intra-arterial®,

Nos tltimos anos decorreram 5 importantes estudos
randomizados (Quadroll) utilizando esta via de adminis-
tracao.

Quadro II - Estudo Randomizado da Trombélise Endovenosa

ASK - Australian Streptokinase Trial

ECASS - European Cooperative Acute Stroke Study

MAST-E - Multicenter Acute Stroke Trial - Europe

MAST-I - Multicenter Acute Stroke Trial - Italy

NINDS - National Institute of Neurological Disorders and Stroke

Todos os 3 estudos com Estreptoquinase - MAST-E!0,
MAST-TI! e ASKI!213. terminaram prematuramente
pelos elevados indices de mortalidade e hemorragia
intracraniana observados no grupo de doentes tratados
com o firmaco. A dose administrada era igual (1.5Mu)
em todos e o tempo para inclusdo igual nos dois
primeiros (6 h) e menor no Australiano (4 h).

Os dois principais estudos com rt-PA - ECASS!4 e
NINDS!5 - apresentaram algumas diferencas nos
critérios de inclusdo (Quadro III).

No NINDS stroke study foram incluidos 624 doentes,
a janela terapéutica era de 3 horas e a dose de 0,9mg/Kg
em perfusio ev durante 1 hora. Foram incluidos doentes
com AVC isquémico de qualquer territério vascular e do
ponto de vista imagioldgico bastava a auséncia de
hemorragia observada na TAC. No ECASS foram estu-
dados 620 doentes, incluidos até as 6 horas apds o esta-
belecimento do AVC, com alteragéio vascular correspon-
dente ao territdrio carotideo, critérios imagiolégicos
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Quacdro I -

ECASS (n=620) NINDS (n=624)
Europa EUA
Europa EUA
Janela Terapéutica 6 horas 3 horas
Dose 1.Img/Kg 09mg/Kg
N° doentes tratados até 90’ 12 30
N° doentes tratados 90-180° 80 k)Y
Critérios imagioldgicos TAC sem hemortagia TAC sem hemorragia
ou sinais de enfarte extenso
Territdrio cerebral atingido Carotideo Qualquer

mais restritivos, a dose do firmaco mais elevada, 1.1
mg/kg em perfuséo e.v. e também durante uma hora. Os
critéros imagiolégicos foram irregularmente cumpridos
o que levou a uma diferenca de resultados nas duas pop-
ulagdes - Intention-to-treat ¢ Target population.
Destes dois ensaios, o americano mostrou resultados
algo superiores (menor mortalidade, menor n° de hemor-
ragias e melhor evolugéo clinica aos 90 dias). Excluindo
as diferengas populacionais, dois factores poderdo ser
apontados na explicagdo deste facto: a precocidade de
tratamento e a menor dose utilizada. O nimero de
doentes incluidos nas primeiras horas, no ECASS, € mi-
nimo, ndo permitindo portanto estabelecer comparagdes
com o estudo americano. A realizagdo de um segundo
estudo com uma dose mais baixa do firmaco
(0,9mg/Kg), o ECASS I, estd actualmente a decorrer
(também com a participagdo da Austrdlia). Ird possivel-
mente trazer-nos mais alguma informagéo, sobretudo no
que se refere 2 eficdcia dos fibrinoliticos até as 6 horas,
uma vez que tem sido demonstrado em estudos no ani-
mal, que a partir das 2-3 horas de oclusdo vascular, ocor-
rem lesdes cerebrais irreversiveis!©.

Além destes, outros fibrinoliticos, com a pretenc¢do de
ter uma acgdo mais eficaz e menor nimero de efeitos
secunddrios, tém estado a ser ensaiados em animais nos
tiltimos anos!7.18,

Os resultados dos ensaios clinicos realizados com
Ancrod terfio apontado a sua eficécia e segurangal®20 ¢
levado & realizagio de outros estudos multicéntricos,
estando actualmente a decorrer um nos Estados Unidos
e um na Europa com um nimero significativamente
mais elevado de doentes .

COMO E QUANDO TRATAR COM FIBRINOLI-
TICOS

E sabido que a trombdlise € mais eficaz nos trombos
recentes e com maior quantidade de fibrina2!; que o esta-
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do da circulagio colateral desempenha igualmente um
papel de grande importancia no éxito do tratamento?;
que as oclusdes distais recanalizam mais facilmente do
que as do tronco comum da artéria cerebral média?3;
entre outros aspectos. No entanto, é do ponto de vista
clinico que sdo necessérias regras de orientag@o, para que
no mais breve periodo de tempo seja possivel tomar uma

decisdo terapéutica, uma vez que a trombdlise € eficaz e

segura no tratamento do AVC isquémico agudo, quando

utilizada adequadamente.

O fibrinolitico que tem apresentado até ao momento
melhores resultados € o rt-PA (Alteplase). J4 em princi-
pios dos anos 90, num estudo internacional, com a uti-
lizagdo de diferentes tromboliticos no tratamento do
enfarto agudo do miocérdio, demonstrou ter um menor
risco de hemorragia cerebral em relagio 4 SK24.

Com base nos resultados dos 5 ensaios clinicos com
tromboliticos, a American Heart Association (AHA)
tragou linhas de orientagdo para a sua utlizagdo no AVC
isquémico?3, das quais se destacam:

* 1t-PA € tratamento recomendado no AVC isquémico

* Dose de 0,9mg/Kg ( méx 90mg ) em que 10% sdo
administrados em bolus e o resto em perfusdo durante
60 minutos.

+ Tempo maximo de 3 horas entre o AVC e o inicio da
terapeutica.

» Nio utilizar no AVC grave.

« ATAC é um pré requisito , deve ser observada por um
médico com experiéncia e ndo deve ter sinais de
hemorragia nem de enfarte major recente.

* A terapéutica s6 deve ser instituida numa Unidade de
tratamento inserida num hospital onde as compli-
cagdes hemorragicas possam ser tratadas de imediato.

e O doente / familiar deve ser informado do risco /
beneficio do tratamento com rt-PA.

Estas recomendagdes podem ser alteradas com base
nos resultados dos estudos em curso ou no futuro.

Entre nés parece da maior importancia que seja estab-
elecido e divulgado o conceito de Urgéncia Médica para
0 AVC agudo, tal como ji o é no EAM .
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