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A utilização de terapêutica trombolítica no AVC isquémico agudo é ainda hoje um tema algo
controverso. Encontramos autores que defendem a sua utilização incontestável em casos ade
quadamente seleccionados, outros mais cépticos, que se manifestam habitualmente colocando o
tema sobre a fonna de interrogação e um terceiro grupo expectante. A trombólise intra-arterial
tem indicações muito precisas, permanecendo em aberto a sua utilização no AVC isquémico
vértebro-basilar, eventualmente com uma janela mais alargada. Nos últimos anos decorreram 5
importantes estudos randomizados com trombólise por administração endovenosa. Todos os 3
estudos com Estreptoquinase - MAST-E, MAST-I e ASK - terminaram prematuramente pelos
elevados índices de mortalidade e hemorragia intracraniana observados no grupo de doentes
tratados com o fármaco. 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 utilização do rt-PA no AVC isquémico. A fibrinólise, quando
bem sucedida, permitirá, apenas, restaurar o aporte sanguíneo na área em sofrimento isquémico.
Isto significa que, em simultâneo, outras medidas terapêuticas terão de ser implementadas.
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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.

A utilização de terapêutica trombolítica no Acidente
Vascular Cerebral (AVC) isquémico agudo é ainda hoje

um tema algo controverso1’2. Encontramos autores que
defendem a sua utilização incontestável em casos ade
quadamente seleccionados, outros mais cépticos, que se
manifestam habitualmente colocando o tema sobre a
forma de interrogação e um terceiro grupo expectante.

Uma vez que mais de 70% dos AVCs isquémicos são
de natureza trombo-embólica3, a use do trombo será a
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terapia de eleição nestes casos, ao permitir a repermeabi
lização da artéria ocluída. No entanto é importante ter-se
presente que múltiplos factores actuam e se interligam,
desde a formação do trombo à oclusão do vaso e conse
quente falência da actividade metabólica e morte neu
ronal. A fibrinólise, quando bem sucedida, permitirá,
apenas, restaurar o aporte sanguíneo na área em sofri
mento isquémico. Isto significa que, em simultâneo, out
ras medidas terapêuticas terão de ser implementadas.
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FIBRINÓLISE e FIBRINOLÍTICOS

Interessa recordar o sistema fibrinolitico, embora de
uma forma esquemática (Quadro 1), para melhor se
entender a acção da terapêutica fibrinolítica.

Qucu/ro 1 — Esquema do Sistema Fibrinolítico

As substâncias trombolíticas podem ser classificadas
em endógenas, originadas no organismo humano -

Activador do Plasminogénio TipoTissular (rt-PA),
Activador do Plasminogénio tipo Uroquinase de cadeia
simples (scu-PA) e Uroquinase (UK) - e exógenas, 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 fisiológica pode ser aumentada por meio de
fármacos, como os activadores exógenos do pias
minogénio. Um dos mais utilizados é o activador do
plasminogénio tissular recombinado (rt-PA), sintetizado
por técnicas de recombinação genética.

Uma outra substância começou a ser utilizada também
na lise de trombos vasculares, o Ancrod. Ancrod é uma
enzima extraída de veneno de víbora, que não activa o
plasminogénio, mas estimula a libertação do activador
do plasminogénio endotelial. Pensa-se que o mecanismo
primário de actuação seja o seu efeito proteolítico na
molécula do fibrinogénio e, ao contrário de outros anti
coagulantes, raramente está associado a hemorragias sig
nificativas4. Um outro aspecto frequentemente referido é
a baixa dos níveis de fibrinogénio plasmáticos que
provoca logo após o início da sua administração e a con
sequente diminuição da viscosidade sanguínea5.

TROMBÓLISE INTRA-ARTERIAL

Os resultados obtidos no tratamento do enfarto agudo

do miocárdio (EAM) com trombolíticos, em meados dos
anos 50 inspiraram a sua utilização no AVC isquémico.
Os primeiros resultados foram pouco encoraj adores e só
em meados dos anos 80, se reiniciaram estudos com con
trolo angiográfico, ante e pós administração, de uma
forma mais organizada6’7 e com resultados mais prome
tedores. Hoje em dia a administração intra-arterial tem
indicações muito precisas. Permanece em aberto a sua
utilização no AVC isquémico vértebro- basilar, even
tualmente com uma janela mais alargada8.

TROMBOLISE POR ADMINISTRAÇÃO
ENDO-VENOSA

A terapêutica trombolítica com administração de fár
macos por via endovenosa foi considerada um grande
avanço neste tipo de tratamento, já que oferecia uma
maior comodidade ao doente e a relação risco/eficácia
parecia ser idêntica ou mesmo superior à da adminis
tração intra-arterial9.

Nos últimos anos decorreram 5 importantes estudos
randomizados (Quadroli) utilizando esta via de adminis
tração.

Quadro II - Estudo Ranclomizado da Trombólisc Enclovenosa

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-111 e ASK12”3- terminaram prematuramente
pelos elevados índices de mortalidade e hemorragia
intracraniana observados no grupo de doentes tratados
com o fármaco. A dose administrada era igual (l.5Mu)
em todos e o tempo para inclusão 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 diferenças nos
critérios de inclusão (Quadro III).

No NINDS stroke study foram incluídos 624 doentes,
a janela terapêutica era de 3 horas e a dose de 0,9mg/Kg
em perfusão ev durante 1 hora. Foram incluídos doentes
com AVC isquémico de qualquer território vascular e do
ponto de vista imagiológico bastava a ausência de
hemorragia observada na TAC. No ECASS foram estu
dados 620 doentes, incluídos até às 6 horas após o esta
belecimento do AVC, com alteração vascular correspon
dente ao território carotídeo, critérios imagiológicos

ACTIVADORES DO PLASMINOGÉNIO
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/
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FIBRINÓLISE NO AVC AGUDO: ESTADO ACTUAL

Quadro III

ECASS (nz620) NINDS (n~624)
Europa EUA
Europa EIJA

Janela Terapêutica 6 horas 3 horas
Dose l.lmgIKg 0.9mgIKg
N° doentes tratados até 90’ 12 302
N° doentes tratados 90-180’ 80 322

Critérios imagiológicos TAC sem hemorragia TAC sem hemorragia
ou sinais de enfarte extenso

Território cerebral atingido Carotídeo Qualquer

mais restritivos, a dose do fármaco mais elevada, 1.1
mgfkg em perfusão e.v. e também durante uma hora. Os
critéros imagiológicos foram irregularmente cumpridos
o que levou a uma diferença de resultados nas duas pop
ulações - Intention-to-treat e Target population.
Destes dois ensaios, o americano mostrou resultados
algo superiores (menor mortalidade, menor n° de hemor
ragias e melhor evolução clínica aos 90 dias). Excluindo
as diferenças populacionais, dois factores poderão ser
apontados na explicação deste facto: a precocidade de
tratamento e a menor dose utilizada. O número de
doentes incluídos nas primeiras horas, no ECASS, é mí
nimo, não permitindo portanto estabelecer comparações
com o estudo americano. A realização de um segundo
estudo com um~ dose mais baixa do fármaco
(0,9mgIKg), o ECASS II, está actualmente a decorrer
(também com a participação da Austrália). Irá possivel
mente trazer-nos mais alguma informação, sobretudo no
que se refere à eficácia dos fibrinolíticos até às 6 horas,
uma vez que tem sido demonstrado em estudos no ani
mal, que a partir das 2-3 horas de oclusão vascular, ocor
rem lesões cerebrais irreversiveis’6.

Além destes, outros fibrinolíticos, com a pretenção de
ter uma acção mais eficaz e menor número de efeitos
secundários, têm estado a ser ensaiados em animais nos
últimos anos’7J8.

Os resultados dos ensaios clínicos realizados com
Ancrod terão apontado a sua eficácia e segurança19’20 e
levado à realização de outros estudos multicêntricos,
estando actualmente a decorrer um nos Estados Unidos
e um na Europa com um número significativamente
mais elevado de doentes.

COMO E QUANDO TRATAR COM FIBRINOLÍ
TICOS

É sabido que a trombólise é mais eficaz nos trombos
recentes e com maior quantidade de fibrina2t; que o esta-

do da circulação colateral desempenha igualmente um
papel de grande importância no êxito do tratamento22;
que as oclusões distais recanalizam mais facilmente do
que as do tronco comum da artéria cerebral média23;
entre outros aspectos. No entanto, é do ponto de vista
clínico que são necessárias regras de orientação, para que
no mais breve período de tempo seja possível tomar uma
decisão terapêutica, uma vez que a trombólise é eficaz e
segura no tratamento do AVC isquémico agudo, quando
utilizada adequadamente.

O fibrinolítico que tem apresentado até ao momento
melhores resultados é o rt-PA (Alteplase). Já em princí
pios dos anos 90, num estudo internacional, com a uti
lização de diferentes trombolíticos no tratamento do
enfarto agudo do miocárdio, demonstrou ter um menor
risco de hemorragia cerebral em relação à SK24.

Com base nos resultados dos 5 ensaios clínicos com
trombolíticos, a American Heart Association (AHA)
traçou linhas de orientação para a sua utlização no AVC
isquémico25, das quais se destacam:
• rt-PA é tratamento recomendado no AVC isquémico
• Dose de 0,9mg/Kg ( máx 9Omg ) em que 10% são

administrados em bolus e o resto em perfusão durante
60 minutos.

• Tempo máximo de 3 horas entre o AVC e o início da
terapeutica.

• Não utilizar no AVC grave.
• A TAC é um pré requisito , deve ser observada por um

médico com experiência e não deve ter sinais de
hemorragia nem de enfarte major recente.

• A terapêutica só deve ser instituida numa Unidade de
tratamento inserida num hospital onde as compli
cações hemorragicas possam ser tratadas de imediato.

• O doente / familiar deve ser informado do risco /
benefício do tratamento com rt-PA.

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

Entre nós parece da maior importância que seja estab
elecido e divulgado o conceito de Urgência Médica para
o AVC agudo, tal como já o é no EAM.
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