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RESUMO

Objetivo: Elucidar as indicagdes, contraindicagdes € o momento ideal para aplicar a terapia
trombolitica em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). Metodologia:
Consiste numa revisdo integrativa de literatura, usando as bases de dados PubMed, BVS,
Medline e SciELO. Como critérios de inclusdo, foram selecionados apenas artigos gratuitos,
nos idiomas inglés e portugués, publicados entre os anos de 2012 e 2024, a partir dos descritores
"Thrombolysis", "Ischemic Stroke" e "Endovascular Therapy", combinados com o operador
booleano "AND". Excluiram-se revisdes narrativas, artigos de opinido e estudos de caso
isolados, assim como artigos que fugissem da tematica de interesse. Resultados e discussio:
O acidente vascular isquémico ¢ uma emergéncia médica que gera um grande risco de morte e,
em sua maioria, ocorre por eventos tromboembdlicos, sendo o tempo de atendimento um fator
crucial na determinacdo do prognostico. Nesse sentido, destacam-se como principais terapias
de reperfusdo a trombdlise intravenosa com alteplase e a trombectomia mecanica. Contudo, as
diretrizes internacionais ainda ndo possuem um consenso em relacdo a janela de uso do tPA.
Avancos importantes ocorreram no Brasil com a inclusdo do tPA no SUS em 2012 e da
trombectomia em 2021. Considerac¢des finais: A eficacia da trombolise no AVCi ¢
influenciada por fatores como o tempo de atendimento, divergéncias estruturais entre os
servicos de saude e limitacdes do uso da trombolise. Dessa forma, ¢ importante ressaltar a
necessidade de maiores estudos acerca da temadtica, com o objetivo de solucionar as lacunas
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existentes na conduta do paciente, assim como investir em protocolos mais eficazes para
melhorar os desfechos clinicos e reduzir os impactos da doenga.

Palavras-chave: trombolise; AVC Isquémico; terapia endovascular.

ABSTRACT.

Objective: To elucidate the indications, contraindications, and the ideal timing for applying
thrombolytic therapy in patients with ischemic stroke (IS). Methodology: This study consists
of an integrative literature review, using the databases PubMed, BVS, Medline, and SciELO.
As inclusion criteria, only free-access articles in English and Portuguese published between
2012 and 2024 were selected, based on the descriptors "Thrombolysis", "Ischemic Stroke", and
"Endovascular Therapy", combined with the boolean operator "AND". Narrative reviews,
opinion articles, and isolated case studies, as well as articles that did not align with the topic of
interest, were excluded. Results and Discussion: Ischemic stroke is a medical emergency that
carries a high risk of death and is mostly caused by thromboembolic events, with the time to
treatment being a crucial factor in determining the prognosis. In this regard, the main
reperfusion therapies are intravenous thrombolysis with alteplase and mechanical
thrombectomy. However, international guidelines still lack consensus regarding the therapeutic
window for tPA use. Important advances have occurred in Brazil with the inclusion of tPA in
the public health system (SUS) in 2012 and thrombectomy in 2021. Final Considerations: The
effectiveness of thrombolysis in IS is influenced by factors such as time to treatment, structural
disparities among healthcare services, and limitations associated with thrombolytic therapy.
Therefore, it is important to emphasize the need for further studies on the subject to address
existing gaps in patient management, as well as investment in more effective protocols to
improve clinical outcomes and reduce the disease burden.

Keywords: thrombolysis; ischemic stroke; endovascular therapy.
1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) ¢ a segunda principal causa de morte e
incapacidade e responsavel por acometer mais 12 milhdes de pessoas no mundo, sendo destes
400 mil brasileiros, por ano. Nesse sentido, o diagndstico e o tratamento em tempo hébil, em
local capacitado e com equipe treinada, influenciam diretamente no prognodstico do paciente
(Martins et al., 2023).

Aproximadamente 87% destes AVEs sao do tipo isquémico (AVEi), em sua maioria de
natureza tromboembdlica, através da embolizac¢do de trombos localizados em vasos proximais,
camaras cardiacas ou de origem da circunscri¢do do proprio territdrio vascular do sistema
nervoso central. Assim, a remog¢do ou dissolu¢do do coagulo diminui o risco de uma nova
oclusdo (Martins et al., 2023).

Dentro desse cendrio, a terapia trombolitica com alteplase, destaca-se por ser uma das
abordagens terap€uticas mais eficazes, ao passo que € a unica terapia de reperfusdo sistémica

aprovada para pacientes com acidente vascular cerebral isquémico (Berge et al., 2020). O
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objetivo dessa terapia ¢ restabelecer o fluxo sanguineo, no menor tempo possivel, a fim de

reduzir a extensdo da lesdo e melhorar as chances de recuperagdo do paciente. Quando realizada
de forma precoce, a trombolise pode representar a diferenca entre uma recuperacado funcional
do individuo e a permanéncia de sequelas neurologicas (Martins et al., 2023).

Ademais, além da trombolise com uso do alteplase, cuja eficacia depende do tempo de
administracdo e do cumprimento de diretrizes clinicas, outras alternativas surgiram de forma a
ampliar as possibilidades de intervengdo aos pacientes com AVE isquémico. Dentre elas,
destaca-se a trombectomia mecanica, uma técnica que permite a remogao direta do trombo em
grandes vasos intracranianos. Paralelamente, o cuidado precoce e estruturado em unidades
especializadas em AVC mostraram-se fundamentais na otimizacdo dos desfechos clinicos
segundo a Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares (2021). Nesses centros, tem-se
o monitoramento continuo do paciente, acesso rapido a exames e intervencdes terapéuticas mais
adequadas e individualizadas, o que contribui para a reducdo das complicagdes e,
consequentemente, da morbimortalidade e dos custos de tratamento (Berge et al., 2020).

Diante da elevada prevaléncia do AVCi, a associagdo com altas taxas de mortalidade e
a permanéncia de sequelas neurologicas nos individuos acometidos, torna-se fundamental uma
analise do uso da trombolise e outras abordagens terap€uticas frente a um paciente com AVCi.
Dessa forma, a presente pesquisa tem por finalidade elucidar os aspectos relacionados ao
processo de trombolise em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico, discutindo
acerca do momento e a maneira ideal de sua aplicag¢do. Tendo o intuito de contribuir para o
fortalecimento de estratégias de diagnostico e conduta precoces, o que impacta positivamente

no prognostico e recuperagdo funcional dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo do tipo revisdo integrativa. Essa metodologia permite
a integracdo de diferentes estudos para proporcionar uma visdo abrangente do tema. Dessa
forma a revisdo integrativa segue as seguintes etapas: formulacdo da questdo norteadora,
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, categorizacdo dos estudos, andlise dos dados e
interpretacdo dos resultados conforme descrito por Souza, Silva e Carvalho (2010).

A questdo norteadora deste estudo foi elaborada da seguinte forma: "Quais sdo as
diretrizes atuais e as melhores praticas para a aplicagdo da trombdlise no AVC isquémico,
considerando sua eficacia e seguranca?". Para responder a essa questdo, foram selecionadas
publicagdes que abordam a trombdlise intravenosa e mecanica em pacientes com AVC

isquémico, enfocando indicacdes, contraindicacdes e desfechos clinicos.

Realizagao: Apoio:

&> |NSTITUTO &( .
EDITORA
@M acapemic N G2 e



2025~
I EEDICAO

3¢ 1 GO

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Medline e SciELO, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH), a saber: "Thrombolysis", "Ischemic Stroke" e "Endovascular Therapy",
combinados com o operador booleano "AND".

Foram considerados como critérios de inclusdo os estudos publicados nos ultimos doze
anos (2012-2024), disponiveis em portugués e inglés, de acesso gratuito, no formato de artigos
originais, estudos prospectivos e retrospectivos, diretrizes e revisdes sistematicas. Foram
excluidos estudos com enfoque exclusivo em estudos de caso isolados, revisdes narrativas sem

rigor metodologico e artigos de opinido.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os artigos utilizados, nos idiomas inglés ou portugués, a maioria (55,6%) esta
entre os anos 2020 e 2025 e os demais (44,4%) sdo anteriores a 2020. Abaixo, na figura 1,
apresenta-se o fluxograma PRISMA demonstrando a realizagdo do processo de busca e triagem
dos materiais escolhidos, os quais se enquadram na area da saude e estdo apresentados no
quadro 1, seguindo o critério metodoldgico supracitado. Além disso, foram categorizados em

relacdo ao autor(es) e ano de publicagdo, titulo do trabalho e tipo de estudo.

Figura 1: Fluxograma PRISMA

Estudos obtidos utilizando os DeCS "Thrombolysis", "Ischemic Stroke" e
"Endovascular Therapy", combinados com o operador booleano "AND".
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Quadro 1: Trabalhos incluidos na revisdo integrativa

for acute ischaemic stroke

Autor(es) e Titulo Tipo de estudo
ano de
publicacio
Berge et al., European Stroke Organisation (ESO) Diretrizes Europeias
2020 guidelines on intravenous thrombolysis

Brasil, 2021

Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Acidente Vascular
Cerebral Isquémico Agudo

Protocolo e diretrizes do
Ministério da Saude, Brasil.

Emberson et

Effect of treatment delay, age, and stroke

Meta-analise pré-

Mechanical Thrombectomy in Acute
Ischemic Stroke Patients

al., 2019 severity on the effects of intravenous especificada apos estudos
thrombolysis with alteplase for acute randomizados
ischaemic stroke: a meta-analysis of
individual patient data from randomised
trials
Maier et al., | Prognostic Significance of Pulse Pressure Estudo de coorte prospectiva
2018 Variability During observacional com andlise

estatistica multivariada.

Martins et al.,
2021

DIRETRIZES PARA TRATAMENTO DA
FASE AGUDA DO ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO —
PARTE II

Diretriz brasileira para
tratamento do AVC
isquémico da Sociedade
Brasileira de

Doengas Cerebrovasculares

Martins et al.,

Reperfusion therapy for acute ischemic

Revisdo de literatura

2023 stroke:
Where are we in 2023?
Panni et al., Acute Stroke With Large Ischemic Core Registro multicéntrico
2019 Treated by Thrombectomy: Predictors of prospectivo ETIS
Good Outcome and Mortality (Tratamento Endovascular
no AVC Isquémico)

Powers et al.,

Guidelines for the Early Management of

Atualizacdo de diretrizes do

implantacdo da linha do cuidado

2019 Patients With Acute Ischemic Stroke: 2019 | AVC isquémico agudo
Update to the 2018 Guidelines for the Early
Management of Acute Ischemic Stroke
Souza et al., | Perfil dos pacientes vitimas de AVC Estudo exploratorio,
2024 isquémico trombolisados apds retrospectivo, do tipo

descritivo,
com abordagem
quantitativa.

Realizagao:

&> |NSTITUTO
@D AcADEMIC

Fonte: Elaboragao propria (2025)
Apoio:
EDITORA

ACADEMIC

/

/




2025~
I EEDICAO

3¢ 1 GO

As atuais estratégias mais aceitas de terapias de reperfusdo, para pacientes com acidente

vascular cerebral isquémico agudo (AVCi), sdo a trombolise intravenosa (IV) e a trombectomia
mecanica (TM). A respeito da terapia intravenosa, o objetivo do tratamento trombolitico ¢ a
dissolu¢do do trombo e a restauragdo do fluxo sanguineo regional e, para este fim, o Unico
trombolitico aprovado globalmente ¢ o ativador de plasminogénio recombinante (tPA) (Martins
etal.,2023).

As principais entidades internacionais, representadas pela Agéncia Europeia de
Avaliag¢do de Medicamentos e a Food and Drug Administration (FDA), convergem sobre o uso
de alteplase intravenosa para tratamento do AVC isquémico agudo, mas o momento ideal para
inicio da terapia ainda ¢ uma divergéncia entre essas organizacdes. Segundo a Agéncia Europeia
de Avaliacdo de Medicamentos (2008), a recomendacdo ¢ a de uso do tPA em até 4,5 horas
apos inicio dos sintomas, enquanto a Food and Drug Administration (1987) orienta o seu uso
em até 3 horas apos o aparecimento das manifestagoes (apud, Emberson et al., 2014).

No que tange as dindmicas terapéuticas no contexto de atendimento ao AVC no Brasil,
notaram-se profundos avangos quanto a implementac¢do da trombolise intravenosa nos hospitais
brasileiros, tanto publicos quanto particulares. Em 2001, a terapia trombolitica com uso de tPA
(Alteplase) para o AVCi agudo foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Posteriormente, através da Portaria n® 665 (2012, apud Martins et al., 2023) do Ministério da
Satde, que institui a linha de cuidado ao AVC, autorizou-se o uso de tPA pelos
estabelecimentos hospitalares do SUS. Quanto as novas terapéuticas instituidas, como o
tenecteplase (TNK), mesmo com resultados proveitosos em alguns estudos, ndo ha
determinagdes oficiais por parte do Ministério da Satde no que tange a recomendacdo de uso
deste medicamento na pratica clinica (Souza et al., 2024).

Em relagdo a dose padrio, a prescricdo preconizada ¢ de 0,9mg/kg de tPA (alteplase),
com excec¢do dos casos com maior risco de sangramento, em que alguns servigos utilizam uma
dose reduzida, que corresponde a 0,6 mg/kg (Martins ef al., 2023). Somado a isso, a utilizacdo
de exames de imagem, como ressondncia magnética ou tomografia computadorizada de cranio,
¢ estudada com a finalidade de determinar se ha beneficios em utilizar alteplase entre 4,5 ¢ 9
horas apds o inicio dos sintomas, mas os resultados ainda sdo controversos (Berge et al., 2020).

Existem orientacdes sobre as indicagdes ao tratamento com alteplase nos seguintes
casos: diagnostico de hipertensdo, diabetes, AVC ou infarto prévio; glicemia elevada no
momento do diagnostico de AVC; achados em Tomografia computadorizada sugestivos de
aneurisma cerebral ou micro-hemorragias em territério cerebral (Berge et al., 2020). No quesito
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de variagdo de pressdo, em paciente com hipertensdo, poderia ser considerado um marcador de
risco na fase aguda de trombdlise, porém ndo existem muito que embasem a interferéncia da
terapia antihipertensiva nos desfechos funcionais da trombectomia mecanica, por exemplo
(Maier et al., 2018)

Por outro lado, os guidelines para trombdlise endovenosa nos casos de AVEi agudo,
oferecidos pela European Stroke Organization (2008, apud Berges et al., 2020), também aponta
as contraindicagdes do tratamento com alteplase, sendo elas: uso de anticoagulantes orais
diretos ou varfarina; cirurgia ou trauma recente; mais de 10 micro-hemorragias cerebrais;
plaquetopenia. Essa selecdo dos pacientes a partir das indicagdes ¢ fundamental, visto que
aqueles que sdo elegiveis para alteplase IV devem receber essa terapia, ainda que a
trombectomia mecanica esteja sendo considerada (Powers et al., 2019).

Na oclusdo de vasos de grande calibre, apenas 25% dos individuos que utilizam
tPA atingem resultados funcionais, o que demonstra o beneficio de introducdo de outras
modalidades terapéuticas, como a Trombectomia Mecanica (TM) (Martins et al., 2023). Tal
possibilidade terapéutica compreende a remog¢do endovascular de um coagulo obstrutivo,
executada durante uma angiografia (Brasil, 2021). Dentre as técnicas utilizadas para destruicido
e remoc¢do do trombo, tem-se o uso de “angioplastia de emergéncia e stent, a fragmentacao
mecanica do trombo, remocao deste através de novos dispositivos, trombectomia por sucgao e
trombectomia com stent auto-expansivel” (Martins et al., 2021). Deste modo, as principais
recomendacdes da TM no processo de reperfusdo sdo as obstrucdes de grandes vasos até 4,5
horas desde o aparecimento de sintomas do AVCi e, especialmente, nos casos que forem
inelegiveis para a trombolise endovenosa (Martins ef al.,2021). Caso o evento tenha ocorrido
em até 8 horas, ou que o paciente tenha sido visto em bom estado nas 8 horas que precederam
o evento, sem sinais neurologicos, a TM pode ser feita somente nestas ocasides: oclusdo de
artéria cardtida interna intracraniana, o primeiro segmento da artéria cerebral média ou ambos;
escala modificada de rankin de 0 a 2; Ou pontuacdo acima de 6 no escore NIHSS (Brasil, 2021).
A 1identificagdo de fatores clinicos e complementares, como por imagem, sdo fundamentais
para evitar trombectomias mecanicas desnecessarias (Panni et al, 2019). Em detrimento dos
resultados satisfatorios apresentados pela TM ao longo dos anos, demonstrou-se que existe uma
contribui¢do para a sobrevida e menor indice de mortalidade (Martins et al.,2021).

Portanto, vale ressaltar que deve haver completo esclarecimento quanto aos riscos e
beneficios do tratamento trombolitico, para o paciente ou seu responsavel legal, sendo

registrada em prontudrio a realizagdo deste esclarecimento e a concordancia deste (Brasil,

2021).
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Além disso, ap6s a trombolise, deve-se ter um controle rigoroso acompanhamento do
estado neuroldgico do paciente reperfundido, sendo feita avaliagdo a cada 15 minutos do
periodo de administragdo das drogas tromboliticas ¢ a cada 30 minutos nas primeiras 6 horas
que a sucedem. Ademais, nas primeiras 24 horas, deve ser feita a aplicacdo do escore NIHSS,
muito utilizado na avaliacdo de gravidade de um AVC, que quando indicar 4 pontos ou mais
apresenta-se como sinal de alerta para possivel alteracdo hemorragica, sendo passivel de
reavaliacdo por exame de imagem. Nesse periodo, € necessario o controle rigoroso da pressao
arterial, o qual deve ser feito com administragdo de metanol ou esmolol. Além disso, o uso de
antitromboticos, cateterizacdo venosa central, puncdo arterial ou sondagens é contraindicada

nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da reperfusdo (Martins ef al.,2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente revisdo integrativa relacionada a trombolise no acidente vascular
isquémico, fica evidente a importancia da definicdo de uma janela terapéutica ideal para
determinar o uso adequado das medidas terapéuticas no AVEi e garantir a efetividade do
tratamento. Entretanto, a discrepancia entre a realidade assistencial, no que concerne a presenga
de recursos tecnologicos e financeiros, entre os servigos de saude de grande e médio porte, cria
uma lacuna significativa no que tange a aplicagdo desses conhecimentos, pois compromete o
intervalo entre o inicio das manifesta¢des clinicas e a administracdo do trombolitico, os quais
sdo fatores decisivos para o desfecho do paciente.

Por outro lado, o surgimento de novas modalidades terapéuticas como o tenecteplase e
a trombectomia mecanica, evidenciam uma tendéncia a melhoria e aos avangos no cuidado,
assim como a procura por solugdes mais eficazes especialmente em situacdes em que o AVEi
acomete vasos de maior calibre. Para isso, torna-se necessario mais estudos na area, como forma
de promover a melhora nos desfechos clinicos dos pacientes e reduzir as consequéncias
funcionais e sociais do AVCi.

Portanto, espera-se que este trabalho possa contribuir na ampliacdo do debate académico
e profissional em torno do manejo do AVCi, principalmente no que concerne a otimizagio do
tempo-resposta e aplicagcdo adequada da trombolise, como também a necessidade de um maior
investimento e capacitagdo continua das equipes, estrutura hospitalar adequada e o
estabelecimento de protocolos bem definidos que potencializem a tomada de decisdo de forma

agil e adequada.
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