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TROMBOLISE NO ACIDENTE VASCULAR

CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

Portaria GM/MS n° 664, de |2 de abril de 2012.

1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para o Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico
agudo atualmente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, portanto, disponiveis
para utilizagdo e comercializagdo no Brasil, foram realizadas as buscas nas bases Medline/Pubmed, Embase,
Ovid Medline e Cochrane.

No Medline/Pubmed e Embase, foram utilizados os termos “Stroke” AND “treatment’, “alteplase” [Substance
Name] OR “tenecteplase” [Substance Name] OR “streptokinase” [Substance Name] AND “stroke” [Mesh],
“alteplase” [Substance Name] OR “tenecteplase” [Substance Name] OR “streptokinase” [Substance Name]
AND “stroke” [Meshl].

Na base Ovid Medline, foram utilizados os termos alteplase OR tenecteplase OR streptokinase AND
stroke AND Clinical Trial [Publication Type], alteplase OR tenecteplase OR streptokinase AND stroke AND
Clinical Trial [Publication Type], em estudos limitados a “Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial’.

Na base Cochrane, a busca foi realizada através de “Alteplase”; “Tenecteplase”; “Streptokinase”; “Stroke”.

Além das bases descritas, a partir das quais foram avaliadas meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até 28 de fevereiro de 2012, também foram consultadas
publicagdes ndo indexadas.

2 INTRODUGAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a segunda maior causa de morte e a principal causa de incapacidade
no mundo (1,2). Com base nas informag¢des do DATASUS, de 2005 a 2009 registraram-se no Brasil cerca de
170.000 internagdes por AVC/ano, com um percentual de 6bitos em torno de 17%. Em 2009, o AVC representou
1,5% das 11.509.485 internacdes hospitalares registradas no Sistema Unico de Satde (SUS).

Os AVCs séo classificados como hemorragico ou isquémico, sendo este Ultimo o mais frequente,
representando em torno de 85% dos casos. Aterosclerose de pequenas e grandes artérias cerebrais é
responsavel pela maioria dos AVCs, seja hemorragico ou isquémico. Cerca de 20% dos AVCs sao devidos a
émbolos cardiogénicos, mais comumente associados a fibrilagao atrial intermitente (3). No entanto, cerca de
30% dos AVCs permanecem idiopaticos apos extensa investigagéo etioldgica (4).

Clinicamente, tanto o AVC hemorragico quanto o isquémico séo caracterizados pelo aparecimento
subito de deficits neurolégicos caracteristicos, de acordo com a regido cerebral envolvida que, por sua vez,
dependera da circulagao afetada (3). A circulagdo mais comumente afetada (80% dos casos) é a anterior ou
carotidea. Nestes casos os pacientes costumam apresentar hemiplegia contralateral - com comprometimento
predominante de membros superiores -, perda sensitiva contralateral e hemianopsia homénima com desvio
conjugado do olhar para o lado da lesdo. Se o comprometimento for do hemisfério dominante, podera ocorrer
afasia global. Comprometimento do hemisfério ndo dominante pode causar confusdo mental, apraxia e
déficits na orientagdo espacial. Dependendo do grau de edema cerebral, pode haver rebaixamento do nivel
de consciéncia e coma. Outra forma muito freqliente de AVC da circulagédo anterior, que as vezes pode ser
silenciosa, sédo os infartos dos ramos penetrantes das artérias do circulo de Willis, que causam diminutos
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infartos na regido dos nucleos da base e cépsula interna, chamados de lacunares (5). A sintomatologia mais
comum nestes casos € hemiparesia ou hemihipoestesia contralateral. Os AVCs da circulagdo posterior (ou
vertebrobasilar) sdo menos frequentes e de pior prognéstico. Nestes casos, os sinais e sintomas mais comuns
sdo coma, quadriplegia flacida, perda sensitiva e alteragdes de nervos cranianos, diplopia, vertigem, disartria ou
ataxia (3,5). Cerca de 25% dos pacientes com AVC evoluem para o 6bito apds 1 més; 66%, apos 6 meses; e
50%, apods 1 ano (6,7). O progndstico € ainda pior naqueles com sangramento intracerebral, ja que a mortalidade
em 1 més é de 50%. A maior causa de morte precoce é deterioragdo neuroldgica e contribui¢do de outras causas,
tais como infec¢ao secundaria por aspiragéo e infarto agudo do miocardio (7).

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

* 163.0 Infarto cerebral devido a trombose de artérias pré-cerebrais

* 163.1 Infarto cerebral devido a embolia de artérias pré-cerebrais

+ 163.2 Infarto cerebral devido a oclusédo ou estenose nao especificadas de artérias pré-cerebrais

+ 163.3 Infarto cerebral devido a trombose de artérias cerebrais

* 163.4 Infarto cerebral devido a embolia de artérias cerebrais

» 163.5 Infarto cerebral devido a oclusédo ou estenose ndo especificadas de artérias cerebrais

* 163.6 Infarto cerebral devido a trombose venosa cerebral ndo piogénica

* 163.8 Outros infartos cerebrais

* 163.9 Infarto cerebral nao especificado

* 165.0 Oclusao e estenose da artéria vertebral

* 165.1 Oclusao e estenose da artéria basilar

* 165.2 Oclusao e estenose da artéria carétida

» 165.3 Oclusao e estenose de artérias pré-cerebrais multiplas e bilaterais

* 165.8 Oclusao e estenose de outra artéria pré-cerebral

* 165.9 Oclusao e estenose de artérias pré-cerebrais nao especificadas

* 166.0 Oclusao e estenose da artéria cerebral média

* 166.1 Oclusao e estenose da artéria cerebral anterior

* 166.2 Oclusao e estenose da artéria cerebral posterior

+ 166.3 Ocluséao e estenose de artérias cerebelares

» 166.4 Oclusao e estenose de artérias cerebrais, multiplas e bilaterais

* 166.8 Oclusao e estenose de outra artéria cerebral

* 166.9 Oclusao e estenose de artéria cerebral ndo especificada

4 DIAGNOSTICO

4.1 HISTORIA

O inicio preciso das manifestacdes neurolégicas e o curso desde entdo (quadro estavel versus instavel)
devem ser minuciosamente analisados. O dado mais relevante que remete a hipotese diagnostica de AVC é
o déficit neuroldgico focal de instalagdo subita. Dor de cabecga e crises epilépticas sdo sintomas mais comuns
em AVCs hemorragicos do que em AVCs isquémicos agudos. A presenga de fatores de risco para doengas
vasculares deve sempre ser investigada (sendo a Hipertensao Arterial Sistémica o fator de risco mais importante
para as lesdes isquémicas e hemorragicas) (7).

4.2 EXAME Fisico

Como triagem, pode-se utilizar uma Escala de avaliagao pré-hospitalar (8,9), que possui boa acuracia
quando qualquer um dos seguintes itens € positivo: queda facial - assimetria, quando o paciente é solicitado
a mostrar os dentes ou sorrir; fraqueza nos bracos, quando o paciente & solicitado a estender os bracos para
a frente em um angulo de 90% com o tronco e manté-los na posi¢do por 10 segundos: um dos bragos nao se
move ou nao fica mantido na posigdo em relagdo ao contralateral; fala anormal, quando o paciente é solicitado a
pronunciar a frase “na casa do padeiro nem sempre tem trigo: o paciente pronuncia palavras incompreensiveis,
usa palavras incorretas ou é incapaz de pronunciar.
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Em regime hospitalar, no atendimento pela equipe responsavel, deve-se priorizar o uso da
Escala do NIHSS (National Institute of Health and Stroke Scale), que tem grande utilidade diagnéstica,
progndstica e na avaliagdo sequencial do paciente.

4.3 EXAMES DE IMAGEM

Tomografia computadorizada de cranio € o método de imagem mais utilizado, mais disponivel
e de menor custo para a avaliagdo inicial do AVC isquémico agudo, demonstrando sinais precoces
de isquemia em até 67% dos casos nas primeiras 3 horas do inicio dos sintomas (10,11), e em até
82% dos casos nas primeiras 6 horas do icto (12). A detecgdo aumenta para aproximadamente 90%
apos 1 semana (3,5). Além disso, tem boa capacidade para identificar sangramentos associados.
A lesao isquémica aparece como uma hipodensidade que n&o se impregna pelo contraste, geralmente
no territério suprido pela artéria cerebral média. Ressonancia magnética € bem mais sensivel e precisa
na identificacdo e localizagdo da lesdo vascular, especialmente quando sdo utilizadas técnicas de
difusdo/perfusado (11), no entanto, consome um tempo de realizagdo maior que pode ser decisivo para
a indicacao do tratamento com trombolitico.

Arealizagdo de uma radiografia de térax € recomendada quando houver suspeita de doenga pulmonar.

4.4 OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES

Frente a suspeita clinica de AVC, os seguintes exames devem ser solicitados: eletrocardiografia
de repouso; glicemia capilar; hemograma completo (com contagem de plaquetas); tempo de protrombina
com medida do RNI (raz&o internacional normalizada); tempo parcial de tromboplastina ativada; niveis
séricos de potassio, sodio, ureia e creatinina. O eletrocardiograma visa a identificar arritmias causadoras
de AVC, enquanto os exames de sangue avaliardo o grau de coagulabilidade e situagdes que possam
mimetizar ou agravar um AVC em curso (p. ex., hipoglicemia, infeccao ou disturbios hidroeletroliticos).

4.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico clinico de AVC hemorragico ou isquémico depende do conhecimento do médico
sobre as principais formas de instalagdo das patologias cerebrais. Déficit que se desenvolve durante
semanas € usualmente decorrente de lesao cerebral com efeito de massa, p. ex., neoplasia ou abscesso
cerebrais. Hematoma subdural deve ser distinguido de um AVC por seu curso mais prolongado e
pela combinagdo de disfungdes focais e difusas. Os ataques isquémicos transitérios (AlT) podem
ser confundidos com enxaqueca classica ou complicada, a primeira caracterizada por escotomas
cintilantes, e a segunda, por hemiparesia ou outros déficits focais. Convulsdes podem ser confundidas
com AlTs. A maioria das convulsdes produzem atividade motora ou sensitiva positivas, enquanto a
maioria dos AVCs ou AlTs produzem sintomas negativos. O estado pés-ictal observado apds uma
convulsdo pode também ocorrer em algumas sindromes isquémicas. Pequena proporgao de AVCs
(10%), especialmente os embdlicos, € associada a convulsées concomitantes. Outras doengas que
podem mimetizar um AVC sao hipoglicemia, doenca de Méniére ou outras vestibulopatias periféricas.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento com alteplase intravenosa todos os pacientes com
diagnéstico clinico e tomografico de AVC isquémico e que, além disso, apresentarem:
* Avaliagdo de médico neurologista que confirme AVC isquémico;
*  Quadro clinico de AVC com inicio ha menos de 4,5 horas desde o inicio dos sintomas até a
infusdo do medicamento (13,14);
* Idade superior a 18 anos; Nao ha estudos clinicos para individuos com menos de 18 anos
+ Tomografia computadorizada ou Ressonéncia Magnética sem sinais de hemorragia
intracraniana.

NOTA: O paciente ou responsavel legal devem ser esclarecidos quanto aos riscos e beneficios
do tratamento trombolitico, e deve ficar registrado em prontuario a realizagdo deste esclarecimento,
assim como a concordancia em utiliza-lo.
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6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Seréo excluidos deste protocolo de tratamento todos os pacientes com pelo menos uma das condigbes

abaixo:

Sinais e sintomas leves (com comprometimento funcional discreto) ou de resolugdo completa espontanea.
Area de hipodensidade precoce & tomografia computadorizada (sugestiva de area isquémica aguda),
com acometimento maior do que um terco do territorio da artéria cerebral média;

Qualquer cirurgia intracraniana, trauma craniano ou histérico de AVC nos 3 meses anteriores ao
tratamento trombolitico;

Conhecido aneurisma, malformacgdes arteriovenosas ou tumores intracranianos;

Cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias;

Puncéao lombar nos ultimos 7 dias;

Infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses;

Histdrico de hemorragia intracraniana;

Presséo arterial sistdlica apds tratamento anti-hipertensivo > 185 mmHg;

Presséo arterial diastélica apés tratamento anti-hipertensivo > 110 mmHg;

Suspeita de hemorragia subaracnoide;

Hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria nos ultimos 21 dias;

Puncéo arterial, em sitio ndo compressivel, nos ultimos 7 dias;

Glicemia < 50 mg/dl ou > 400 mg/dl;

Contagem de plaquetas < 100.000/mm3;

Defeito na coagulacao (RNI maior que 1,7);

Uso de heparina nas ultimas 48 horas com TTPA acima do valor de referéncia local;

Sintomas que apresentaram melhora espontanea antes do tratamento;

Sintomas neuroldgicos pouco importantes e isolados (por exemplo, hemi-hipoestesia pura);
Evidéncia de sangramento ativo em sitio ndo passivel de compressao mecéanica ou de fratura ao
exame fisico;

Convulsdes no inicio do AVC (contra indicagao relativa - para diagnostico diferencial com paralisia
poés-convulsio).

Determinados fatores interferem no risco/beneficio da terapia trombolitica, ndo sendo, contudo, contra-
indicacao absoluta de seu uso: NIHSS > 22, idade > 80 anos e a combinagéo de AVC prévio e diabete mélito.

7 TRATAMENTO

7.1 RECURSOS HUMANOS E INFRAESTRUTURA NECESSARIOS

O paciente com suspeita de AVC agudo deve ser encaminhado a um hospital que possua recursos
apropriados para atendimento adequado de AVC, habilitado como Centro de Atendimento de Urgéncia ao
Acidente Vascular Cerebral. Os seguintes recursos devem estar disponiveis para que se considere um centro
apto ao recebimento destes pacientes e a infusao de trombolitico:

Equipe organizada, definida e capacitada, coordenada por neurologista clinico, disponivel durante 24
horas, e que tenha recebido treinamento adequado;

Capacidade para monitorizagado continua cardiovascular e respiratoria;

Unidade de terapia intensiva;

Laboratério de patologia clinica em funcionamento durante 24 horas;

Aparelho de tomografia computadorizada disponivel durante 24 horas;

Disponibilidade neurocirurgica durante 24 horas;

Servico de hemoterapia ou agéncia transfusional durante 24 horas, incluindo a disponibilidade de
crioprecipitado.

7.2 USO DE TROMBOLITICOS NO AVC

7.2.1 Tenecteplase
Apés reviséo bibliografica, ndo foi encontrado ensaio clinico randomizado e controlado avaliando o papel
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da tenecteplase no tratamento agudo do AVC, mas apenas uma série de casos com 15 pacientes
(15). Esse estudo sugere beneficio da tenecteplase na magnitude da recanalizagdo e nos escores de
incapacidade 24 horas apos o tratamento, recomendando a realizagdo de pesquisas mais conclusivas
sobre o real papel deste medicamento no tratamento agudo do AVC. Assim, em razéo da auséncia de
evidéncia robusta de beneficio e seguranca da tenecteplase no AVC, seu uso nao é recomendado.

7.2.2 Alteplase

A alteplase é um dos tratamentos mais efetivos para os pacientes com AVC isquémico agudo,
sendo necessario tratar 7 pacientes para prevenir 1 paciente com dependéncia e tratar 18 pacientes
para evitar 1 morte por causa global (16,17). Entretanto, estes nimeros séo relativos ao tratamento
dentro das primeiras 3 horas apés o inicio dos sintomas. Por causa desta curta janela terapéutica, o
numero de pacientes que recebe tratamento € pequeno; prevengao de incapacidade é visto somente
em 6 a cada 1.000 pacientes com AVC (18). De fato, este farmaco é geralmente utilizado em apenas 5%
dos casos, em funcéo do atraso de reconhecimento e transporte do paciente (19,20). Alteplase, embora
efetiva, ndo reduz a mortalidade de forma direta; no entanto, atua eficazmente na funcionalidade dos
pacientes pela reducao de sequelas (17,19).

O principal estudo que avaliou o papel dos tromboliticos no AVC foi organizado pelo grupo
americano The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group (NINDS)
e publicado em 1995 (16). Foram randomizados 624 pacientes para o tratamento com alteplase ou
placebo dentro das 3 horas do inicio dos sintomas do AVC. O estudo foi dividido em 2 partes. Na
primeira, que inclui 291 pacientes, o desfecho principal foi melhora de pelo menos 4 pontos na Escala
NIHSS 24 horas ap6s o inicio do quadro clinico. Nao houve diferenga estatistica neste desfecho. Na
segunda, 333 pacientes foram randomizados da mesma forma, sendo o desfecho principal a avaliagdo
por 4 escalas de incapacidade apés 3 meses (NIHSS, Barthel Index, Rankin Scale, Glasgow Outcome
Scale). Os pacientes da fase 1 também foram avaliados aos 3 meses, e os dados considerados de
forma isolada e combinada. Houve, na avaliagdo global das 4 escalas, uma diferenga absoluta de
12% na chance de estar com minimo ou nenhum comprometimento neuroldgico 3 meses apés o AVC,
favorecendo o grupo tratado com trombolitico (NNT de 8). Nao houve diferenca na mortalidade entre
os grupos tratados, sendo que o maior risco associado ao tratamento foi hemorragia intracerebral
sintomatica, ocorrendo em 6,4% dos pacientes no grupo ativo e em 0,6% no grupo placebo, com uma
mortalidade de até 61%. Um dos problemas do estudo foi a ndo comparagéo com acido acetilsalicilico,
terapia de maior simplicidade e que posteriormente mostrou beneficio quando utilizada na fase aguda
do AVC (21,22). Outro ponto levantado pelas cartas que sucederam a publicagéo foi a maior presenca
de co-intervengédo com acido acetilsalicilico e de infartos lacunares no grupo tratado com trombolitico
(23,24), fatores estes potencialmente contribuidores para um melhor desfecho no grupo da alteplase.
Além disso, o estudo possui diversos critérios de inclusdo e exclusdo, limitando a capacidade de
generalizagdo dos resultados.

Outras pesquisas foram realizadas posteriormente, avaliando principalmente a possibilidade de
aumento da janela terapéutica para além das 3 horas. O ECASS foi publicado logo antes da publicagao
do NINDS (25). Ao todo, 620 pacientes com diagnostico de AVC de moderado a grave (definido como
moderada a grave a ocorréncia de hemiparesia, disturbio sensorial, disartria, afasia ou hemianopsia)
com até 6 horas do inicio do quadro clinico foram randomizados para receber alteplase na dose de 1,1
mg/kg ou placebo. O desfecho principal foi a melhora funcional avaliada pelas Escalas de Barthel e de
Rankin Modificada em 90 dias. Os desfechos secundarios foram a analise composta das Escalas de
Barthel e de Rankin Modificada e pela Escala Escandinava de AVC em 90 dias e a mortalidade em 30
dias. Nao houve diferencga significativa na analise dos desfechos primarios e secundarios. Contudo, na
mortalidade em 90 dias, houve piora significativa no grupo tratado com alteplase (22,4% versus 15,8%
no grupo placebo). A principal explicagdo para o achado foi o nimero de violagées de protocolo, sendo
que 17% dos incluidos apresentavam critérios de exclusao, principalmente lesdes isquémicas extensas
no territorio da artéria cerebral média detectada na tomografia computadorizada de cranio (26).

Para resolver a controvérsia com respeito a janela de tratamento, foi realizado o estudo ECASS
II, que incluiu 800 pacientes com sintomas com menos de 6 horas para receberem 0,9 mg/kg de
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alteplase ou placebo (26). Mesmo com o treinamento dos centros envolvidos no estudo, 9% dos pacientes
incluidos apresentavam critérios de exclusao. O desfecho principal foi a proporgao de pacientes com escores de
0 ou 1 na Escala Modificada de Rankin. Oitenta por cento dos incluidos tiveram inicio dos sintomas entre 3 e 6
horas apoés a infusdo. Nao houve diferenga significativa entre os grupos, sendo o desfecho principal observado
em 40,3% dos pacientes do grupo alteplase e em 36,6% do grupo placebo. A incidéncia de hemorragia cerebral
intraparenquimatosa foi maior no grupo alteplase do que no grupo placebo (11,8% versus 3,1%), ndo tendo havido,
contudo, diferenca entre grupos na mortalidade em 30 ou 90 dias. Outro estudo que avaliou o uso de alteplase
em pacientes com sintomas mais de 3 horas de evolugéo foi o ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke) (27). Nele foram randomizados 613 pacientes para receberem
0,9 mg/kg de alteplase ou placebo, sendo que 547 dos incluidos foram tratados entre 3 a 5 horas apds o inicio
dos sintomas. O desfecho principal foi escore 0 ou 1 na escala NIHSS, obtido em 32% dos pacientes do grupo
placebo e em 34% do grupo ativo (P = 0,65). Houve maior nimero de hemorragias intracerebrais sintomaticas no
grupo alteplase do que no grupo placebo (7% versus 1,1%), tendo havido tendéncia de aumento na mortalidade
no grupo alteplase ao final de 90 dias (11% versus 6,9% no grupo placebo, P = 0,09). Desta forma, o estudo foi
precocemente interrompido pelo comité de seguranca devido a baixa probabilidade de resultados positivos e
pelos riscos impostos pelo tratamento.

Uma revisdo sistematica e meta-analise da biblioteca Cochrane sobre os estudos acima (28) mostrou,
apesar da elevada heterogeneidade dos achados (19), uma razao de chances (RC) de 0,58, com intervalo de
confianga (IC) 95% de 0,46 a 0,74 denotando protecédo do grupo tratado com trombdlise quanto a deterioragcédo
funcional naqueles pacientes tratados entre 0 e 3 horas apds o inicio dos sintomas. Foi demonstrado também
aumento no risco de sangramento intracerebral sintomatico naqueles que haviam recebido trombolitico (RC:
3,53; IC 95% = 2,79 a 4,45).

Mais recentemente, Hacke e colaboradores (13) avaliaram o impacto da alteplase no AVC agudo dentro
das 4,5 horas ap6s os sintomas em ensaio clinico duplo-cego randomizado. Para isso foram randomizados 418
pacientes para o grupo da alteplase e 403 para o grupo placebo. A média de tempo entre o inicio dos sintomas
e do tratamento foi de 3h59min. Apds 90 dias, foram avaliados pela Escala de Rankin, tendo sido observado
um maior numero de desfechos favoraveis (escores de 0 ou 1 na escala de Rankin: 0 = sem sintomas a 6 =
morte) no grupo da alteplase com relagédo ao placebo (52,4% versus 45,2%; RC: 1,34; IC 95% = 1,02 a 1,76).
Na analise global, o desfecho também foi melhor no grupo da alteplase (RC: 1,28; IC 95% = 1,00 a 1,65). A
incidéncia de hemorragia intracraniana foi maior no grupo da alteplase em comparagdo com o placebo (para
qualquer tipo de sangramento, 27% e 17,6%, respectivamente; P = 0,001). No entanto, a mortalidade n&o diferiu
significativamente em ambos os grupos (7,7% no grupo da alteplase e 8,4% no grupo placebo), da mesma forma
que outros efeitos adversos.

Lansberg e colaboradores (14) publicaram recente meta-analise do tempo de tratamento corroborando
esta impresséo e reforgando o uso da alteplase no tratamento do AVC até 4,5 horas.

7.2.3 Estreptoquinase

Estudos com estreptoquinase ndo demonstraram bons resultados, tendo sido suspensos prematuramente
(29). Contudo, tais trabalhos utilizaram estreptoquinase na dose de 1,5 milhdo de Ul (considerada alta para
o tratamento de AVC), incluiram pacientes com até 6 horas do inicio dos sintomas e pacientes com alto risco
para sangramento intracerebral. Apesar desses fatores, que podem ter mascarado eventual beneficio da
estreptoquinase em menores doses ou em até 3 horas do inicio dos sintomas, ndo ha evidéncia para substanciar
o tratamento de AVC isquémico com este medicamento.

7.3 FARMACO
+ Alteplase: frascos-ampola de 50 mL de diluente com 50 mg de alteplase; frascos-ampola de 20 mL de
diluente com 20 mg de alteplase; frascos-ampola de 10 mL de diluente com 10 mg de alteplase.

7.4 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO
* Alteplase: 0,9 mg/kg (maximo de 90 mg), por via intravenosa, com 10% da dose aplicada em bolus e
o restante, continuamente, ao longo de 60 minutos.
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7.5 TEMPO DE TRATAMENTO/INFUSAO
A alteplase deve ser administrada por 60 minutos e interrompida caso haja qualquer evidéncia de
anafilaxia ou suspeita de sangramento ativo em local n&o passivel de compressao mecanica.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS

* Reducéo do tempo de recuperacdo da capacidade de deambular com ajuda e sem ajuda.
* Reducao do numero de pacientes com complica¢des e morte associadas ao AVC.

* Reducao do grau de incapacidade um ano apés o tratamento.

8 CASOS ESPECIAIS

A realizacdo de trombodlise intra-arterial foi avaliada em dois ensaios clinicos que utilizaram pro-
uroquinase (30,31). Em ambos foram incluidos apenas pacientes com oclusdo da artéria cerebral média
com menos de 6 horas de evolugdo. O desfecho do primeiro estudo foi o de taxa de recanalizagao.
Desfecho clinico foi medido apenas no segundo estudo, tendo havido significancia estatistica na
diferenga de percentual de pacientes com escores de 0, 1 ou 2 na Escala de Rankin Modificada apés
3 meses de evolugéo (40% versus 25%, P = 0,04) (29). Um ensaio clinico aberto randomizou 54
pacientes para receber alteplase intravenosa ou intra-arterial, esta ultima na dose de 0,9 mg/kg durante
60 minutos, com remogao mecanica do trombo caso houvesse necessidade. Ao final do estudo, a taxa
de mortalidade e efeitos adversos relacionados ao uso da alteplase foram similares nos dois grupos.
(32) Além disso, o estudo nao foi cego e ndo acompanhou os pacientes a longo prazo. Assim sendo, o
tratamento padrao ainda é a alteplase aplicada por via intravenosa. (33)

9 MONITORIZAGAO

Deve-se monitorizar continuamente, por pelo menos 24h, a pressao arterial, oximetria de pulso e
eletrocardiografia continuas. A glicemia também deve ser monitorizada e mantida em niveis inferiores a
200 mg/dl. A temperatura axilar também deve ser foco de monitorizagéo, devendo ser tratada se maior
ou igual a 37,5° C.

Além de sangramento, outros efeitos adversos, tais como mal-estar, vomitos, calafrios, elevagdo
de temperatura, urticaria, dor de cabecga, convulsées, estados de perturbagdo da consciéncia devem
ser prontamente detectados.

O Doppler transcraniano € um método auxiliar promissor no seguimento da trombdlise
intravenosa (34), e seu uso é encorajado, mas nao obrigatdrio, nos centros com equipamento disponivel
e profissionais devidamente habilitados.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Deve-se avaliar clinicamente e registrar a evolugao neuroldgica e funcional dos pacientes,
aplicando as Escalas NIHSS (35,36) antes do tratamento, apds 24 horas e apds 3 meses da ocorréncia
do AVC isquémico agudo, e as escalas de Rankin Modificada e Barthel (35,36) apdés 3 meses da

ocorréncia do AVC isquémico agudo.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os casos devem ser atendidos em hospitais com os recursos fisicos e humanos especificados
no subitem 7.1, habilitado como Centro de Atendimento de Urgéncia ao Acidente Vascular Cerebral
I, I ou lll, para seu adequado diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento,
devendo-se observar os critérios de incluséo e exclusao estabelecidos neste Protocolo.

O seguinte procedimento da tabela do SUS é compativel com o tratamento trombolitico do AVC
isquémico, na modalidade hospitalar, estando o trombolitico incluso: 03.03.04.030-0 Tratamento de
acidente vascular Cerebral isquémico agudo com uso de trombolitico.

Em caso de atendimento sem tratamento trombolitico, o procedimento compativel é: 03.03.04.014-
9 Tratamento de acidente vascular cerebral — AVC (isquémico ou hemorragico agudo)
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