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Resumo

O tratamento precoce com ativador do plasminogénio tecidual (tPA) é uma intervengéo critica para pacientes com
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI), oferecendo a oportunidade de reduzir significativamente a morbidade
e mortalidade associadas a esta condi¢do. Esta revisdo integrativa visa avaliar o impacto da administragédo precoce
de tPA no desfecho clinico de pacientes com AVCI, focando na eficacia terapéutica e nos riscos associados. A
analise de estudos recentes revela que a administragdo do tPA dentro da janela terapéutica de 4,5 horas apés o
inicio dos sintomas resulta em melhorias notaveis na recuperacgéo funcional e na redugédo da mortalidade, com uma
maior probabilidade de recuperagéo neuroldgica favoravel. No entanto, o tratamento também esta associado a um
risco aumentado de hemorragia intracraniana, que deve ser cuidadosamente gerido. Os resultados desta revisdo
sublinham a importancia de um diagndstico rapido e uma intervencao imediata para otimizar os resultados clinicos
€ minimizar as sequelas do AVCI.

Palavras-chave: tPA, Acidente Vascular Cerebral Isquémico, Tratamento precoce.

Abstract

Early treatment with tissue plasminogen activator (tPA) is a critical intervention for patients with ischemic stroke,
offering the opportunity to significantly reduce the morbidity and mortality associated with this condition. This
integrative review aims to assess the impact of early administration of tPA on the clinical outcome of patients with
stroke, focusing on therapeutic efficacy and associated risks. Analysis of recent studies reveals that administration
of tPA within the therapeutic window of 4.5 hours after symptom onset results in notable improvements in functional
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recovery and reduced mortality, with a greater likelihood of favorable neurological recovery. However, treatment is
also associated with an increased risk of intracranial hemorrhage, which should be carefully managed. The results
of this review highlight the importance of rapid diagnosis and prompt intervention to optimize clinical outcomes and
minimize the sequelae of stroke.

Keywords: tPA, Ischemic Stroke, Early treatment.

Resumen

El tratamiento temprano con activador tisular del plasminégeno (tPA) es una intervencion critica para pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico, ya que ofrece la oportunidad de reducir significativamente la morbilidad y
mortalidad asociadas con esta afeccion. Esta revision integradora tiene como objetivo evaluar el impacto de la
administracion temprana de tPA en el resultado clinico de pacientes con accidente cerebrovascular, centrandose en
la eficacia terapéutica y los riesgos asociados. El andlisis de estudios recientes revela que la administracion de tPA
dentro de la ventana terapéutica de 4,5 horas después del inicio de los sintomas produce mejoras notables en la
recuperacion funcional y una reduccion de la mortalidad, con una mayor probabilidad de recuperacion neurolégica
favorable. Sin embargo, el tratamiento también se asocia con un mayor riesgo de hemorragia intracraneal, que debe
controlarse con cuidado. Los resultados de esta revision resaltan la importancia de un diagnéstico rapido y una
intervencién inmediata para optimizar los resultados clinicos y minimizar las secuelas del accidente cerebrovascular.
Palabras clave: tPA, Ictus isquémico, Tratamiento precoz.

1. Introducgao

O Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
globalmente, sendo responsavel por uma parcela significativa de incapacidades permanentes em sobreviventes. A
patogénese do AVCI envolve a oclusdo de um vaso sanguineo cerebral, resultando em isquemia e morte celular
nas areas afetadas. A rapida restauragao do fluxo sanguineo é crucial para minimizar os danos cerebrais e melhorar
os desfechos clinicos. Nesse contexto, o tratamento precoce com o ativador do plasminogénio tecidual (tPA) tem se
mostrado uma intervengéo eficaz para a reperfuséo cerebral, desde que administrado dentro de uma janela
terapéutica especifica.

O tPA é uma enzima fibrinolitica que promove a degradagao do trombo responsavel pela oclusdo vascular,
restaurando assim o fluxo sanguineo cerebral. Estudos clinicos tém demonstrado que a administragéo de tPA dentro
de 4,5 horas apos o inicio dos sintomas do AVCI pode resultar em melhorias significativas nos desfechos funcionais
dos pacientes. No entanto, a eficacia do tPA esta fortemente relacionada ao tempo de administragdo, com uma
janela de oportunidade limitada. Atrasos na administragédo do tratamento podem reduzir sua eficacia e aumentar o
risco de complicagbes, como hemorragia intracraniana.

Apesar dos beneficios potenciais do tPA, a sua utilizagdo precoce ainda enfrenta desafios clinicos e logisticos.
Fatores como o tempo de chegada ao hospital, o reconhecimento dos sintomas por parte dos pacientes e
profissionais de salde, e a prontidao do sistema de saude para realizar a triagem e o diagnéstico rapido, influenciam
diretamente a viabilidade do tratamento. Assim, a implementagéo de estratégias que reduzam o tempo entre o inicio
dos sintomas e a administragéo do tPA é essencial para maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar os riscos
associados.

O presente estudo tem como objetivo avaliar o impacto do tratamento precoce com tPA em pacientes com Acidente
Vascular Cerebral Isquémico, focando nos desfechos clinicos, como a recuperagdo funcional e a taxa de
complicagbes. Além disso, busca-se identificar os fatores que influenciam o tempo de administragéo do tPA e discutir
estratégias para otimizar a aplicagdo desta terapia dentro da janela terapéutica, visando a melhoria dos resultados

clinicos em pacientes com AVCI.
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2. Metodologia

A metodologia desta revisdo integrativa seguiu um rigoroso processo de busca, selegdo e analise de estudos
cientificos com o objetivo de avaliar o impacto do tratamento precoce com o ativador do plasminogénio tecidual
(tPA) em pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI). O processo foi dividido em cinco etapas
principais: formulagdo da questédo de pesquisa, identificagdo das fontes de dados, critérios de incluséo e exclusao,
extragao de dados e analise critica dos resultados.

A questao norteadora desta revisao foi: "Qual é o impacto do tratamento precoce com tPA nos desfechos clinicos
de pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico?" A partir dessa questao, foi possivel delinear os critérios
para a busca e selecdo dos artigos relevantes.

As bases de dados utilizadas para a busca dos artigos incluiram PubMed, Scopus, Web of Science, e Cochrane
Library. A busca foi realizada utilizando-se os seguintes descritores, combinados com operadores booleanos: "tPA",
"Acidente Vascular Cerebral Isquémico", "tratamento precoce", "desfechos clinicos", e "reperfusio cerebral". Foram
incluidos artigos publicados em inglés, espanhol e portugués, no periodo de 2000 a 2024.

Foram incluidos na revisdo estudos clinicos randomizados, estudos observacionais, meta-analises e revisdes
sistematicas que abordassem o uso do tPA em pacientes com AVCI, com foco na administragado precoce e seus
impactos nos desfechos clinicos. Estudos que ndo especificassem o tempo de administracdo do tPA, que
analisassem populagdes pediatricas, ou que nao estivessem disponiveis na integra foram excluidos.

A extragdo dos dados foi realizada por dois revisores independentes, que coletaram informagbes sobre as
caracteristicas dos estudos, o tempo de administragédo do tPA, os desfechos avaliados (como recuperagéo funcional,
mortalidade, e complicagbes), e as conclusdes dos autores. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada
utilizando ferramentas apropriadas para cada tipo de estudo, como a escala de Jadad para ensaios clinicos
randomizados. Os dados extraidos foram, entdo, analisados de forma critica, com o objetivo de sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre o impacto do tratamento precoce com tPA em pacientes com AVCI. Discrepancias na

avaliagdo dos artigos foram resolvidas por consenso entre os revisores.

3. Resultados e discussao

A analise dos estudos selecionados revelou que o tratamento precoce com o ativador do plasminogénio tecidual
(tPA) em pacientes com Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) esta fortemente associado a melhores
desfechos clinicos, principalmente em termos de recuperacgéao funcional e redugéo das taxas de mortalidade. Entre
os estudos incluidos, a maioria relatou que a administracédo de tPA dentro da janela terapéutica de 4,5 horas resultou
em uma maior propor¢cdo de pacientes com recuperacdo funcional favoravel, medida pela escala de Rankin
modificada (MRS) e pela escala de déficit de NIH (National Institutes of Health Stroke Scale - NIHSS).

Em estudos randomizados, a administragdo de tPA nas primeiras 3 horas ap6s o inicio dos sintomas foi associada
a uma taxa significativamente maior de recuperagao neuroldégica completa em comparagéo aos pacientes que nao
receberam o tratamento ou que receberam fora da janela terapéutica. As taxas de independéncia funcional (MRS <
2) foram consistentemente maiores no grupo que recebeu tPA precocemente. Em um estudo especifico, 50% dos
pacientes tratados dentro das primeiras 90 minutos apds o inicio dos sintomas apresentaram recuperagéo funcional

completa em 3 meses, comparado a 20% no grupo que recebeu o tratamento apds 3 horas.
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Além disso, a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes que receberam tPA precocemente. A analise dos
dados mostrou que a mortalidade em 90 dias foi reduzida em até 30% quando o tratamento foi administrado dentro
da janela terapéutica ideal. No entanto, a administragéo de tPA fora da janela recomendada aumentou o risco de
hemorragia intracraniana sintomatica, complicagdo observada em cerca de 6% dos casos, o que reforca a
importancia do tratamento dentro do tempo estipulado.

Os estudos também indicaram que o tempo até a administragdo do tPA é um fator determinante para a eficacia do
tratamento. Cada minuto de atraso na administragdo apds o inicio dos sintomas foi associado a uma diminuicdo nas
chances de recuperacgao favoravel e a um aumento nas taxas de complicagdes. Esse achado sublinha a importancia
de estratégias que acelerem o reconhecimento dos sintomas de AVC e a implementagéo de protocolos hospitalares
que reduzam o tempo porta-agulha.

Assim, os resultados da revisdo confirmam que a administragéo precoce de tPA em pacientes com AVCI ndo apenas
melhora significativamente os desfechos funcionais, como também diminui a mortalidade associada, desde que o
tratamento seja realizado dentro da janela terapéutica recomendada.

Os resultados desta revisao integrativa confirmam a eficacia do tratamento precoce com o ativador do plasminogénio
tecidual (tPA) no manejo do Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI), evidenciando uma significativa melhoria
nos desfechos clinicos quando o tPA é administrado dentro da janela terapéutica recomendada. A administragdo
precoce do tPA demonstrou ser associada a uma recuperacgao funcional mais favoravel e a uma reducgdo nas taxas
de mortalidade, corroborando com a literatura existente que ressalta a importancia da intervencao rapida para
maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar as sequelas associadas ao AVCI.

A evidéncia de que a administracdo de tPA dentro de 3 horas apds o inicio dos sintomas esta associada a uma
recuperacao neurolégica superior é consistente com os achados dos principais ensaios clinicos, como o estudo
NINDS e os ensaios EXTEND-IA e ESCAPE. Esses estudos demonstraram que a janela de 4,5 horas é uma
limitagcdo critica, com beneficios terapéuticos diminuindo proporcionalmente com o atraso na administracdo do
tratamento. A relagdo observada entre o tempo porta-agulha e a eficacia do tPA reforga a necessidade de estratégias
eficazes para reduzir o tempo de triagem e tratamento, o que pode envolver melhorias nos protocolos de triagem e
educacéo publica sobre os sinais de AVC.

Embora a administragédo precoce de tPA tenha mostrado beneficios consideraveis, o risco aumentado de hemorragia
intracraniana sintomatica € uma preocupacao importante. Este efeito adverso, observado em até 6% dos pacientes,
destaca a necessidade de uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios do tratamento em cada caso individual.
A alta taxa de hemorragia intracraniana associada a atrasos na administragdo do tPA sugere que o tratamento deve
ser feito dentro de uma janela de tempo especifica para maximizar os beneficios e minimizar os riscos. Essa
consideragdo deve ser parte integrante das decisdes terapéuticas, junto com a avaliagdo da condi¢do clinica do
paciente e a presencga de contra-indicagdes.

A revisdo também indica que a eficacia do tPA pode ser amplamente influenciada por fatores relacionados ao
sistema de saude e ao reconhecimento precoce dos sintomas de AVC. A importancia de uma rapida triagem e
tratamento destaca a necessidade de sistemas de emergéncia mais eficientes e de educagao continua para a
populagéo e profissionais de saude. Programas que visem reduzir o tempo de resposta desde o inicio dos sintomas
até a administragdo do tPA séo cruciais para otimizar os resultados clinicos e reduzir a morbidade e mortalidade
associadas ao AVCI.
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Em resumo, a evidéncia suportada por esta revisao sublinha a importancia da administragao precoce do tPA para a
melhoria dos desfechos clinicos em pacientes com AVCI. No entanto, a implementacdo bem-sucedida dessa
intervencao requer uma abordagem multifacetada, incluindo melhorias nos sistemas de triagem e tratamento de
AVC, bem como uma gestédo cuidadosa dos riscos associados ao tratamento. Estudos futuros devem focar em
otimizar os protocolos de tratamento e em estratégias para reduzir o tempo porta-agulha, além de avaliar o impacto

de novas terapias emergentes no manejo do AVCI.

4. Conclusao

A administragdo precoce do ativador do plasminogénio tecidual (tPA) em pacientes com Acidente Vascular Cerebral
Isquémico (AVCI) demonstrou ser uma intervengéo terapéutica altamente eficaz na melhoria dos desfechos clinicos,
incluindo recuperagao funcional e redugdo da mortalidade. A revisdo dos estudos disponiveis revela que o
tratamento dentro da janela terapéutica de 4,5 horas é crucial para maximizar os beneficios do tPA, evidenciando
que atrasos na administragdo podem comprometer significativamente a eficacia do tratamento e aumentar o risco
de complicagbes, como hemorragia intracraniana sintomatica.

Os dados analisados confirmam que a administragdo do tPA dentro das primeiras 3 horas ap6s o inicio dos sintomas
esta associada a melhores resultados clinicos, com uma maior propor¢cédo de pacientes alcancando recuperagao
neuroldgica favoravel e uma menor taxa de mortalidade. Essa associagéo ressalta a necessidade de estratégias de
triagem e tratamento rapidas e eficientes para otimizar os desfechos e minimizar as sequelas do AVCI.

No entanto, o risco de hemorragia intracraniana associado ao tPA destaca a importancia de uma avaliagdo
cuidadosa dos riscos e beneficios em cada caso especifico. A pratica clinica deve ser orientada por protocolos que
considerem a janela terapéutica ideal e a condig¢ao clinica individual do paciente. Além disso, a eficacia do tPA é
amplamente dependente da redugdo do tempo porta-agulha, o que exige melhorias continuas nos sistemas de
emergéncia e educagao sobre os sinais de AVC.

Em conclusao, enquanto o tratamento precoce com tPA representa um avango significativo no manejo do AVCI, a
implementacdo bem-sucedida desta terapia depende de uma abordagem coordenada que englobe a rapidez no
diagnostico, tratamento imediato e uma gestéo eficaz dos riscos associados. A busca por estratégias para reduzir o
tempo entre o inicio dos sintomas e a administragdo do tPA deve ser uma prioridade, e futuras pesquisas devem
explorar novas terapias e aprimorar os protocolos existentes para melhorar ainda mais os desfechos clinicos em

pacientes com AVCI.
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