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O trabalho de Falcão et al.1, publicado nesta edição
da Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva,
resume a experiência do uso de trombólise

intra-arterial e angioplastia transluminal percutânea
adjunta para o tratamento do acidente vascular cere-
bral isquêmico, na fase aguda, em 30 pacientes de
três hospitais terciários, não-universitários, em um
período de oito anos. Embora a trombólise intra-arte-
rial com rt-PA seja frequentemente realizada no aci-
dente vascular cerebral isquêmico, com ou sem tera-
pia endovascular adjunta, muito pouco foi publicado
sobre a efetividade do rt-PA intra-arterial nesse cená-
rio. Esse estudo nos dá uma visão dos resultados de
mundo real, obtidos com o uso do rt-PA intra-arterial,
no acidente vascular cerebral isquêmico.

O estudo randomizado NINDS, que utilizou o rt-PA
intravenoso no acidente vascular cerebral isquêmico,
estabeleceu a trombólise intravenosa como referência
para o tratamento do acidente vascular cerebral isquê-
mico em pacientes tratados dentro de três horas após
o início dos sintomas.2 Logo depois, a ênfase passou
a ser a redução do risco de hemorragia intracraniana,
infundindo doses menores de trombolíticos por via
intra-arterial. O estudo PROACT II demonstrou que
taxas de reperfusão mais elevadas poderiam ser obti-
das, com a mesma segurança, com o uso de pro-uroqui-
nase intra-arterial.3 Demonstrou também que essa te-
rapia foi igualmente segura nos pacientes que se apre-
sentaram posteriormente, dentro das primeiras seis horas
após o início dos sintomas.3 Vários outros estudos de
pro-uroquinase intra-arterial apresentaram resultados
semelhantes, que foram resumidos pelo grupo de análise
Cochrane, em 2003 (Tabela 1).4

Infelizmente, a pro-uroquinase nunca obteve apro-
vação do mercado para uso em acidente vascular ce-
rebral isquêmico, mas esses resultados encorajadores
com a pro-uroquinase levaram ao uso de rt-PA, sem
a mesma evidência obtida em um estudo sistemático.
O rt-PA intra-arterial foi inicialmente avaliado como
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terapia adicional em pacientes nos quais a trombólise
intravenosa não foi bem-sucedida.5 O uso intravenoso
foi então comparado ao uso intra-arterial em um estu-
do observacional, não-randomizado, em pacientes com
oclusões da artéria cerebral média, cujos resultados
sugerem que a abordagem intra-arterial proporciona
maior patência, com menor taxa de mortalidade.6 Essas
observações, entre outras, levaram pesquisadores ita-
lianos a organizar um estudo randomizado, prospec-
tivo, comparando o uso intravenoso ao uso intra-arte-
rial de rt-PA no acidente vascular cerebral isquêmico.
O SYNTHESIS Expansion: A Randomized Controlled
Trial on Intra-Arterial Versus Intravenous Thrombolysis
in Acute Ischemic Stroke, estudo prospectivo, multi-
cêntrico, randomizado, comparou a administração de
rt-PA intravenoso em pacientes encaminhados dentro
de três horas após o início dos sintomas à administra-
ção de rt-PA intra-arterial a pacientes encaminhados
dentro de seis horas após o início dos sintomas no
acidente vascular cerebral isquêmico. Esse estudo está
em fase de inclusão e mais de 100 pacientes foram
randomizados, sem qualquer advertência do comitê
de monitoração dos dados de segurança até o mo-
mento. O estudo deve responder à questão da supe-
rioridade da trombólise intra-arterial com rt-PA em
relação à trombólise intravenosa com rt-PA.

O advento de dispositivos mecânicos para aci-
dente vascular cerebral isquêmico, como o MERCI, em
2005, causou entusiasmo no que se refere à aborda-
gem endovascular primária, já que as taxas de reca-
nalização parecem ser semelhantes às da trombólise
intra-arterial (67%), embora com menor incidência de
hemorragia intracraniana (9%).7 O dispositivo MERCI
também demonstrou ser seguro quando utilizado como
resgate, nos casos em que houve falha da trombólise
intravanosa, ou quando utilizado como adjunto à trom-
bólise intra-arterial.8 Um dispositivo mais recente, o
Penumbra®, apresentou taxas de recanalização ainda
mais elevadas (81,6%).9 A abordagem mecânica do
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acidente vascular cerebral isquêmico, com ou sem o
uso de trombolíticos, tornou-se, deste então, uma prática
comum, embora as diretrizes para o tratamento do
acidente vascular cerebral isquêmico da American Heart
Association não recomendem terapias combinadas e
ainda considerem o dispositivo Penumbra® e a angio-
plastia/implante de stent terapias em investigação.10

Falcão et al.1 documentam que ótimas taxas de
patência (70%) podem ser obtidas com rt-PA intra-
arterial e angioplastia transluminal percutânea adjunta
quando necessário (8 de 30 pacientes), e acrescenta
dados que corroboram o uso da abordagem interven-
cionista para o acidente vascular cerebral isquêmico.
Espera-se que os grandes estudos randomizados IMS
III11 (Estados Unidos) e COMBATSTROKE12 (Europa),
desenhados para comparar o rt-PA intravenoso com o
rt-PA intra-arterial/intervenção mecânica, possam pro-
porcionar evidências de nível I necessárias para vali-
dar a eficácia e a segurança da combinação de estra-
tégias intervencionistas para o acidente vascular cere-
bral isquêmico apresentadas por esses autores.
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TABELA 1
Mortalidade e incapacidade em estudos com trombólise intra-arterial e intravenosa

avaliados na meta-análise Cochrane10

Tratamento Controle RR RRA NNT
Estudo n/N (%) n/N (%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Trombólise IA (pro-UK < 6 horas) 91/147 (62) 55/73 (75) 0,82 (0,69-0,99) -0,13 (-0,26-0,01) 8 (4-100)
Trombólise IV (rt-PA < 6 horas) 232/465 (50) 280/465 (60) 0,90 (0,84-0,97) -0,05 (-0,09-0,02) 20 (11-50)

IA = intra-arterial; IC 95% = intervalo de confiança de 95%; IV = intravenosa; n = número de pacientes que morreram ou ficaram
dependentes; N = número de pacientes em cada braço de tratamento; NNT = número de pacientes necessários para tratar e obter
um caso com resultados favoráveis; pro-UK = pro-uroquinase recombinante; RR = risco relativo; RRA = redução do risco absoluto.
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