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RESUMO

Introdugdo: O acidente vascular encefdlico isquémico atinge milhares de pessoas anualmente e
inflinge grande morbimortalidade nos pacientes acometidos. O tratamento padrao consiste na
administracdo de alteplase. Entretanto, essa medicacao enfrenta alguns desafios. Novas drogas
tém sido testadas no manejo dessa condicdo, a fim de diminuir os impactos da mesma, como é
o caso de tenecteplase que se apresentou como alternativa para esse fim. Objetivo: Dessa
maneira, esta pesquisa tem como objetivo analisar e comparar os resultados do uso de
tenecteplase e de alteplase, e pontuar os principais entraves enfretados na conducdo do acidente
vascular encefalico. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura realizada nas
plataformas de pesquisa da Biblioteca Virtual em Saude, SciELO e PubMed. Foram encontradas
220 publicacGes entre 2019 e 2024, em quaisquer idiomas, com os descritores “Tenecteplase” e
“Acidente Vascular Encefdlico”. Destas, 23 foram escolhidas para compor esse estudo.
Resultados e Discussdo: Tenecteplase ao ser comparada com alteplase, evidenciou resultados
exitosos com mais frequéncia na recanalizacdo precoce e melhores resultados na escala de
Rankin modificada em 90 dias. A taxa de mortalidade entre as duas medicacGes foi semelhante,
sem diferenca estatistica na maioria dos estudos, embora alguns demonstrem que tenecteplase
diminuiu a mortalidade por todas as causas. As taxas de hemorragia intracraniana sintomatica
nao registraram diferenca consideravel. Tenecteplase se mostrou segura e nado inferior a
alteplase. Conclusao: Tenecteplase representa um avango significativo no tratamento do
acidente vascular encefdlico isquémico. Visto que possui as mesmas propriedades da droga
padrdo ouro, mostrou-se tdo segura e eficaz quanto a mesma e possui vantagens posdlogicas
em relacdo a esta. Mais estudos precisam ser feitos a fim de estabelecer o uso de tenecteplase
como alternativa a alteplase em pacientes selecionados.
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New drugs in the management of ischemic stroke: A
comparison of the use of tenecteplase and alteplase

ABSTRACT

Introduction: Ischemic stroke affects thousands of people annually and inflicts great morbidity
and mortality on affected patients. Standard treatment consists of the administration of
alteplase. However, this medication faces some challenges. New drugs have been tested in
the management of this condition, in order to reduce its impacts, as is the case with
tenecteplase, which was presented as an alternative for this purpose. Objective: Therefore,
this research aims to analyze and compare the results of the use of tenecteplase and alteplase,
and point out the main obstacles faced in the management of stroke. Methodology: This is an
integrative literature review carried out on the research platforms of the Virtual Health
Library, SciELO and PubMed. 220 publications were found between 2019 and 2024, in any
language, with the descriptors “Tenecteplase” and “Acidente Vascular Encephalico”. Of these,
23 were chosen to be part of this study. Results and Discussion: Tenecteplase, when
compared with alteplase, showed successful results more frequently in early recanalization
and better results on the modified Rankin scale at 90 days. The mortality rate between the
two medications was similar, with no statistical difference in most studies, although some
showed that tenecteplase reduced all-cause mortality. The rates of symptomatic intracranial
hemorrhage did not register a considerable difference. Tenecteplase was shown to be safe
and non-inferior to alteplase. Conclusion: Tenecteplase represents a significant advance in the
treatment of ischemic stroke. Since it has the same properties as the gold standard drug, it
proved to be as safe and effective as the same and has dosage advantages in relation to it.
More studies need to be done in order to establish the use of tenecteplase as an alternative
to alteplase in selected patients.

Keywords: Ischemic Stroke; Tenectepalse; Alteplase; Treatment.

Institui¢do afiliada — * Faculdade de Medicina de Olinda (FMO), 2Centro Universitario Mauricio de Nassau(
UNINASSAU Recife).

Dados da publicagdo: Artigo recebido em 02 de Julho e publicado em 22 de Agosto de 2024.

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n8p-3585-3594

Autor correspondente: Eli Pinto Barbalho Filho eli.barbalho19@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 3585-3594.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:eli.barbalho19@gmail.com

Novas drogas no manejo do acidente vascular encefdlico isquémico: Uma comparagédo do
uso de tenecteplase e alteplase
Barbalho Filho et. al.

INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) isquémico é definido como a interrupgao
do fluxo sanguineo cerebral devido a oclusdao de uma artéria, que resulta em isquemia
e leva a necrose do tecido neural (LI et al., 2024). Tal auséncia de fluxo sanguineo local
resulta em déficits neurolégicos permanentes, de apresentac¢do variada a depender da
extensdo e da artéria acometida. E frequentemente associada a doencas cronicas de
vasos, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e fibrilagao atrial (ABSHER et al.,
2024). Do ponto de vista epidemioldgico, o acidente vascular encefalico constitui um
importante desafio na salude mundial. Estima-se que aproximadamente 795.000
individuos nos Estados Unidos sdo acometidos anualmente por acidente vascular
encefdlico. Dentre os quais, 87% dos casos sdo acidentes isquémicos. A taxa de
recorréncia também é significativa, com mais de 20% dos pacientes apresentando novos
eventos apods o primeiro acidente vascular, além de ataques isquémicos transitérios
(AIT) (RHOADES; TZENG; RUGGIERO, 2021).

A identificagdo rapida do evento e a instituigdo do tratamento sdao fundamentais
para diminuir a morbimortalidade nos pacientes. O tratamento envolve administracao
de medicamentos tromboliticos com a finalidade de dissolver o codgulo e reestabelecer
o fluxo cerebral de sangue. Ha anos, a medicacdo de escolha para esse fim tem sido a
alteplase. A alteplase é um ativador do plasminogénio tecidual (rtPA) que atua na
conversao do plasminogénio em plasmina, uma serina protease que degrada a fibrina,
promovendo a fibrindlise e a dissolu¢do de trombos. Este mecanismo é fundamental no
tratamento do acidente vascular cerebral isquémico, pois facilita a recanalizacdo dos
vasos ocluidos, restaurando o fluxo sanguineo cerebral e minimizando a isquemia
neuronal. Os beneficios da alteplase incluem uma melhora significativa na recuperacao
funcional, com maior probabilidade de alcangar um resultado favoravel na escala de
Rankin modificada (mRS), embora o risco de hemorragia intracerebral e outros eventos
adversos hemorragicos devam ser considerados na selecdo de pacientes (BRUCE CV
CAMPBELL, 2024).

As principais limitacGes associadas ao uso de alteplase incluem o risco de

hemorragia intracerebral sintomatica, que pode ocorrer em pacientes tratados,
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sobretudo naqueles com com hipertensdo nao controlada ou histéria prévia de
hemorragia. Além disso, a janela terapéutica para a administracao de alteplase é restrita
a 4 horas e 30 minutos apds o inicio dos sintomas. Essa restricao de tempo, implica na
exclusdo de pacientes que ndo chegam nos centros especializados em tempo habil para
o tratamento. A necessidade de infusdo intravenosa prolongada e a variabilidade na
resposta ao tratamento também podem limitar sua eficacia em alguns casos, levando a
busca por alternativas mais seguras e eficazes, como a tenecteplase. (BRUCE CV
CAMPBELL, 2024).

Dado o impacto do acidente vascular cerebral, novos medicamentos e
alternativas de tratamento vém sendo estudadas. Tenecteplase, uma medica¢do
desenvolvida inicialmente para tratamento de infarto do miocardio, é um ativador do
plasminogénio tecidual modificado. Sua vantagem é que pode ser administrada em
bolus e possui meia-vida mais longa (GUTOVITZ; LAY, 2024).

Desse modo, este estudo objetiva analisar os resultados apresentados pelo uso
de tenecteplase, os desafios para uso do mesmo e comparar o desempenho deste

medicamento em relacdo ao padrdo ouro atual que é alteplase.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura de carater
observacional e exploratério. Foi estabelecido um processo metodolégico que envolveu
publicacdes de 2019 até 2024, nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude, SciELO
e PubMed. A pesquisa objetivou encontrar publica¢cdes cientificas nas quais a
abordagem se desse em torno do uso de tenecteplase na conducado do acidente vascular
encefélico isquémico. A busca foi pautada com a utilizacdo dos descritores
“Tenecteplase” e “Acidente Vascular Encefalico”, estes foram relacionados entre si por
meio do operador booleano AND. A busca foi ampliada para abranger sinGnimos e
variantes dos descritores. Nao houve restricdo quanto a idiomas, de maneira que
permitiu englobar uma diversidade linguistica a fim de ter uma visdao mais ampliada do

tema.

Utilizou-se como critério de exclusao publicacdes sem acesso a integra gratuito
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e aqueles patrocinados por farmacéuticas. A relevancia do conteudo, o grau de impacto
na area de estudo e a qualidade metodoldgica também foram levados em consideragao.
A busca resultou num total de 220 publicacdes. Apds andlise metodoldgica, foram

utilizados 23 estudos para embasar esse trabalho.

RESULTADOS

Tenecteplase evidenciou resultados exitosos com mais frequéncia na
recanalizagdo precoce que alteplase, no desfecho primario do estudo conduzido por WU
et al. No que diz respeito aos desfechos secundarios, a independéncia funcional em 90
dias foi equiparada entre os dois medicamentos, os numeros de hemorragia
intracraniana sintomdtica e ndo sintomdtica também ndo registraram diferenca, mas
tenecteplase obteve taxas melhores na reducdao de mortalidade em 90 dias (WU et al.,
2024).

Comparado ao tratamento padrao, o uso de tenecteplase apresentou melhores
resultados na escala de Rankin modificada em 90 dias. A taxa de mortalidade foi
semelhante, sem diferenca estatistica. Entretanto, a incidéncia de hemorragia
intracraniana sintomatica em 36h foi de 3,0% no grupo que usou tenecteplase, contra
0,8% do grupo que usou tratamento médico padrdo. Visto isso, tenecteplase resulta em
menos incapacidade, sobrevida semelhante, mas hemorragia intracraniana sintomatica
superior (XIONG et al., 2024).

Pacientes trombolisados com tenecteplase apresentaram melhores resultados
na escala de Rankin modificada em 90 dias, além de menor mortalidade durante o
mesmo periodo do que aqueles tratados com alteplase (GERSCHENFELD et al., 2024).
Em pacientes vitimas de acidente vascular encefdlico isquémico em janela, ou seja,
dentro das 4 horas e meia de sintomas, tenecteplase apresentou maior probabilidade
de reperfusdo independente do tempo de administracdo, comparado a alteplase
(YOGENDRAKUMAR et al., 2024).

Tenecteplase e alteplase nao apresentaram diferencas no tempo necessario a
reperfusdao ou no estado de reperfusao final. Ambos os grupos apresentaram as mesmas
chances de hemorragia intracraniana sintomatica. A taxa de independéncia funcional

em 90 dias também foi semelhante. Desse modo, tenecteplase e alteplase nado
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demonstraram impacto clinico ou angiografico melhor em relagao ao outro. A escolha
entre essas medica¢des deve se guiar por outros fatores(ZARZOUR et al.,, 2024).

Menon et al. estudou e classificou 1600 pacientes acometidos por acidente
vascular encefalico isquémicos entre dezembro de 2019 e janeiro de 2022, em 2 grupos:
um grupo recebeu alteplase e o outro grupo recebeu tenectplase. Os resultados nos
desfechos dos pacientes foram similares, sem significancia estatistica. Ambos os grupos
apresentaram as mesmas taxas de hemorragia intracerebral sintomatica em 24h e de
obito em 90 dias (MENON et al., 2022).

Wang et al. também conduziu um estudo com 1430 pacientes alocados em
grupos que receberam alteplase e tenecteplase, de modo que demonstrou que a taxa
de hemorragia intracraniana sintomatica nas primeiras 36h foi igual em ambos os
grupos. Entretanto, a mortalidade em 90 dias foi levemente superior no grupo que
recebeu tenecteplase (7% contra 5% do grupo que recebeu alteplase). Contudo, o
estudo concluiu que tenecteplase ndo é inferiorior a alteplase como trombolitico no
acidente vascular isquémico(WANG et al., 2023).

SRISURAPANONT et al comparou 11 ensaios de 16 publica¢des, um total de 5423
participantes. Nesse estudo, nao foi visto diferenca significativa entre tenecteplase e
alteplase para reperfusdo. Dessa maneira, foi permitido aos autores concluir que
tenecteplase possui eficacia e seguranga compardvel a alteplase (SRISURAPANONT et
al., 2024).

Em 2024, HUANG et al. realizou uma meta-analise com mais de 5000 pacientes
e apresentou que nao houve diferen¢a no impacto funcional entre o uso de tenecteplase
e alteplase em 90 dias. A analise sugeriu também que uma dose de 0,25 mg/kg de
tenecteplase teve menor risco de hemorragia intracerebral sintomatica e eficacia maior
(HUANG et al., 2024).

MA et al. revisou 36 estudos, sendo 12 randomizados e 24 ndo randomizados
apresentou os resultados que tenecteplase e alteplase apresentaram pouca ou
nenhuma diferenca no resultado funcional apds 90 dias e no risco de de hemorragia
intracraniana sintomatica. Embora, tenecteplase reduz a mortalidade (MA et al., 2024).

O uso de tenecteplase nao foi associado a risco de hemorragia intracraniana
sintomatica e ja foi explorado para uma janela mais extensa, de até 12 horas apds o

inicio do evento, em pacientes selecionados. Alguns paises da América do Norte, como
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Canadd e Estados Unidos, durante a pandemia de COVID-19, substituiram alteplase pela
utilizacdo de tenecteplase off-label. Uma vez que foi percebido que tenecteplase
economiza tempo em cendrios de acidente vascular encefdlico (WANG et al., 2024).

COUTTS et al. observou maior taxa de obito nos pacientes que utilizaram
tenecteplase, bem como mais casos de hemorragia intracranianas sintomaticas

(COUTTS et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

O acidente vascular encefalico é um importante causador de morbimortalidade
no mundo. Avancgos foram registrados nos ultimos anos no tratamento dessa patologia.
Entretanto, o atual modelo disponivel de tratamento enfrenta alguns percalcos, no que
diz respeito a janela de tempo que pode ser aplicada a medica¢do e a duragdo longa da
administracdo. Os estudos apontam a seguranca e eficicia do uso de tenecteplase no
manejo do acidente vascular encefalico isquémico. Foi demonstrado que o desempenho
dessa medicacdo foi igual e, em alguns casos, até superior quando comparado a
tenecteplase. Os estudos sdo conflitantes no tocante aos efeitos adversos. Porém,
convergem sobre o perfil de eficacia da droga.

Portanto, tenecteplase representa um avanco significativo no tratamento do
acidente vascular encefalico isquémico, pois se apresenta como uma estratégia mais
rapida, dado o meio de administracdo e com uma janela terapéutica maior. Visto que
essa medicagdo mostrou-se tdo segura e eficaz quanto a mais tradicional utilizada
(alteplase). Estudos continuos precisam ser feitos a fim de ratificar achados de pesquisas
ja concluidas e implementar essa nova alternativa nas praticas clinicas, de modo a

ampliar o numero de pacientes beneficiados com o tratamento.
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