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Resumo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquêmico constitui uma das principais causas de mortalidade e 

incapacidade neurológica no mundo, decorrente da interrupção do fluxo sanguíneo cerebral. O presente estudo teve como 

objetivo revisar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no AVC isquêmico e analisar o papel da alteplase na terapia 

trombolítica, destacando sua aplicação clínica e a atuação do farmacêutico no uso seguro desse medicamento. Trata-se de 

uma revisão narrativa da literatura, conduzida nas bases PubMed, SciELO, Google Acadêmico, CAPES, Scopus e Web of 

Science, complementada por diretrizes oficiais de órgãos de saúde, com recorte temporal de 2021 a 2026. Foram 

discutidos mecanismos como falência energética, excitotoxicidade, inflamação, ferroptose, comprometimento da barreira 

hematoencefálica e edema cerebral, além da importância da neuroimagem na identificação da penumbra isquêmica. Os 

achados demonstraram que a alteplase permanece como padrão-ouro no tratamento do AVC isquêmico agudo, 

promovendo a reperfusão cerebral por meio da dissolução do trombo. Entretanto, sua eficácia depende da administração 

precoce, da adequada seleção dos pacientes e da atuação integrada da equipe multiprofissional, incluindo o farmacêutico, 

responsável por contribuir para o uso seguro e racional da terapia trombolítica. Conclui-se que a trombólise com alteplase 

representa uma estratégia essencial na redução de sequelas neurológicas e na melhoria dos desfechos clínicos, desde que 

realizada dentro da janela terapêutica e em serviços de saúde devidamente estruturados. 

Palavras-chave: AVC isquêmico. Alteplase. Terapia trombolítica. Fisiopatologia. Penumbra isquêmica. 

 

 
ISCHEMIC STROKE: PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS AND THE ROLE OF 

ALTEPLASE IN THROMBOLYTIC THERAPY 

 

Abstract: Ischemic stroke is one of the leading causes of mortality and neurological disability worldwide, resulting from the 
interruption of cerebral blood flow. This study aimed to review the pathophysiological mechanisms involved in ischemic stroke 
and analyze the role of alteplase in thrombolytic therapy, highlighting its clinical application and the pharmacist's role in the safe 
use of this medication. This is a narrative literature review, conducted in the PubMed, SciELO, Google Scholar, CAPES, Scopus, 
and Web of Science databases, complemented by official guidelines from health organizations, with a time frame from 2021 to 
2026. Mechanisms such as energy failure, excitotoxicity, inflammation, ferroptosis, blood-brain barrier impairment, and cerebral 
edema were discussed, as well as the importance of neuroimaging in identifying the ischemic penumbra. The findings demonstrated 
that alteplase remains the gold standard in the treatment of acute ischemic stroke, promoting cerebral reperfusion through thrombus 
dissolution. However, its effectiveness depends on early administration, appropriate patient selection, and the integrated action of 

the multidisciplinary team, including the pharmacist, who is responsible for contributing to the safe and rational use of thrombolytic 
therapy. In conclusion, thrombolysis with alteplase represents an essential strategy in reducing neurological sequelae and improving 
clinical outcomes, provided it is performed within the therapeutic window and in properly structured healthcare facilities. 

Keywords: Ischemic stroke. Alteplase. Thrombolytic therapy. Pathophysiology. Ischemic penumbra. 
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INTRODUÇÃO 

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquêmico, popularmente conhecido como "derrame", é 

uma síndrome neurológica aguda causada pela interrupção do fluxo sanguíneo em uma região do 

cérebro, comprometendo o fornecimento de oxigênio e glicose ao tecido nervoso (Francióle et al., 

2025; Grangeiro et al., 2025). 

Quanto à etiologia, o AVC isquêmico pode ser classificado, conforme a classificação 

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), em aterosclerose de grandes vasos, 

cardioembolismo, oclusão de pequenos vasos (infartos lacunares), outras etiologias 

determinadas e etiologia indeterminada. A identificação desses subtipos é fundamental para a 

definição da estratégia terapêutica no manejo agudo e para a prevenção de recorrências 

isquêmicas (Alves et al., 2022; Francióle et al., 2025; Grangeiro et al., 2025; Zhao et al., 2022). 

Independentemente da etiologia, a obstrução do fluxo sanguíneo cerebral resulta no 

desenvolvimento de uma área de isquemia, cuja extensão e localização dependem do território 

vascular acometido. A Figura 1 ilustra esquematicamente a região cerebral afetada pelo AVC 

isquêmico em decorrência da oclusão arterial (Salaudeen et al., 2024). 

Figura 1 – Área cerebral afetada pelo AVC isquêmico. 
 

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Salaudeen et al. (2024). 

Legenda: Representação anatômica do cérebro humano evidenciando a região acometida pelo AVC isquêmico 

(destacada em vermelho), decorrente da obstrução de uma artéria cerebral por um trombo ou êmbolo. A interrupção 

do fluxo sanguíneo reduz o fornecimento de oxigênio e glicose ao tecido cerebral, levando à isquemia e, se não houver 

reperfusão rápida, à morte neuronal. 
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O AVC isquêmico corresponde à forma mais frequente da doença, representando 

aproximadamente 80% a 90% dos casos, e constitui um importante problema de saúde pública 

devido à sua elevada morbimortalidade e ao impacto na qualidade de vida dos pacientes (Long et 

al., 2025; Majumder, 2024). Em âmbito global, configura-se como a segunda principal causa de 

morte e uma das doenças neurológicas de maior prevalência (Grangeiro et al., 2025). No Brasil, 

também figura entre as principais causas de óbito e incapacidade, superando, inclusive, as mortes 

por infarto, conforme dados do Portal da Transparência do Centro de Registro Civil (Rios et al., 

2023; SBAVC, 2026). 

A doença apresenta expressivo potencial incapacitante, frequentemente ocasionando sequelas 

motoras, cognitivas, sensoriais e da linguagem, que comprometem a independência funcional 

e aumentam a necessidade de reabilitação prolongada (Alves et al., 2022). 

Além dos impactos clínicos, o AVC isquêmico representa um importante desafio 

socioeconômico para os sistemas de saúde. Está associado a elevados custos com internações, 

tratamento, reabilitação e perda de produtividade decorrente das incapacidades funcionais. 

Estima-se que o custo global do AVC (isquêmico e hemorrágico) alcance centenas de bilhões 

de dólares anuais, evidenciando a expressiva carga econômica e social imposta à saúde pública 

(Feigin et al., 2025; GBD 2021 Stroke Collaborators, 2024; World Health Organization, 2021). 

Ao longo das últimas décadas, o manejo do AVC isquêmico evoluiu significativamente, 

passando de uma abordagem baseada em cuidados de suporte para estratégias centradas em 

terapias de reperfusão e em sistemas organizados de atendimento ao AVC, proporcionando 

melhores desfechos clínicos aos pacientes (Martins et al., 2023; Lin et al., 2025). 

Essa mudança ocorreu na década de 1990, quando o estudo do National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke (NINDS) demonstrou que a alteplase intravenosa, administrada nas 

primeiras horas do início dos sintomas, reduzia significativamente a incapacidade funcional, 

estabelecendo a trombólise como a primeira terapia específica para o AVC isquêmico (Zhang 

et al., 2026; Lin et al., 2025). 

No Brasil, a alteplase integra a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do 

Sistema Único de Saúde (SUS), sendo disponibilizada para o tratamento do AVC isquêmico agudo 

em serviços habilitados e conforme protocolos clínicos estabelecidos pelo Ministério da Saúde. 

Sua incorporação ao SUS representou um importante avanço na assistência aos pacientes, 

ampliando o acesso à terapia trombolítica e contribuindo para a redução da incapacidade e da 

mortalidade associadas à doença, desde que administrada dentro da janela terapêutica 

recomendada e em pacientes criteriosamente selecionados (Ministério da Saúde, 2026). 
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As terapias de reperfusão no AVC isquêmico foram inicialmente inspiradas no uso de 

fibrinolíticos no infarto agudo do miocárdio e evoluíram com o desenvolvimento de agentes 

trombolíticos e de técnicas endovasculares de recanalização. Mais recentemente, avanços em 

métodos de imagem permitiram ampliar as indicações terapêuticas por meio do conceito de 

"janela terapêutica guiada por tecido" (Zhang et al., 2026; Lin et al., 2025; Martins et al., 

2023). 

Apesar dos avanços da trombectomia mecânica, a trombólise intravenosa permanece 

como a estratégia de reperfusão mais amplamente disponível no AVC isquêmico agudo, estando 

associada a melhores desfechos funcionais quando administrada precocemente. Além disso, 

agentes como a tenecteplase surgem como alternativas promissoras à alteplase (Martins et al., 

2023; Lin et al., 2025; Zhang et al., 2026). 

Nesse contexto, a intervenção precoce é fundamental para reduzir a extensão do dano cerebral 

e melhorar o prognóstico dos pacientes com AVC isquêmico (Donaldson et al., 2024). Entretanto, 

apesar dos benefícios, a trombólise pode aumentar o risco de hemorragia intracraniana, tornando 

indispensável a seleção criteriosa dos pacientes e o cumprimento dos protocolos estabelecidos 

para sua utilização (Ma et al., 2025). 

Este estudo apresenta relevância clínica e científica ao abordar a alteplase como principal terapia 

trombolítica no tratamento do AVC isquêmico agudo, destacando sua importância na redução da 

incapacidade funcional quando administrada dentro da janela terapêutica recomendada (Lin et al., 

2025; Zhang et al., 2026). Além disso, busca integrar os aspectos fisiopatológicos do AVC 

isquêmico aos fundamentos farmacológicos da trombólise, contribuindo para a compreensão do 

tratamento e para o aprimoramento da tomada de decisão clínica (Martins et al., 2023). 

 

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo investigar os aspectos fisiopatológicos 

do AVC isquêmico e analisar o papel da alteplase na terapia trombolítica, com foco na otimização 

de sua aplicação clínica. Especificamente, busca-se descrever os mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos no AVC isquêmico, desde a oclusão vascular até o desenvolvimento do dano cerebral; 

compreender a cascata isquêmica e seus efeitos sobre o tecidocerebral, incluindo a formação do 

núcleo infartado e da penumbra isquêmica; e avaliar a atuaçãoda alteplase na reperfusão cerebral, 

considerando seu mecanismo de ação, eficácia, janelaterapêutica, indicações, contraindicações e 

possíveis complicações hemorrágicas. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, cuja busca foi direcionada a artigos científicos, 

dissertações, teses atualizadas e diretrizes sistematicamente delineadas, além da legislação 

vigente. A busca bibliográfica foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scientific Electronic 

Library Online (SciELO), Google Acadêmico, CAPES, Scopus e Web of Science, 

complementada por documentos e diretrizes oficiais da Organização Mundial da Saúde (OMS), 

European Stroke Organisation (ESO), American Heart Association (AHA), Ministério da Saúde, 

Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) e Sociedade Brasileira de Doenças 

Cerebrovasculares (SBAVC). 

Foram utilizados os descritores “Acidente Vascular Cerebral Isquêmico”, “AVC isquêmico”, 

“Alteplase”, “Terapia Trombolítica”, “Fisiopatologia” e “Penumbra Isquêmica”, bem como 

seus correspondentes em inglês: “Ischemic Stroke”, “Alteplase”, “Thrombolytic 

Therapy”, “Pathophysiology” e “Ischemic Penumbra”. A pesquisa contemplou publicações 

entre os anos de 2021 e 2026, utilizando filtros como “Review”, “Systematic Review” e “Meta-

Analysis”. 

A estratégia de busca resultou na identificação de 550 registros, sendo 530 provenientes das bases 

de dados eletrônicas, distribuídos entre PubMed (170 estudos), Google Acadêmico (160), Scopus 

(65), Web of Science (55), SciELO (45) e CAPES (35), além de 20 documentos oriundos de 

diretrizes e publicações institucionais. Após a remoção de 70 registros duplicados, permaneceram 

480 estudos para a etapa de triagem por título e resumo. 

Durante a triagem, 352 publicações foram excluídas por não atenderem aos objetivos da pesquisa, 

restando 128 estudos para recuperação e análise do texto completo. Desses, 15 não puderam ser 

recuperados devido à indisponibilidade de acesso ao conteúdo integral. Assim, 113 estudos foram 

submetidos à avaliação de elegibilidade. 

Após análise detalhada, 36 publicações foram excluídas. Entre elas, 12 não abordavam 

diretamente a fisiopatologia do AVC isquêmico ou a terapia trombolítica com alteplase; 12 

apresentavam metodologia inadequada ou dados insuficientes para a análise proposta; e 12 tinham 

como foco exclusivo outros agentes trombolíticos ou o AVC hemorrágico. Ao final desse 

processo, 77 estudos foram considerados elegíveis e incluídos na presente revisão narrativa. 

Foram incluídos estudos publicados em português e inglês, com texto completo 

disponível e conteúdo diretamente relacionado à fisiopatologia do AVC isquêmico e ao uso da  

Alteplase como terapia trombolítica. Foram excluídas publicações duplicadas, estudos sem 
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acesso ao texto integral, trabalhos com metodologia inadequada ou dados insuficientes, bem como 

aqueles que abordavam exclusivamente outras formas de AVC ou outros agentes trombolíticos.  

O processo de seleção dos estudos incluídos na revisão está sistematizado no fluxograma PRISMA 

(Figura 2). 

Figura 2 – Fluxograma PRISMA 2020 representando o processo de identificação, triagem, elegibilidade e 
inclusão dos estudos na revisão. 

 

 

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Page et al., 2021 (PRISMA 2020). 
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REFERENCIAL TEÓRICO 

2   F.U1 NDAMENTOS DA CIRCULAÇÃO E HEMODINÂMICA CEREBRAL 

A circulação e a hemodinâmica cerebral são fundamentais para a manutenção da função 

encefálica, assegurando que as elevadas demandas metabólicas do tecido neural sejam atendidas 

por meio do fornecimento contínuo de oxigênio e nutrientes, além da remoção de resíduos 

celulares (Claassen et al., 2021). Embora o cérebro represente aproximadamente 2 a 3% da 

massa corporal total, ele recebe cerca de 15% do débito cardíaco e consome aproximadamente 

20% do oxigênio disponível em condições fisiológicas normais, o que evidencia sua alta 

atividade metabólica e a dependência de um fluxo sanguíneo cerebral rigorosamente regulado 

(Claassen et al., 2021; Vu et al., 2024). 

Essa dependência crítica de um suprimento sanguíneo contínuo e adequado torna o tecido 

neural extremamente vulnerável a interrupções do fluxo, mecanismo fisiopatológico central 

do AVC isquêmico, geralmente desencadeado por processos trombóticos ou embólicos. Nesse 

contexto, serão discutidos a anatomia vascular cerebral, com ênfase no papel integrador do 

Polígono de Willis, e os mecanismos fisiológicos de autorregulação que mantêm a 

estabilidade do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) em condições normais. 

2.1.1 Anatomia vascular cerebral e o papel do Polígono de Willis na integração dos 

sistemas carotídeo e vertebrobasilar 

A perfusão encefálica é mantida pela integração funcional de dois sistemas arteriais principais: 

o sistema carotídeo, responsável pela circulação anterior, e o sistema vertebrobasilar, 

correspondente à circulação posterior. Esses sistemas estabelecem comunicação na base do 

encéfalo por meio do Polígono de Willis, formando uma rede vascular essencial para a 

manutenção do fluxo sanguíneo cerebral (Santos et al., 2021; Piccinin; Munakomi, 2026). 

O sistema carotídeo, originado das artérias carótidas internas, é responsável pela irrigação 

da maior parte dos hemisférios cerebrais, abrangendo principalmente os lobos frontal, parietal e 

temporal. Por sua vez, o sistema vertebrobasilar, formado pela confluência das artérias vertebrais 

que originam a artéria basilar, irriga estruturas como o tronco encefálico, o cerebelo 

e os lobos occipitais (Rosner et al., 2026). 

O Polígono de Willis constitui uma rede anastomótica formada pelas artérias cerebrais 

anteriores, pela artéria comunicante anterior, pelas artérias comunicantes posteriores e pelas 

artérias cerebrais posteriores. Sua principal função consiste em possibilitar a circulação 

colateral, permitindo a redistribuição do fluxo sanguíneo em situações de estenose ou oclusão 
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de vasos principais e contribuindo potencialmente para a manutenção da perfusão do tecido 

nervoso (Santos et al., 2021; Vu et al., 2024). 

No contexto do AVC isquêmico, essa capacidade de compensação assume papel relevante, uma 

vez que a eficiência da circulação colateral pode estar associada à extensão da área isquêmica e 

ao prognóstico clínico do paciente. Entretanto, embora classicamente descrito como uma estrutura 

completa e simétrica, o Polígono de Willis apresenta elevada variabilidade anatômica na 

população. Evidências angiográficas indicam que menos de 50% dos indivíduos apresentam a 

configuração considerada completa, sendo frequentes variações como hipoplasia ou ausência de 

segmentos arteriais, especialmente das artérias comunicantes posteriores (Caro et al., 2021; 

Alharbi et al., 2024). 

Essa variabilidade possui implicações clínicas relevantes. Estudos demonstram que a prevalência 

de variantes anatômicas do Polígono de Willis é maior em pacientes com AVC isquêmico agudo 

(62,1%) quando comparada a indivíduos saudáveis (54,8%), sugerindo que determinadas 

configurações vasculares podem estar associadas a uma menor eficiência da circulação colateral 

(Caro et al., 2021). 

Entre as principais variações, destaca-se a artéria cerebral posterior de origem fetal, presente 

em aproximadamente 11% a 28% dos indivíduos (Jones et al., 2021), caracterizada pela 

origem da artéria cerebral posterior a partir da artéria carótida interna, em substituição à 

artéria basilar. Essa configuração pode modificar a dinâmica do fluxo sanguíneo cerebral e 

influenciar a distribuição das áreas isquêmicas em situações de oclusão vascular (Le et al., 2024; 

Schneider et al., 2023). 

Adicionalmente, fatores como o sexo e a idade influenciam a morfologia vascular 

cerebral. Indivíduos do sexo masculino tendem a apresentar maiores diâmetros vasculares, 

incluindo a artéria basilar e as artérias carótidas internas, enquanto indivíduos mais jovens 

apresentam calibres superiores aos dos mais idosos (Alharbi et al., 2024). Essas diferenças 

podem impactar tanto a suscetibilidade à oclusão vascular quanto a resposta às terapias de 

reperfusão. Dessa forma, o Polígono de Willis deve ser compreendido não apenas como uma 

estrutura anatômica, mas também como um sistema hemodinâmico dinâmico, cuja 

configuração individual pode influenciar a fisiopatologia do AVC isquêmico, a eficiência da 

circulação colateral, a gravidade do quadro clínico e as estratégias terapêuticas adotadas. 

2.1.2 Autorregulação cerebral e metabolismo energético neuronal na manutenção da 

perfusão encefálica 
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A autorregulação cerebral constitui um mecanismo fisiológico fundamental pelo qual o leito 

vascular encefálico mantém o fluxo sanguíneo relativamente estável diante de variações na 

pressão arterial média ou na pressão de perfusão cerebral. Essa estabilidade é alcançada 

primordialmente por meio da modulação do calibre das arteríolas cerebrais, que ajustam a 

resistência vascular conforme as demandas metabólicas e hemodinâmicas do tecido nervoso 

(Silverman; Petersen, 2026). 

A regulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) resulta da integração de múltiplos mecanismos 

que atuam de forma coordenada. O mecanismo miogênico confere às células musculares lisas a 

capacidade de responder diretamente às alterações da pressão transmural: diante de elevação 

pressórica, ocorre vasoconstrição, protegendo os capilares distais; em situações de redução da 

pressão, a vasodilatação atua na preservação do fluxo tecidual. De forma complementar, os 

mecanismos metabólicos ajustam o calibre vascular em resposta a variações locais de dióxido de 

carbono, oxigênio e outros metabólitos, alinhando a perfusão à atividade neuronal regional 

(Claassen et al., 2021). 

Destaca-se, ainda, o acoplamento neurovascular, processo no qual o aumento da atividade 

sináptica em determinada região cerebral desencadeia a elevação local do fluxo sanguíneo, 

garantindo o suprimento energético adequado. Essa regulação depende da interação dinâmica 

entre neurônios, astrócitos e células endoteliais, sendo essencial para a manutenção da função 

cerebral normal (Fan et al., 2022). 

A reatividade vascular ao dióxido de carbono representa outro importante modulador do tônus 

cerebrovascular. Pequenas elevações na pressão parcial de CO₂ promovem vasodilatação e um 

aumento significativo do fluxo sanguíneo cerebral, evidenciando a elevada sensibilidade do 

sistema vascular encefálico às condições do microambiente tecidual (Vu et al., 2024). 

 

 

Cabe ressaltar que esses mecanismos não atuam isoladamente, mas constituem uma rede integrada 

e complexa, influenciada por fatores sistêmicos e pelas características da microcirculação cerebral. 

No contexto do AVC isquêmico, essa regulação assume um papel clínico central, uma vez que a 

capacidade do cérebro de manter um fluxo sanguíneo adequado nas áreas comprometidas pode 

determinar a extensão da lesão e a viabilidade do tecido cerebral em risco (Al-kawaz et al., 2022). 

Nesse cenário, a autorregulação cerebral desempenha um papel essencial na manutenção 

do metabolismo energético neuronal, assegurando o fornecimento contínuo de oxigênio e 

glicose necessários à síntese de ATP. O comprometimento ou a falha desses mecanismos 
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regulatórios constitui um evento fisiopatológico central no AVC isquêmico, contribuindo 

diretamente para a progressão do dano neuronal (Nogueira et al., 2021). 

2.2 Etiologia e fisiopatologia do AVC isquêmico 

O AVC isquêmico ocorre devido à interrupção parcial ou total do fluxo sanguíneo 

cerebral, resultando na diminuição da oferta de oxigênio e glicose aos neurônios. Essa redução 

desencadeia uma série de alterações metabólicas e celulares que comprometem a função 

cerebral e podem levar à morte neuronal. Entre os principais mecanismos envolvidos destacam-

se a formação de trombos, êmbolos e os processos ateroscleróticos, responsáveis pela obstrução 

vascular e consequente isquemia tecidual (Maida et al., 2024). 

Além da obstrução arterial, diversos fatores sistêmicos contribuem para o desenvolvimento do 

AVC isquêmico, especialmente doenças crônicas que comprometem a integridade vascular, como 

hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemias, obesidade, tabagismo e fibrilação 

atrial. Essas condições favorecem alterações endoteliais e respostas inflamatórias que aumentam 

o risco de eventos tromboembólicos e comprometem a perfusão cerebral (Feigin et al., 2023; 

Silva; Silva; Resende, 2024). 

Durante a evolução do AVC isquêmico, formam-se duas regiões fisiopatológicas distintas: o 

núcleo isquêmico, caracterizado por dano celular irreversível, e a penumbra isquêmica, área 

periférica potencialmente viável caso a reperfusão seja restabelecida precocemente, conforme 

ilustrado na Figura 3. A preservação da penumbra constitui um dos principais objetivos 

terapêuticos no manejo do AVC isquêmico, justificando a importância do diagnóstico rápido e da 

implementação imediata de terapias de reperfusão, como a trombólise e a trombectomia mecânica 

(Maguida; Shuaib, 2023). 

Figura 3 – Evolução temporal da isquemia cerebral, evidenciando a formação do núcleo isquêmico (lesão 
irreversível) e da penumbra isquêmica (área potencialmente viável) ao longo do tempo após a oclusão arterial. 

 

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Maguida; Shuaib (2023). 
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Os fatores de risco para o AVC isquêmico são classificados em modificáveis e não 

modificáveis. O Quadro 1 apresenta os principais fatores de risco associados ao AVC 

isquêmico, organizados de acordo com sua possibilidade de intervenção (Ministério da Saúde, 

2021). 

Quadro 1 
– Fatores de risco não modificáveis e modificáveis para o AVC isquêmico. 

 

Fonte: Adaptado de Ministério da Saúde (2021). 

 

de risco, incluindo hábitos de vida saudáveis, prática regular de atividade física, alimentação 

equilibrada e acompanhamento médico periódico. O uso correto de medicamentos anti-

hipertensivos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes também reduz significativamente a 

ocorrência de eventos cerebrovasculares (Organização Pan-americana da Saúde, 2023). 

2.2.1 Classificação etiológica do AVC isquêmico segundo os critérios TOAST 

A classificação etiológica do AVC isquêmico segundo os critérios TOAST é amplamente utilizada 

para determinar os mecanismos responsáveis pela obstrução vascular cerebral. Esse sistema divide 

os AVCs isquêmicos em cinco categorias principais: aterosclerose de grandes vasos, 

cardioembolismo, oclusão de pequenos vasos, outras etiologias determinadas 

e etiologia indeterminada (Yaghi et al., 2025). 

A aterosclerose de grandes vasos está relacionada à formação de placas ateromatosas 

em artérias de maior calibre, como carótidas e vertebrais, resultando na redução do fluxo 

A hipertensão arterial é considerada o principal fator de risco para AVC isquêmico, pois promove 

lesões crônicas no endotélio vascular, favorecendo aterosclerose e fragilidade dos vasos 

sanguíneos (Maida et al., 2024). O diabetes mellitus também exerce importante influência, uma 

vez que a hiperglicemia contribui para a inflamação vascular, aumento do estresse oxidativo e 

comprometimento da circulação cerebral (Sociedade Brasileira de Doenças Cerebrovasculares, 

2024). 

A prevenção do AVC baseia-se principalmente no controle adequado desses fatores 
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sanguíneo cerebral e à formação de trombos locais. O cardioembolismo decorre da formação 

de êmbolos cardíacos, frequentemente associados à fibrilação atrial, valvopatias e infarto 

agudo do miocárdio, que podem migrar para a circulação cerebral e causar obstrução arterial (Xu 

et al., 2025). 

A oclusão de pequenos vasos, também denominada AVC lacunar, acomete pequenas artérias 

perfurantes profundas e apresenta forte associação com hipertensão arterial sistêmica e diabetes 

mellitus. Além dessas categorias, o AVC isquêmico pode resultar de causas menos frequentes, 

como vasculites, distúrbios hematológicos, dissecções arteriais e estados de hipercoagulabilidade 

(Kleindorfer et al., 2021). Entretanto, em parte dos casos, mesmo após investigação clínica e 

complementar, a etiologia permanece indeterminada, sendo esses eventos classificados como 

criptogênicos (Albers et al., 2021). 

2.2.2 Disfunção da barreira hematoencefálica no AVC isquêmico 

A barreira hematoencefálica é responsável por controlar apassagem de substâncias entre o sangue 

e o tecido cerebral, mantendo a homeostase do sistemanervoso central. Durante 

o AVC isquêmico, a hipóxia e o processo inflamatório causamalterações endoteliais importantes, 

comprometendo a integridade dessa barreira (Sarker; Mcdonald, 2021). 

O aumento da permeabilidade vascular favorece o extravasamento de líquidos e proteínas 

plasmáticas para o tecido cerebral, resultando na formação de edema cerebral. Esse edema eleva 

a pressão intracraniana e contribui para a piora da perfusão cerebral, agravando a lesão isquêmica 

(Jiao et al., 2023). 

Além disso, a ruptura da barreira hematoencefálica aumenta o risco de transformação 

hemorrágica, especialmente em pacientes submetidos à terapia trombolítica. Dessa forma, o 

comprometimento dessa estrutura representa um dos principais fatores relacionados à evolução 

clínica e prognóstico do AVC isquêmico (Bernardo-Castro et al., 2024). 

2.3 PROTOCOLOS DIAGNÓSTICOS E DINÂMICA TECIDUAL 

A abordagem diagnóstica do AVC isquêmico deve ser realizadadeforma rápida e 

sistematizada, uma vez que a interrupção do fluxo sanguíneo cerebraldesencadeia uma complexa 

cascata de alterações metabólicas e celulares que comprometemprogressivamente a viabilidade 

neuronal. A redução do aporte de oxigênio e glicose leva àfalência energética celular, 

despolarização neuronal e ativação de mecanismos de excitotoxicidade, estresse oxidativo e 

inflamação, fenômenos que contribuem para a progressão do dano cerebral (Chalet et al., 2022; 

Huo et al., 2024). 
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A evolução da lesão isquêmica não ocorre de forma homogênea, sendo influenciada pela 

circulação colateral e pelas condições hemodinâmicas individuais. Nesse contexto, consolidou-

se o conceito de dinâmica tecidual, segundo o qual diferentes regiões cerebrais apresentam graus 

distintos de comprometimento durante a isquemia. Enquanto o núcleo isquêmico corresponde à 

área de dano irreversível, regiões adjacentes podem permanecer metabolicamente viáveis por 

período limitado, constituindo um importante alvo das estratégias terapêuticas de reperfusão 

(Huo et al., 2024). 

Com base nessa compreensão, os protocolos atuais passaram a integrar avaliação clínica 

e métodos avançados de neuroimagem para identificação do tecido cerebral potencialmente 

recuperável. Dessa forma, a tomada de decisão terapêutica deixou de depender exclusivamente do 

tempo transcorrido desde o início dos sintomas, incorporando critérios relacionados à viabilidade 

tecidual e à extensão da lesão cerebral (Chalet et al., 2022). 

Além disso, a implementação de fluxos assistenciais organizados, com priorização da 

neuroimagem e redução dos tempos porta-imagem e porta-agulha, contribui significativamente 

para otimizar os desfechos clínicos e ampliar o acesso às terapias de reperfusão (Brandão; 

Lanzoni; Pinto, 2023). 

2.3.1 Avaliação clínica e triagem no atendimento ao AVC isquêmico 

A avaliação clínica inicial constitui uma etapa crítica no manejodoAVC isquêmico, sendo 

responsável pela identificação precoce dos sinais neurológicosepelaativação imediata dos 

protocolos de atendimento emergencial. Considerando que o tempoéumfator determinante para a 

viabilidade do tecido cerebral, a triagem rápida e eficaz permitereduzir atrasos no diagnóstico e 

aumentar as chances de intervenção terapêutica dentro de umajanela terapêutica adequada (Huo 

et al., 2024). 

Nesse contexto, o reconhecimento dos sinais neurológicos focais é fundamental para 

a suspeita diagnóstica. Entre as manifestações clínicas mais comuns destacam-se: fraqueza súbita 

em face, braço ou perna (geralmente unilateral); assimetria facial; alterações da fala (como afasia 

ou disartria); déficits visuais; perda de equilíbrio; tontura e dificuldade de coordenação motora. A 

identificação desses sinais permite diferenciar o AVC de outras condições neurológicas e 

direcionar rapidamente o paciente para investigação complementar (Imran; Zahra, 2024). 

De acordo com Imran e Zahra (2024), o uso de escalas padronizadas é essencial para 

sistematizar a avaliação clínica e quantificar a gravidade do déficit neurológico. Entre essas 

ferramentas, a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) destaca-se como a mais 
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utilizada na prática clínica, permitindo avaliar múltiplos domínios, como nível de consciência, 

linguagem, campos visuais, motricidade e sensibilidade. 

A aplicação do NIHSS contribui para a padronização da comunicação entre os profissionais de 

saúde, além de auxiliar na estratificação do risco e na tomada de decisão terapêutica. Pacientes 

com escores mais elevados tendem a apresentar maior gravidade e maior risco de desfechos 

desfavoráveis, o que pode influenciar a indicação de terapias de reperfusão 

e a necessidade de monitorização intensiva (Imran; Zahra, 2024). 

Entretanto, apesar de sua ampla utilização, a escala NIHSS apresenta limitações importantes. 

Segundo Makharia et al. (2024), essa ferramenta pode subestimar déficits neurológicos em casos 

de AVC envolvendo a circulação posterior, nos quais sintomas como vertigem, náuseas, vômitos, 

ataxia e diplopia são frequentes, mas pouco valorizados pela escala. Dessa forma, a avaliação 

clínica não deve basear-se exclusivamente em instrumentos padronizados, sendo imprescindível 

a realização de exame neurológico completo. 

Além disso, a triagem clínica deve incluir a exclusão de diagnósticos diferenciais que podem 

mimetizar o AVC isquêmico, como hipoglicemia, crises epilépticas, enxaqueca com aura e 

distúrbios metabólicos. A verificação da glicemia capilar, por exemplo, é uma medida simples e 

essencial, pois alterações glicêmicas podem causar sintomas neurológicos semelhantes aos do 

AVC e requerem uma abordagem específica (Brasil, 2023). 

Outro aspecto relevante na avaliação inicial é a obtenção de uma história clínica 

detalhada, incluindo o tempo de início dos sintomas, a presença de fatores de risco 

cardiovasculares, o uso de medicamentos, especialmente anticoagulantes, e o histórico prévio de 

eventos cerebrovasculares. Essas informações são fundamentais para determinar a 

elegibilidade para terapias de reperfusão e avaliar possíveis contraindicações (Huo et al., 2024). 

A organização dos serviços de saúde também desempenha um papel essencial na eficácia 

da triagem clínica. De acordo com Brandão, Lanzoni e Pinto (2023), a implementação de 

protocolos institucionais, o treinamento das equipes e a integração em redes de atenção ao AVC 

contribuem para reduzir o tempo porta-atendimento e melhorar os desfechos clínicos. 

Estratégias como o atendimento pré-hospitalar qualificado e a comunicação prévia com as 

unidades de referência são fundamentais nesse processo. 

Nesse cenário, a avaliação clínica eficiente não apenas permite o diagnóstico precoce, 

mas também atua como elemento central na cadeia de cuidados do AVC isquêmico, garantindo 

que o paciente seja rapidamente direcionado para exames de imagem e terapias de reperfusão. 

Dessa forma, a triagem clínica configura-se como um componente indispensável para a 
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preservação da função neurológica e a redução da morbimortalidade associada à doença 

(Makharia et al., 2024; Imran; Zahra, 2024). 

2.3.2 Diagnóstico por neuroimagem no AVC isquêmico e o conceito de “janela guiada 

por tecido” 

A neuroimagem desempenha papel central no diagnóstico do AVC isquêmico, sendo 

indispensável tanto para confirmar o evento quanto para definir a conduta terapêutica. Na fase 

aguda, o principal objetivo dos exames de imagem é excluir a presença de hemorragia 

intracraniana, uma vez que essa condição contraindica a terapia trombolítica. Nesse contexto, 

a tomografia computadorizada de crânio sem contraste é amplamente utilizada como exame de 

primeira linha, devido à sua rapidez, disponibilidade e eficácia na identificação de 

sangramentos (Brasil, 2023)  . A Figura 4 ilustra os aspectos tomográficos característicos de cada 

subtipo de AVC. 

Figura 4 – Tomografia computadorizada sem contraste demonstrando aspectos radiológicos distintos entre o 
AVC hemorrágico (lado esquerdo) e o AVC isquêmico (lado direito), com destaque para a hiperdensidade do 
sangramento e a hipodensidade tecidual da isquemia. 

 

Fonte: Adaptado de Warlow et al. (2001) apud Med Club (2024). 

Além de excluir hemorragia, a tomografia computadorizada pode evidenciar sinais 

precoces de isquemia, como apagamento dos sulcos corticais, hipodensidade parenquimatosa e 

perda da diferenciação entre substância cinzenta e branca. Embora esses achados possam ser 

sutis nas fases iniciais, sua identificação contribui para o diagnóstico precoce e para a avaliação 

da extensão do comprometimento cerebral. Entretanto, a limitação da tomografia convencional 
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em detectar alterações muito precoces levou ao desenvolvimento de técnicas avançadas de 

imagem, como a tomografia de perfusão e a angiotomografia, que permitem avaliar não 

apenas 

a estrutura cerebral, mas também parâmetros hemodinâmicos, como o fluxo sanguíneo 

cerebral, 

oA vtolmumogerasfaiangudíenepoerefuosãotemppeormdite triâdnesnitiofi,cafor rnoeccehnadmo aidnoformiasçmõaetschesps enrfcuiasios nsaol,brqeuae 

cvoiarbreilsipdoanddeedào tdeicfeidreoncçear ebnrtarel (aCháraelaet deet ahli.p, o2p0e2r2fu).são e o núcleo isquêmico já estabelecido. 

Essa diferença representa a penumbra isquêmica, ou seja, o tecido ainda potencialmente 

recuperável. A identificação dessa área é fundamental para a seleção de pacientes candidatos 

à terapia de reperfusão, especialmente em situações fora da janela temporal convencional 

(Huo et al., 2024). 

A ressonância magnética também desempenha um papel importante na avaliação do AVC 

isquêmico, especialmente por meio das sequências de difusão (DWI) e de perfusão (PWI). A DWI 

é altamente sensível para detectar lesões isquêmicas precoces, enquanto a PWI permite avaliar 

áreas de hipoperfusão. A discrepância entre essas duas sequências, conhecida como mismatch 

difusão-perfusão, indica a presença de tecido viável, reforçando o conceito de penumbra (Chalet 

et al., 2022). 

Nesse contexto, consolida-se o conceito de “janela guiada por tecido”, que representa uma 

mudança paradigmática na abordagem do AVC isquêmico. Segundo Huo et al. (2024), a 

decisão terapêutica deixa de ser baseada exclusivamente no tempo desde o início dos sintomas 

e passa a considerar a presença de tecido cerebral potencialmente recuperável, identificado por 

meio de técnicas de imagem avançadas. 

Essa abordagem é particularmente relevante em pacientes com tempo de início dos sintomas 

desconhecido, como aqueles que despertam com déficit neurológico, ou em casos de 

apresentação tardia. Nesses cenários, a identificação de penumbra por meio da neuroimagem 

pode justificar a realização de terapias de reperfusão, ampliando o número de pacientes elegíveis 

ao tratamento (Huo et al., 2024). 

Além disso, a avaliação por imagem permite estimar o tamanho do núcleo isquêmico, evitando 

intervenções em pacientes com lesões extensas e irreversíveis, nos quais o risco de complicações, 

especialmente hemorragia intracraniana, é elevado. Dessa forma, a neuroimagem contribui para 

uma abordagem mais segura, individualizada e baseada em evidências (Chalet et al., 2022). 

Outro ponto relevante é o papel da angiotomografia na identificação de oclusões de grandes 

vasos, o que é fundamental para a indicação de trombectomia mecânica. A combinação 
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entre avaliação clínica, tomografia convencional e exames avançados permite uma análise 

completa do paciente, otimizando a tomada de decisão terapêutica (Huo et al., 2024). 

Por fim, observa-se que a incorporação da neuroimagem avançada nos protocolos de atendimento 

ao AVC isquêmico tem contribuído significativamente para a melhoria dos desfechos clínicos. A 

identificação precisa da viabilidade tecidual, associada à rapidez no diagnóstico, permite 

direcionar adequadamente as terapias de reperfusão, reduzindo sequelas e aumentando as 

chances de recuperação funcional (Chalet et al., 2022; Huo et al., 2024). 

2.4 TERAPIA TROMBOLÍTICA COM ALTEPLASE NO AVC ISQUÊMICO 

A terapia trombolítica com alteplase continua sendo uma das principais estratégias no tratamento 

do AVC isquêmico agudo, especialmente quando o paciente é atendido nas primeiras horas após 

o início dos sintomas. Sua importância está relacionada à capacidade de restaurar o fluxo 

sanguíneo cerebral em áreas ainda viáveis, reduzindo a progressão do dano isquêmico e 

aumentando as chances de uma melhor recuperação funcional. Estudos e diretrizes recentes 

mantêm a alteplase como tratamento de referência para pacientes criteriosamente selecionados, 

reforçando que o benefício terapêutico é maior quando a intervenção ocorre precocemente, 

considerando que o tecido cerebral sofre perda progressiva ao longo do tempo (Berge et al., 2021; 

Lin et al., 2025). 

Do ponto de vista farmacológico, a alteplase (ativador recombinante do plasminogênio tecidual – 

rt-PA) é uma serina protease glicoproteica produzida por tecnologia de DNA recombinante, 

estruturalmente análoga ao t-PA endógeno. Sua principal função é converter o plasminogênio em 

plasmina, uma enzima que degrada a fibrina do trombo, levando à dissolução do coágulo e à 

recanalização do vaso ocluído. A alteplase possui meia-vida plasmática extremamente curta (cerca 

de 4 a 5 minutos) e elevada afinidade pela fibrina, o que concentra sua ação no local do trombo e 

reduz, embora não elimine, os efeitos fibrinolíticos sistêmicos. Dessa forma, o tratamento 

potencializa um mecanismo fisiológico já existente no organismo, a fibrinólise endógena, 

ampliando a capacidade de restaurar o fluxo sanguíneo cerebral (Lin et al., 2025; Walie et al., 

2026; Zhu et al., 2022). 

A eficácia da alteplase está diretamente relacionada ao tempo de administração do 

tratamento. Quanto mais precoce for a intervenção, maiores são as chances de preservação da 

área de penumbra isquêmica e, consequentemente, de melhor prognóstico funcional para o 

paciente. As diretrizes da European Stroke Organisation recomendam a utilização da alteplase 

na dose de 0,9 mg/kg, com dose máxima de 90 mg, sendo 10% administrados em bolus inicial 

e o restante em infusão contínua durante 60 minutos. Além disso, recomenda-se que a 
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trombólise seja realizada preferencialmente dentro da janela terapêutica de até 4,5 horas após o 

início dos sintomas, desde que os critérios clínicos e de imagem sejam devidamente atendidos 

(Berge et al., 2021). 

Nos últimos anos, a tomada de decisão sobre a trombólise passou a incorporar, de forma mais 

ampla, a avaliação da viabilidade tecidual cerebral. Isso ocorre porque os pacientes com AVC 

isquêmico não evoluem de forma uniforme, e a análise isolada do tempo de início dos sintomas 

nem sempre reflete adequadamente a extensão do tecido cerebral potencialmente recuperável. Em 

situações como AVC ao despertar ou em casos com horário de início incerto, 

a identificação de mismatch em exames de imagem pode indicar a presença de tecido viável, 

permitindo uma abordagem mais individualizada no uso da alteplase. Nesse cenário, consolidou-

se a aplicação prática do conceito de “janela guiada por tecido” nas estratégias contemporâneas 

de reperfusão cerebral (Berge et al., 2021). 

Apesar dos benefícios, a alteplase não é um tratamento isento de risco. A complicação mais temida 

é a hemorragia intracraniana sintomática, que pode comprometer significativamente a evolução 

clínica do paciente. Por isso, a seleção correta dos casos é indispensável e envolve avaliação 

clínica cuidadosa, controle de pressão arterial, exclusão de hemorragia por neuroimagem e análise 

de fatores que possam aumentar a chance de sangramento. Estudos recentes também mostram que 

processos inflamatórios e alterações da barreira hematoencefálica podem contribuir para 

complicações relacionadas à trombólise, o que ajuda a explicar por que alguns pacientes 

apresentam pior evolução mesmo após recanalização (Liu et al., 2023; Berge et al., 2021). 

Outro ponto que vem sendo bastante discutido é a comparação entre alteplase e tenecteplase. 

Embora a tenecteplase tenha apresentado resultados promissores em estudos mais recentes e 

desperte interesse por sua facilidade de administração em bolus único, a alteplase permanece como 

o agente trombolítico mais consolidado em muitos protocolos. Isso se deve ao grande volume de 

evidências acumuladas ao longo dos anos, além da experiência clínica já estabelecida com seu 

uso. Assim, mesmo com o avanço de alternativas terapêuticas, a alteplase continua ocupando lugar 

central no tratamento farmacológico do AVC isquêmico agudo (Lin et al., 2025; Tsivgoulis et al., 

2023). 

Além das características farmacológicas e dos critérios de segurança, a efetividade da 

trombólise está diretamente relacionada à organização do cuidado em saúde. A redução do 

tempo porta-agulha constitui uma das principais metas no atendimento ao AVC isquêmico 

agudo, uma vez que atrasos evitáveis estão associados à maior perda de tecido cerebral e à 

diminuição do benefício clínico do tratamento. Nesse contexto, protocolos institucionais bem 



 

estabelecidos, comunicação ágil entre as equipes assistenciais, priorização da neuroimagem e 

treinamento multiprofissional são estratégias fundamentais para otimizar o tempo até a 

administração do medicamento. Assim, a alteplase deve ser compreendida não apenas como 

um agente farmacológico, mas também como parte integrante de uma linha de cuidado que requer 

atuação coordenada para proporcionar melhores desfechos clínicos (Iglesias Mohedano et al., 

2021). 

Também é importante considerar que o cuidado ao paciente não se encerra após a 

administração da alteplase. No período pós-trombólise, recomenda-se monitorização neurológica 

e hemodinâmica rigorosa, com atenção especial a sinais de deterioração clínica, 

complicações hemorrágicas e ao controle adequado da pressão arterial. As diretrizes atuais 

também orientam cautela quanto à introdução precoce de antiagregantes plaquetários ou 

anticoagulantes, bem como a realização de exame de imagem de controle em momento 

apropriado. Essa etapa do manejo é fundamental para aumentar a segurança terapêutica e 

assegurar que os benefícios da reperfusão cerebral não sejam comprometidos por eventos 

adversos potencialmente evitáveis (Berge et al., 2021). 

Dessa forma, a terapia trombolítica com alteplase pode ser compreendida como uma 

intervenção que reúne farmacologia, fisiopatologia e gestão clínica em um único eixo de 

cuidado. Seu sucesso depende da identificação precoce do AVC, da seleção adequada dos 

pacientes, do apoio da neuroimagem e da eficiência dos fluxos assistenciais. Quando esses 

elementos atuam de forma integrada, a alteplase oferece uma possibilidade real de reduzir 

sequelas e melhorar a recuperação funcional de pacientes com AVC isquêmico agudo, o que 

explica sua permanência como referência no tratamento padrão dessa condição (Berge et al., 

2021; Lin et al., 2025; Liu et al., 2023). 

2.4.1 O sistema fibrinolítico endógeno: mecanismos de ativação do plasminogênio e 

degradação da fibrina 

 

O sistema fibrinolítico endógeno faz parte dos mecanismos naturais de equilíbrio da 

hemostasia e desempenha um papel essencial na remoção controlada da fibrina formada 

durante 

a coagulação. Depois que o trombo cumpre sua função inicial de conter o sangramento, ele precisa 

ser degradado para que o fluxo sanguíneo seja restabelecido e a circulação não permaneça 

obstruída. Nesse sentido, a fibrinólise funciona como um processo complementar à coagulação, 

já que impede a permanência excessiva do coágulo e contribui para a manutenção da 

permeabilidade vascular e da homeostase do organismo (Kwaan, 2022; Hvas; 

Larsen, 2023). 
21 
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No centro desse processo está o plasminogênio, uma glicoproteína produzida principalmente no 

fígado e liberada na circulação em sua forma inativa. Quando ocorre a formação do trombo, o 

plasminogênio se liga à fibrina e é convertido em plasmina, enzima que degrada a rede fibrinosa 

que sustenta o coágulo. A ação da plasmina fragmenta a fibrina em produtos solúveis, permitindo 

a remoção progressiva do trombo. Assim, a conversão do plasminogênio em plasmina representa 

o passo central da fibrinólise fisiológica e a base do mecanismo que será posteriormente explorado 

na trombólise farmacológica (Kwaan, 2022). 

Essa conversão ocorre principalmente pela ação de dois ativadores fisiológicos: o ativador do 

plasminogênio tecidual, ou t-PA, e o ativador do plasminogênio do tipo uroquinase ou u-PA. O t-

PA é liberado pelas células endoteliais e atua principalmente na fibrinólise intravascular, enquanto 

o u-PA também participa de processos de remodelação tecidual, migração celular e reparo. 

Embora ambos favoreçam a geração de plasmina, o t-PA se destaca por atuar de forma mais 

localizada e eficiente na presença da fibrina, o que ajuda a manter o processo restrito ao interior 

do trombo e reduz a degradação sistêmica de proteínas plasmáticas (Kwaan, 2022; Hvas; Larsen, 

2023). 

Outro aspecto importante é que a fibrina não funciona apenas como estrutura a ser degradada, 

mas também como superfície que favorece a própria ativação do plasminogênio. Quando 

o t-PA e o plasminogênio se ligam simultaneamente à fibrina, a reação se torna mais eficiente 

e a plasmina é gerada de forma concentrada no local do trombo. Esse mecanismo explica 

por que a fibrinólise fisiológica tende a ser mais seletiva e mais segura do que uma ativação 

indiscriminada da plasmina na circulação. Em outras palavras, o sistema foi biologicamente 

desenhado para dissolver o coágulo no lugar certo e no momento adequado (Kwaan, 2022; 

Hvas; Larsen, 2023). 

Ao mesmo tempo, esse sistema precisa ser rigidamente controlado para evitar uma lise excessiva 

do coágulo. Entre os principais inibidores da fibrinólise estão o PAI-1, que bloqueia 

a ação do t-PA e do u-PA, e a alfa-2-antiplasmina, que neutraliza rapidamente a plasmina livre na 

circulação. Esse equilíbrio entre ativadores e inibidores é indispensável para manter a estabilidade 

hemostática, porque tanto a fibrinólise insuficiente quanto a fibrinólise exagerada podem gerar 

consequências clínicas importantes. Quando a atividade fibrinolítica é baixa, o trombo tende a 

persistir; quando é excessiva, aumenta o risco de hemorragia (Kwaan, 2022; Hvas; Larsen, 2023). 

Nos últimos anos, a compreensão do sistema fibrinolítico também se ampliou para além 

da simples degradação da fibrina. Estudos mais recentes mostram que componentes da 

fibrinólise interagem com a imunidade inata e com processos inflamatórios, participando de 
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fenômenos como a trombo-inflamação, remodelação da matriz extracelular e modulação da 

resposta tecidual. Essa visão mais ampla ajuda a explicar por que alterações na fibrinólise podem 

repercutir em diferentes condições clínicas, inclusive doenças cardiovasculares, processos 

infecciosos e eventos isquêmicos. Assim, a fibrinólise deixou de ser vista apenas como etapa final 

da coagulação e passou a ser compreendida como um sistema integrado de regulação biológica 

(Whyte, 2023; Kwaan, 2022). 

No contexto do AVC isquêmico, esse sistema nem sempre consegue dissolver espontaneamente 

o trombo em tempo hábil para preservar o tecido cerebral viável. Alguns trombos apresentam 

organização estrutural mais densa e maior resistência à ação da plasmina, enquanto fatores locais, 

como disfunção endotelial e limitação da resposta fibrinolítica, dificultam a recanalização 

espontânea. Quando isso ocorre, a oclusão vascular persiste e o dano isquêmico se expande, 

especialmente sobre a área de penumbra cerebral. Dessa forma, compreender as limitações da 

fibrinólise endógena é fundamental para justificar o uso de terapias trombolíticas na fase aguda 

do AVC isquêmico (Kwaan, 2022; Chen et al., 2024). 

Dessa forma, o estudo do sistema fibrinolítico endógeno oferece a base fisiológica 

necessária para compreender a lógica da alteplase, que age justamente como um ativador 

recombinante do plasminogênio tecidual. Ao potencializar o mecanismo natural de geração 

de plasmina, a alteplase amplia a capacidade do organismo de degradar a fibrina do trombo e 

restaurar o fluxo sanguíneo cerebral. Assim, o conhecimento da fibrinólise fisiológica não 

apenas aprofunda a compreensão do tema, mas também sustenta de forma consistente a 

discussão sobre a terapia trombolítica no AVC isquêmico agudo (Kwaan, 2022; Hvas; Larsen, 

2023). 

2.4.2 Farmacologia da alteplase: mecanismo de ação e propriedades do ativador do 

plasminogênio tecidual recombinante 

 

A alteplase, também denominada ativador do plasminogênio tecidual recombinante (rt-

PA), é uma serina protease glicoproteica obtida por tecnologia de DNA recombinante, sendo 

estruturalmente análoga ao ativador do plasminogênio tecidual endógeno humano (Didehvar et 

al., 2025; Santos et al., 2025). Considerada, há mais de três décadas, o tratamento padrão-ouro 

para o AVC isquêmico agudo, sua principal função consiste na restauração do fluxo sanguíneo 

cerebral por meio da fibrinólise direcionada, conforme ilustrado na Figura 5 (Santos et al., 

2025; Gottula et al., 2021). 
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Figura 5 – Mecanismo de ação da alteplase (t-PA) na trombólise do AVC isquêmico. 
 

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Didehvar et al. (2025). 

 

Devido à sua meia-vida plasmática extremamente curta, estimada em aproximadamente 

4 a 5 minutos, a alteplase requer um protocolo de administração rigoroso para garantir sua eficácia 

terapêutica. A dose padrão estabelecida é de 0,9 mg/kg (máximo de 90 mg), administrada de forma 

fracionada: 10% da dose total em bolus intravenoso rápido, geralmente ao longo de 1 minuto, 

seguido da infusão contínua dos 90% restantes durante um período de 60 minutos (Santos et al., 

2025; Zhou et al., 2025; Zhu et al., 2022). 

Essa estratégia de administração favorece a reperfusão cerebral por meio da ativação do sistema 

fibrinolítico, promovendo a conversão do plasminogênio em plasmina e consequente dissolução 

do trombo. Evidências recentes demonstram que o uso da alteplase na dose padrão de 0,9 mg/kg 

está associado à melhora neurológica precoce, com redução significativa da escala NIHSS nas 

primeiras 24 horas, além de apresentar perfil de segurança aceitável (Ewais et al., 2025). 

 

Do ponto de vista farmacológico, a alteplase apresenta elevada afinidade pela fibrina, o que 

direciona sua ação preferencialmente ao sítio trombótico e reduz a ativação sistêmica do sistema 

fibrinolítico. Sua estrutura é composta por domínios funcionais responsáveis pela ligação ao 

plasminogênio e à fibrina, o que potencializa sua eficácia na degradação do coágulo (Zhu et al., 

2022; Didehvar et al., 2025). 

Embora apresente seletividade funcional no local do trombo, essa especificidade não é 

absoluta, uma vez que pode ocorrer ativação do plasminogênio na circulação sistêmica, o que 

justifica o risco de eventos hemorrágicos associados ao uso do fármaco (Didehvar et al., 2025). 
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Além da ação fibrinolítica, o ativador do plasminogênio tecidual exerce efeitos relevantes no 

sistema nervoso central. No contexto da isquemia cerebral, pode atuar na unidade neurovascular, 

modulando a permeabilidade da barreira hematoencefálica, a resposta inflamatória e a 

sobrevivência neuronal, por mecanismos dependentes e independentes da plasmina (Yepes, 2024). 

Dessa forma, embora a alteplase seja fundamental na reperfusão cerebral e na limitação 

do dano isquêmico, sua utilização exige avaliação criteriosa risco-benefício, considerando tanto 

seus efeitos vasculares quanto suas ações no sistema nervoso central, que podem influenciar a 

ocorrência de complicações hemorrágicas (Yepes, 2024; Ewais et al., 2025). 

2.4.3 Gestão do tempo e sistemas de atendimento: importância da janela terapêutica e 

das unidades de AVC na organização do cuidado 

 

A efetividade da alteplase no tratamento doAVC isquêmico agudo está diretamente relacionada 

à seleção adequada dos pacientes e ao rigor na avaliação risco-benefício, uma vez que a redução 

da incapacidade funcional deve superar o risco de complicações, especialmente a transformação 

hemorrágica intracraniana (Brasil, 2023; Berge et al., 2021). 

As diretrizes internacionais e o Protocolo Clínico do Ministério da Saúde recomendam 

a administração intravenosa da alteplase em pacientes com diagnóstico clínico e confirmação por 

neuroimagem de AVC isquêmico agudo, desde que o tratamento seja realizado dentro da janela 

terapêutica de até 4,5 horas após o início dos sintomas ou do último momento em que o paciente 

foi visto assintomático. A tomografia computadorizada deve excluir a presença de hemorragia 

intracraniana e não demonstrar sinais extensos de infarto estabelecido, condições que aumentam 

significativamente o risco de eventos adversos relacionados à trombólise (Tsivgoulis et al., 2023). 

A decisão terapêutica também é influenciada pela gravidade do déficit neurológico, 

frequentemente avaliada pela escala NIHSS. Embora não exista um ponto de corte absoluto, 

evidências indicam maior benefício em pacientes com déficits leves a moderadamente graves, 

nos quais ainda há potencial de recuperação funcional significativa (Imran; Zahra, 2024; 

Makharia et al., 2024). 

Com o objetivo de prevenir a ocorrência de hemorragias graves, a terapia trombolítica 

apresenta contraindicações absolutas, caracterizadas por situações clínicas que impedem a 

administração da alteplase. Entre elas estão: histórico prévio de hemorragia cerebral; presença 

de sangramento agudo em tomografia computadorizada; traumatismo cranioencefálico ou AVC 

nos últimos três meses; cirurgia de grande porte ou trauma significativo nas últimas duas 
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semanas; hemorragia digestiva ou urinária nos últimos 21 dias; hipertensão arterial grave não 

controlada mesmo após tentativa terapêutica; uso de anticoagulantes com exames laboratoriais 

alterados; trombocitopenia; e distúrbios glicêmicos importantes, como hipoglicemia ou 

hiperglicemia (Brasil, 2023; Berge et al., 2021). 

Existem ainda contraindicações relativas, caracterizadas por situações clínicas que demandam 

avaliação individualizada e maior cautela na tomada de decisão terapêutica. Entre essas condições 

destacam-se AVC leve sem incapacidade funcional significativa, melhora rápida dos sintomas 

neurológicos, ocorrência de convulsão no início do quadro, gestação, punção arterial recente e 

presença de doença hepática grave. Nesses casos, a indicação da trombólise deve considerar a 

relação risco-benefício para cada paciente (Lin et al., 2025). 

A principal complicação associada à trombólise é a transformação hemorrágica intracraniana, que 

pode variar desde pequenas hemorragias petequiais até hematomas parenquimatosos extensos com 

efeito de massa e piora neurológica. Sua incidência sintomática ocorre em aproximadamente 2% 

a 7% dos casos, sendo mais frequente em pacientes idosos, com AVC extenso, diabetes 

descompensado, insuficiência renal ou tratamento tardio (Liu et al., 2023; Brasil, 2023). Esse 

evento está relacionado à fragilidade da barreira vascular isquêmica associada à ação fibrinolítica 

da alteplase, o que pode favorecer extravasamento sanguíneo para o parênquima cerebral. 

No contexto do Sistema Único de Saúde (SUS), a alteplase integra a Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME) e encontra-se incorporada como medicamento de alta 

complexidade, sendo disponibilizada para o tratamento do AVC isquêmico agudo em serviços 

hospitalares habilitados, especialmente em Unidades de AVC e centros de referência. Sua 

utilização segue os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério da Saúde, 

que a mantêm como terapia padrão de reperfusão no período agudo, desde que respeitada 

a janela terapêutica e os critérios de elegibilidade para trombólise. A incorporação da alteplase 

ao SUS teve como marco a Portaria nº 664, de 12 de abril de 2012, que instituiu o Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o AVC isquêmico agudo, estabelecendo as bases para a 

organização da linha de cuidado no sistema público de saúde (Brasil, 2023; Ministério da 

Saúde, 20E26n)t.retanto,  sua utilização permanece restrita a serviços hospitalares com infraestrutura 

adequada, devido à necessidade de confirmação diagnóstica por neuroimagem, monitorização 

intensiva e manejo imediato de possíveis complicações, especialmente a hemorragia 

intracraniana sintomática (Berge et al., 2021; Brasil, 2023; Tsivgoulis et al., 2023). Nesse 

contexto, as Unidades de AVC e os centros especializados desempenham papel fundamental na 
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redução dos tempos de atendimento, na padronização dos protocolos assistenciais e na atuação 

integrada da equipe multiprofissional, fatores que contribuem para maior segurança e efetividade 

da terapia trombolítica (Al-Qahtani et al., 2022; Brandão; Lanzoni; Pinto, 2023). 

Além disso, o farmacêutico clínico integra a equipe multiprofissional, contribuindo para 

o uso seguro e racional da alteplase por meio da avaliação da farmacoterapia do paciente, 

identificação de contraindicações relacionadas a medicamentos, cálculo e conferência da dose, 

preparo e dispensação do trombolítico, bem como da monitorização de eventos adversos e do 

cumprimento dos protocolos institucionais. Essa atuação fortalece a segurança do paciente e 

favorece melhores desfechos clínicos durante o tratamento do AVC isquêmico agudo (Al-

Qahtani et al., 2022; Brandão; Lanzoni; Pinto, 2023). 

 

2.5 DETERMINANTES DE PROGNÓSTICO E FRONTEIRAS TERAPÊUTICAS 

O prognóstico do paciente após um AVC isquêmico é influenciado por múltiplos fatores clínicos, 

fisiopatológicos e assistenciais. A evolução do quadro depende não apenas da gravidade inicial 

do evento cerebrovascular, mas também da rapidez diagnóstica, do acesso às terapias de 

reperfusão e das condições clínicas individuais do paciente. A compreensão desses determinantes 

é fundamental para estimar desfechos funcionais, direcionar condutas terapêuticas e estabelecer 

estratégias de reabilitação adequadas (Brasil, 2023; Oliveira et al., 2025). 

Entre os principais fatores prognósticos, destaca-se a idade, uma vez que pacientes mais jovens 

tendem a apresentar melhor recuperação funcional devido à maior plasticidade neural e 

à menor frequência de comorbidades associadas. Em indivíduos idosos, especialmente acima de 

80 anos, observa-se maior risco de incapacidade funcional e complicações clínicas, embora muitos 

ainda possam se beneficiar das terapias de reperfusão quando adequadamente selecionados (Liu 

et al., 2023; Berge et al., 2021). 

A extensão da lesão cerebral também exerce influência direta sobre os desfechos clínicos. Lesões 

isquêmicas mais extensas geralmente estão associadas a maior comprometimento neurológico e 

maior probabilidade de sequelas permanentes. Nesse contexto, os exames de neuroimagem 

possuem papel fundamental na identificação do núcleo isquêmico estabelecido e das áreas de 

tecido cerebral potencialmente viável, permitindo estimar o potencial de recuperação após a 

reperfusão (Seners et al., 2024; Chalet et al., 2022). 

As condições clínicas prévias do paciente constituem outro fator relevante para o 

prognóstico. Comorbidades como hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, fibrilação 

atrial, insuficiência cardíaca e doença renal crônica estão associadas a maior risco de 
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complicações e pior recuperação funcional. Além disso, a gravidade neurológica inicial, 

frequentemente avaliada pela escala NIHSS, apresenta forte associação com os desfechos clínicos, 

sendo escores elevados relacionados a maiores índices de incapacidade e mortalidade (Makharia 

et al., 2024; Imran; Zahra, 2024). 

O intervalo entre o início dos sintomas e a instituição do tratamento também representa importante 

determinante prognóstico no AVC isquêmico. A rápida restauração do fluxo sanguíneo cerebral 

está associada à redução do dano neuronal e à melhora dos desfechos funcionais, especialmente 

quando as terapias de reperfusão são realizadas nas fases iniciais do evento isquêmico. Dessa 

forma, estratégias voltadas à redução do tempo porta-agulha e ao reconhecimento precoce dos 

sinais e sintomas do AVC possuem impacto significativo na recuperação funcional dos pacientes 

(Baron, 2021; Berge et al., 2021; Botelho et al., 2022). 

Além das características clínicas do paciente, fatores estruturais relacionados à assistência em 

saúde também impactam diretamente os desfechos. A disponibilidade de Unidades de AVC, 

equipes multiprofissionais capacitadas, protocolos rápidos de atendimento 

e acesso à neuroimagem avançada contribuem significativamente para melhores resultados 

terapêuticos. (Brandão; Lanzoni; Pinto, 2023). 

De maneira geral, o prognóstico do AVC isquêmico depende da combinação entre 

características individuais do paciente, gravidade do evento cerebrovascular e eficiência da 

assistência em saúde. A identificação precoce desses fatores contribui para intervenções mais 

direcionadas e melhores perspectivas de recuperação funcional (Brasil, 2023; Oliveira et al., 

2025). 

2.5.1 Inovações terapêuticas no AVC isquêmico: trombectomia mecânica, tenecteplase 

e estratégias neuroprotetoras 

 

Os avanços observadosnas últimas décadas transformaram significativamente o manejo do AVC 

isquêmico agudo. Oque anteriormente era considerado uma condição com poucas possibilidades 

terapêuticas passou a contar com abordagens cada vez mais eficazes, capazes de reduzir sequelas 

neurológicas e melhorar a recuperação funcional dos pacientes. Nesse contexto, novas estratégias 

vêm ampliando as perspectivas terapêuticas e contribuindo para resultados clínicos mais 

favoráveis (Martins et al., 2023; Zhang et al., 2026). 

Entre as principais inovações destaca-se a trombectomia mecânica, considerada 

atualmente uma das maiores revoluções no tratamento do AVC isquêmico causado por oclusão 

de grandes vasos. Diferentemente da alteplase, cuja ação ocorre por meio da dissolução química 

do trombo, a trombectomia promove a remoção física do coágulo através de dispositivos 
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introduzidos por cateterismo vascular. O procedimento é realizado com auxílio de técnicas 

avançadas de imagem, permitindo que o cateter alcance a circulação cerebral para retirada 

do trombo por aspiração ou dispositivos semelhantes a stents. Estudos demonstram que essa 

abordagem pode ser realizada em até 24 horas após o início dos sintomas em pacientes 

criteriosamente selecionados, ampliando de forma expressiva a janela terapêutica e melhorando 

os desfechos funcionais (Martins et al., 2023; Huo et al., 2024). Atualmente, a trombectomia 

mecânica é considerada padrão-ouro para casos graves associados à oclusão de grandes artérias 

cerebrais, frequentemente sendo utilizada em associação à trombólise iOnut rtar av eens torsaat é.  gia que 

vem ganhando destaque é a utilização da tenecteplase como 

alternativa trombolítica à alteplase. A principal vantagem desse fármaco está relacionada à sua 

forma de administração, realizada em bolus único, diferentemente da alteplase, que exige 

infusão contínua após a dose inicial. Essa característica favorece maior agilidade no 

atendimento, reduz o tempo porta-agulha e facilita o manejo em ambientes pré-hospitalares e 

serviços de emergência. Evidências recentes indicam que a tenecteplase apresenta eficácia 

semelhante à alteplase, mantendo perfil de segurança comparável, motivo pelo qual alguns 

protocolos internacionais já passaram a incorporá-la como opção terapêutica em pacientes 

selecionados (Zhang et al., 2026; Lin et al., 2025; Tsivgoulis et al., 2023). As principais 

diferenças e semelhanças entre esses dois agentes trombolíticos estão sistematizadas no Quadro 

2. 

Quadro 2 
– Vantagens e desvantagens da alteplase e tenecteplase no tratamento do AVC isquêmico agudo. 

CARACTERÍSTICA ALTEPLASE TENECTEPLASE 
 

 

CLASSE FARMACOLÓGICA 

 

 

MECANISMO DE AÇÃO 

 

 

ADMINISTRAÇÃO 

 

 

DOSE 

 

MEIA-VIDA PLASMÁTICA 

 

 

FACILIDADE DE USO 

Ativador tecidual do 
plasminogênio recombinante (rt-

PA) 

 

Conversão do plasminogênio em 
plasmina, promovendo fibrinólise 

 

Bolus inicial seguido de infusão 
contínua por 60 minutos 

0,9 mg/kg (máx. 90 mg) – 10% 
em bolus + 90% em infusão 

 

Aproximadamente 4–5 minutos 

 

 

Requer preparo e infusão contínua 

Variante modificada do rt-PA, 
com maior especificidade pela 

fibrina 

Mesmo mecanismo, com maior 
especificidade pela fibrina 

Dose única em bolus 
intravenoso 

0,25 mg/kg (máx. 25 mg) em 
bolus único 

Aproximadamente 20–24 
minutos 

 

 

Administração mais simples e 
rápida 
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CONTROLE DA 

ADMINISTRAÇÃO 
Possibilidade de interrupção 

durante infusão 

Não permite interrupção após 

aplicação 

 

TEMPO PORTA-AGULHA 

EFICÁCIA CLÍNICA 

PERFIL DE SEGURANÇA 

UTILIZAÇÃO ATUAL 

Maior 

Ampla evidência e uso 

consolidado 

Bem estabelecido 

 

 

Padrão terapêutico em muitos 
centros 

Menor 

Eficácia semelhante em 
estudos recentes 

Comparável à alteplase 

 

Alternativa emergente em 
protocolos internacionais 

 

Fonte: Adaptado de Tsivgoulis et al. (2023), Shen et al. (2023) e Lin et al. (2025). 

Além das terapias de reperfusão, as pesquisas atuais têm direcionado atenção crescente às 

estratégias neuroprotetoras. Diferentemente dos tratamentos que buscam restabelecer o fluxo 

sanguíneo cerebral, a neuroproteção tem como objetivo reduzir os danos celulares desencadeados 

pela cascata isquêmica, atuando diretamente nos mecanismos envolvidos na morte neuronal. Entre 

as abordagens em investigação destacam-se substâncias capazes de reduzir o estresse oxidativo, 

modular a excitotoxicidade glutamatérgica, inibir processos inflamatórios e bloquear mecanismos 

de morte celular, como a ferroptose. Embora ainda não existam agentes neuroprotetores aprovados 

para uso clínico rotineiro em larga escala, os resultados experimentais e pré-clínicos demonstram 

perspectivas promissoras para o futuro do tratamento do AVC isquêmico (Long et al., 2025; Li; 

Luo; Li, 2026; Zhao et al., 2022). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O AVC isquêmico configura-se como uma emergência neurológica de elevada prevalência, 

representando uma das principais causas de mortalidade e incapacidade funcional no Brasil e no 

mundo. A compreensão de seus mecanismos fisiopatológicos demonstra que a interrupção do 

fluxo sanguíneo cerebral desencadeia uma complexa cascata isquêmica, caracterizada por falência 

energética, excitotoxicidade, estresse oxidativo, inflamação e morte neuronal, incluindo 

mecanismos associados à ferroptose. Esse processo evolui de maneira dinâmica, culminando na 

formação do núcleo isquêmico, constituído por tecido irreversivelmente lesado, e da penumbra 

isquêmica, área potencialmente recuperável que representa o principal alvo das terapias de 

reperfusão. 

Nesse contexto, a terapia trombolítica com alteplase, um ativador recombinante do 

plasminogênio tecidual, consolidou-se como o tratamento padrão-ouro na fase aguda do AVC 
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isquêmico, desde que administrada dentro da janela terapêutica de até 4,5 horas após o início 
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dos sintomas. Sua eficácia na dissolução do trombo e na restauração do fluxo sanguíneo cerebral 

está diretamente relacionada à redução da incapacidade funcional e à melhora dos desfechos 

clínicos. Entretanto, sua utilização exige rigorosa seleção dos pacientes, considerando o risco de 

complicações hemorrágicas, especialmente a transformação hemorrágica intracraniana. 

 

A evolução do manejo do AVC isquêmico demonstra que o sucesso terapêutico não 

depende exclusivamente da administração do trombolítico, mas também da organização 

eficiente da linha de cuidado. A integração entre avaliação clínica padronizada, utilização de 

neuroimagem avançada, redução do tempo porta-agulha e atuação das Unidades de AVC é 

fundamental para otimizar os resultados terapêuticos. Nesse cenário, destaca-se a importância 

da equipe multiprofissional, especialmente da atuação do farmacêutico, que contribui para a 

segurança do tratamento por meio da verificação de contraindicações, cálculo e preparo 

adequado da alteplase, prevenção de erros de medicação e 

farmacoterapêutico. 

acompanhamento 

Além disso, os avanços recentes, como a trombectomia mecânica e o desenvolvimento de novos 

agentes trombolíticos, a exemplo da tenecteplase, ampliaram as possibilidades terapêuticas e 

contribuíram para melhores desfechos funcionais em pacientes selecionados. Apesar disso, a 

alteplase permanece como a terapia trombolítica mais amplamente utilizada, sobretudo em 

sistemas de saúde com recursos limitados. Paralelamente, o desenvolvimento de terapias 

neuroprotetoras representa uma perspectiva promissora, visando minimizar os danos neuronais 

decorrentes da cascata isquêmica. 

Conclui-se, portanto, que o conhecimento aprofundado da fisiopatologia do AVC isquêmico e da 

farmacologia da alteplase é essencial para a condução clínica baseada em evidências científicas. 

A efetividade da terapia trombolítica depende não apenas da disponibilidade do medicamento, 

mas também de uma rede assistencial organizada, capaz de garantir diagnóstico precoce, 

atendimento ágil e atuação multiprofissional integrada. Dessa forma, torna-se possível reduzir a 

morbimortalidade associada ao AVC isquêmico, minimizar sequelas neurológicas e contribuir 

para a preservação da qualidade de vida e da autonomia funcional dos pacientes. 
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