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RESUMO

As enzimas tromboliticas constituem eixo terapéutico critico na reperfusdo de eventos tromboticos agudos, atuando majoritariamente
pela ativacdo do plasminogénio e lise da fibrina. Este trabalho teve como objetivo comparar a eficacia, a seguranga e as aplicagoes
clinicas de tromboliticos de diferentes origens em distintos cenarios assistenciais. Para isso, realizou-se revisdo integrativa da literatura
nas bases Scientific Electronic Library Online (SCiELO e US National Library of Medicine (PubMed), contemplando publica¢des entre
2020 e 2025, em portugués, inglés e espanhol. Nos cenarios agudos de infarto com supra, as comparagdes indicam desempenho global
semelhante entre agentes classicos e recombinantes, com vantagem operacional para moléculas administradas em bolus e sinais de
melhor resolugdo elétrica com recombinantes mais recentes (desfechos intermediarios). No acidente vascular cerebral isquémico,
ensaios apontam para equivaléncia clinica entre tenecteplase e alteplase em funcionalidade, com possivel reperfusdo mais rapida
quando se usa dose unica; a reteplase surge como alternativa logistica em avaliagdo. Em usos ndo tradicionais, como fibrindlise
intrapleural, a alteplase acelera o clareamento radioldgico quando iniciada mais precocemente, exigindo atengdo ao controle de
sangramento, enquanto a uroquinase preserva utilidade onde se priorizam previsibilidade e custo. Achados mecanisticos in vitro
sugerem maior desempenho de recombinantes mais fibrinoespecificos em trombos volumosos/organizados. Conclui-se que, em
quadros agudos, agentes tPA recombinantes apresentam eficicia e seguranga comparaveis, € a escolha deve integrar logistica, tempo
de apresentagdo e risco hemorragico; a estreptoquinase permanece opgdo em contextos de custo/experiéncia, a alteplase € util na
fibrinolise intrapleural com vigilancia hemostatica.

Palavras-chave: Enzimas, Trombodlise, Fibrinoliticos, Alteplase, Estreptoquinase.

Thrombolytic Enzymes from Different Sources: A Comparative Review on Efficacy and
Therapeutic Applications

ABSTRACT

Thrombolytic enzymes are a critical therapeutic axis in the reperfusion of acute thrombotic events, acting primarily through
plasminogen activation and fibrin lysis. This study aimed to compare the efficacy, safety, and clinical applications of thrombolytic
agents of different origins in different care settings. To this end, an integrative literature review was conducted in the Scientific
Electronic Library Online (SciELO) and US National Library of Medicine (PubMed) databases, including publications published
between 2020 and 2025, in Portuguese, English, and Spanish. In acute myocardial infarction (MI) scenarios, comparisons indicate
similar overall performance between classical and recombinant agents, with an operational advantage for molecules administered in
bolus and better electrical resolution signals with newer recombinants (intermediate outcomes). In ischemic stroke, trials indicate
clinical equivalence between tenecteplase and alteplase in functionality, with possible faster reperfusion when used with a single dose;
reteplase emerges as a logistical alternative under evaluation. In non-traditional uses, such as intrapleural fibrinolysis, alteplase
accelerates radiological clearance when initiated earlier, requiring attention to bleeding control, while urokinase maintains its
usefulness where predictability and cost are prioritized. In vitro mechanistic findings suggest greater performance of more
recombinants. fibrinolytics in large/organized thrombi. It is concluded that, in acute settings, recombinant tPA agents have comparable
efficacy and safety, and the choice should consider logistics, time to onset, and bleeding risk. Streptokinase remains an option in
cost/experience contexts, while alteplase is useful in intrapleural fibrinolysis with hemostatic surveillance.

Keywords: Enzymes, Thrombolysis, Fibrinolytics, Alteplase, Streptokinase.
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1. Introducao

As doengas cardiovasculares e cerebrovasculares permanecem entre as principais causas de morte ¢
incapacidade no mundo, e a trombose, arterial ou venosa, representa o denominador patofisioldgico comum
em sindromes como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e
tromboembolismo pulmonar (TEP)!-2. A interrup¢io aguda do fluxo sanguineo por trombos ricos em fibrina
impde dano tecidual rapido e progressivo, de modo que intervencdes de reperfusdo oportunas sao
determinantes de progndstico. Nesse contexto, os agentes tromboliticos constituem um importante eixo
terapéutico ao catalisarem a geragdo de plasmina e promoverem lise de fibrina®.

A hemostasia normal resulta do equilibrio dindmico entre formacdo de coagulo (coagulagdo) e sua
remogdo controlada (fibrinodlise). Quando esse balanco se desloca para a deposicdo excessiva de fibrina,
surgem trombos oclusivos capazes de comprometer a perfusdo de territérios miocardicos, cerebrais ou
pulmonares. A trombdlise farmacologica acelera a via fibrinolitica endégena, encurtando o tempo até a
recanaliza¢io e, potencialmente, limitando necrose e sequelas®.

Do ponto de vista conceitual, distingue-se fibrindlise (degradacdo da malha de fibrina) de trombdlise
(dissolugao do trombo como um todo). Ambas podem ser obtidas pela ativagdo do plasminogénio em plasmina
por proteases enddgenas (como o ativador tecidual do plasminogénio) ou exogenas (farmacos tromboliticos).
A efetividade clinica depende ndo apenas do poder enzimatico, mas também da fibrinoespecificidade, do
tempo de inicio do tratamento e do perfil hemorragico do paciente’.

Historicamente, trés familias de agentes dominaram a pratica clinica: ativadores do plasminogénio de
origem humana/recombinante (tPA/rt-PA e andlogos), ativadores de origem urindria como a
(uroquinase/prouroquinase) e proteinas bacterianas (estreptoquinase)®. Embora compartilhem o objetivo de
gerar plasmina na superficie do coagulo, diferem em farmacodindmica, imunogenicidade, meia-vida e logistica
de administragdo, fatores que modulam eficcia e seguranga em cenarios diversos’.

O rt-PA (alteplase) foi o primeiro fibrinoespecifico amplamente adotado e em acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico, sua utilizagdo em janelas terapéuticas e protocolos de imagem bem definidos associa-se a
maiores taxas de recanaliza¢ao e melhores desfechos funcionais, desde que observados critérios rigorosos para
reduzir hemorragia intracraniana. Em Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento
ST (IAMCSST), o rt-PA também demonstrou vantagens relevantes quando a angioplastia primaria ndo ¢
factivel no tempo recomendado®.

A partir do rt-PA, desenvolveram-se variantes com propriedades otimizadas, destacando-se a
Tenecteplase (TNK-tPA) que exibe maior resisténcia ao inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), maior
fibrinoespecificidade e meia-vida prolongada, permitindo administragdo em dose unica em bolus. Em
IAMCSST, essa praticidade, aliada a eficacia, favorece estratégias farmacoinvasivas; em AVC, evidéncias
contemporaneas apontam desempenho ao menos nao inferior ao rt-PA em subgrupos e fluxos assistenciais
selecionados®*,

Reteplase (rPA), com menor fibrinoespecificidade que o rt-PA mas meia-vida ampliada, viabiliza
esquemas em bolus seriados e permanece alternativa em contextos onde a simplicidade operacional ¢
determinante’’. A escolha entre alteplase, tenecteplase e reteplase deve considerar janela temporal, risco
hemorragico individual, disponibilidade de reperfusdo mecanica (trombectomia/angioplastia) e capacidade
institucional de monitoramento'®.

Os ativadores do plasminogénio de origem urinaria, como uroquinase (uPA) e prouroquinase, t€m papel
consolidado na trombdlise sistémica e, sobretudo, na trombdlise dirigida por cateter (CDT). Em TEP de risco
intermedidrio-alto, trombose de enxertos e de cateteres, regimes de baixa dose local combinados a técnicas
endovasculares permitem recanalizagdo com menor sangramento sistémico quando comparados a trombolise
plena intravenosa®”’.

Nessa mesma familia terapéutica de ativadores do plasminogénio incluem-se os fibrinoliticos
bacterianos, caso da estreptoquinase, um ativador indireto que se liga ao plasminogénio e forma um complexo
enzimaticamente ativo capaz de converter mais plasminogénio em plasmina, porém com baixa
fibrinoespecificidade. Por seu custo inferior ¢ ampla disponibilidade, mantém atratividade em cenarios com
restrigdo de recursos'!; entretanto, sua imunogenicidade, com neutralizagdo por anticorpos ap0s infecgdes
estreptococicas ou exposicdes prévias, pode reduzir a eficacia e aumentar reagdes adversas, além de, em
determinados desfechos, apresentar recanalizagdo menos robusta que analogos do tPA!%13,

Para além dos farmacos classicos, cresce o interesse por enzimas fibrinoliticas de origem microbiana,
animal e vegetal (nattocinase, lumbroquinase, desmoteplase)’®. Seu apelo reside em possiveis vantagens frente
aos tromboliticos convencionais, como maior escalabilidade e menor custo de producdo, potencial de maior
especificidade por fibrina reduzindo sangramento sistémico, meias-vidas mais favoraveis, oportunidades de
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engenharia de proteinas para ajuste fino de atividade/inibi¢do e, em alguns casos, vias alternativas de
administracdo, inclusive oral, e maior estabilidade!*!*. Embora apresentem atividade in vitro e, em contextos
seletos, sinais clinicos iniciais em condi¢des cronicas, ainda faltam evidéncias para seu emprego em sindromes
tromboticas agudas, nas quais rapidez, previsibilidade farmacoldgica e controle do risco hemorragico sdao
determinantes®.

Nesse horizonte de inovagao, a via de entrega desponta como modulador central do balango beneficio-
risco: estratégias dirigidas por cateter permitem reduzir a dose total de trombolitico e, potencialmente, a taxa
de sangramentos maiores, ao custo de infraestrutura e expertise especializadas. Em paralelo, abordagens
adjuvantes, como ultrassom endovascular e microbolhas para facilitar a penetracdo do farmaco no trombo,
configuram fronteiras tecnologicas com resultados promissores, ainda que heterogéneos, reforcando a
necessidade de padronizagio de protocolos e desfechos'*.

No nticleo da seguranca permanece o sangramento, ou seja, o beneficio da reperfusdo deve superar o
risco de hemorragia intracraniana e de outros eventos maiores. Por isso, programas de trombdlise de qualidade
combinam estratificacdo clinica e por imagem, sele¢ao rigorosa de candidatos, ajuste de dose em regimes de
menor intensidade quando cabivel e vigildncia pos-tratamento estruturada’®.

A temporalidade do cuidado também ¢ decisiva, pois quanto menor o intervalo entre o inicio dos
sintomas ¢ a infusdo do trombolitico, maior a probabilidade de recanalizagdo util ¢ menor a extensdo de
necrose. Assim, sistemas organizados como metas de porta-agulha no AVC, porta-agulha/porta-baldo no IAM
e vias rapidas para TEP, potencializam o desempenho de agentes com farmacologia ja conhecida, traduzindo
evidéncia em resultados assistenciais consistentes™!6.

Vale salientar que a interface multiprofissional é fundamental, o que requer que farmacéuticos clinicos,
neurologistas, cardiologistas, intensivistas, radiologistas intervencionistas e equipes de enfermagem atuem de
modo coordenado na sele¢do de casos, na verificagdo de contraindicagdes, no preparo ¢ na administracdo
segura dos agentes, além de conduzirem a farmacovigilancia e a melhoria continua de processos'”.

Portanto, diante da heterogeneidade de mecanismos, perfis de eficacia, riscos hemorragicos e rotas de
administra¢do entre tromboliticos de diferentes origens, além do surgimento de enzimas emergentes e de
técnicas dirigidas por cateter, carece-se de uma sintese comparativa atualizada que integre desempenho clinico,
seguranca, logistica e aplicabilidade por cenario (AVC, IAM, TEP e tromboses relacionadas a dispositivos).
Assim, esta revisao tem por objetivo realizar uma revisao de literatura comparando a eficacia, a seguranca e
as aplicagoes clinicas de enzimas tromboliticas de em diferentes patologias.

2. Material e Métodos

Realizou-se revisdo integrativa da literatura, conforme as recomendagdes do PRISMA para relato de
revisodes (sem metanalise). A questdo norteadora consistiu de: “Em adultos com sindromes tromboticas agudas
(AVC isquémico, IAMCSST, TEP e tromboses relacionadas a dispositivos), como se comparam a eficacia, a
seguranga e as aplicagoes clinicas de enzimas tromboliticas de diferentes origens (humanas/recombinantes,
urindrias, bacterianas e emergentes de origem microbiana/animal/vegetal), considerando vias de administragdo
sistémica e dirigida por cateter?”.

Foram analisados artigos publicados nas seguintes bases de dados eletronicas: Scientific Electronic
Library Online (SciELO e US National Library of Medicine (PubMed) entre os anos 2020 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Para a busca dos artigos foram adotados os Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS): “Trombolise”, “Fibrinoliticos”, “Alteplase”, “Estreptoquinase” e “Uroquinase" e seus respectivos
termos em inglés.

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, em portugués, inglés ou espanhol, com texto
completo disponivel nas bases citadas; estudos que abordassem trombdlise enzimatica em adultos (>18 anos)
com sindromes tromboéticas agudas como AVC isquémico elegivel a trombolise, TAMCSST,
tromboembolismo pulmonar de risco intermediario-alto/alto, tromboses relacionadas a dispositivos/enxertos
ou oclusdo arterial periférica passivel de trombdlise; pesquisas envolvendo uso clinico sistémico e/ou dirigido
por cateter (CDT) de enzimas tromboliticas tais como alteplase/rt-PA, tenecteplase, reteplase,
uroquinase/prouroquinase, estreptoquinase; inclusdo de enzimas fibrinoliticas emergentes de origem
microbiana/animal/vegetal como a nattocinase, lumbroquinase, e desmoteplase, quando apresentarem dados
clinicos ou pré-clinicos diretamente aplicaveis a trombolise; ensaios clinicos randomizados, coortes, séries
comparativas, estudos pré-clinicos in vivo/in vitro aceitos apenas para enzimas emergentes, se avaliarem
atividade fibrinolitica, farmacodindmica e pardmetros de seguranga relevantes.

Excluiram-se  estudos  cujo foco ndo  fosse  tromboélise  enzimatica  (apenas
anticoagulantes/antiplaquetarios, trombectomia/ Interven¢do Corondria Percutdnea sem brago trombolitico),
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populagoes exclusivamente pediatricas ou gestantes sem analise separada de adultos, relatos de caso isolados
e séries muito pequenas sem desfechos clinicamente relevantes, publicagcdes ndo originais (editoriais, cartas,
comentarios, resumos de congresso, capitulos de livros, dissertagdes/teses nao publicadas em periddicos
indexados), trabalhos fora do periodo/idiomas definidos, sem acesso ao texto integral, bem como pesquisas
alheias ao escopo (por exemplo, centradas em nanocarreadores ou outras tecnologias ndo relacionadas a
enzimas tromboliticas). O fluxo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos sera apresentado
em Diagrama PRISMA (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de coleta de dados
Figure 1 — Data collection flowchart
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Fonte: Autores, 2025.
Source: Authors, 2025

3. Resultados e Discussao

A busca nas bases SciELO e PubMed identificou 241 artigos; 10 atenderam aos critérios ¢ foram
incluidos, contemplando desde agentes classicos (alteplase, uroquinase, estreptoquinase) até enzimas
emergentes de origem microbiana. Os resultados estdo organizados na Tabela 1 conforme autor e ano, titulo,
objetivo e conclusdo do estudo.

Tabela 1 — Artigos selecionados para analise .
Table 1 — Articles selected for analysis.

Autor/Ano Titulo Objetivo Conclusio

Koh et al., The outcomes of Comparar eficacia e Os autores concluiram que

(2022)'3 reperfusion therapy with | seguranga de estreptoquinase e tenecteplase
streptokinase versus estreptoquinase vs. apresentaram eficécia e
tenecteplase in ST- tenecteplase na seguranga semelhantes na
elevation myocardial reperfusdo do Infarto reperfusdo do IAMCSST em
infarction (STEMI): a Agudo do Miocardio populagdo asiatica, sem
propensity-matched com diferenga na mortalidade de 30
retrospective analysis in Supradesnivelamento do | dias nem em eventos de AVC,
an Asian population. Segmento ST hemorragia intracraniana ou




12

(IAMCSST) em
populagdo asiatica.

sangramento maior. Observou-
se maior falha de trombdlise
com tenecteplase, enquanto
hipotensao e reagdes alérgicas
foram mais frequentes com

estreptoquinase.
Zhao et al., Tenecteplase versus Avaliar a eficacia e a O rhTNK-tPA alcangou
(2024)" alteplase in treatment of seguranga da recanaliza¢do ndo inferior ao rt-
acute ST-segment tenecteplase PA e apresentou taxas
elevation myocardial recombinante humana semelhantes de eventos
infarction: A randomized | (thTNK-tPA)em cardiovasculares e
non-inferiority trial comparacdo ao ativador | cerebrovasculares adversos
tecidual do maiores em 30 dias. Assim,
plasminogénio configura alternativa terapéutica
recombinante (rt-PA) no | equivalente em eficacia e
contexto do protocolo segurancga para trombolise no
tPA/Urokinase IAMCSST no contexto
Comparisons in China estudado.
(TUCC)
ah etal., inical evaluation o omparar a reperfusio enecteplase ndo foi superior a
Shah et al Cl 1 evaluat f Comp perfi t tepl foi sup
(2021)* reperfusion in ST apos trombolise com estreptoquinase para alcangar
elevation myocardial estreptoquinase versus | reperfusdo, embora tenha
infarction with non- tenecteplase em mostrado melhor desempenho
invasive markers IAMCSST em >74 anos e em apresentacoes
following thrombolysis >2 horas.
with streptokinase versus
tenecteplase
Neela et al., Safety and efficacy of Comparar a eficacia de | rPA apresentou maior resolucio
y y p p
(2020)*! streptokinase, estreptoquinase, do TAMCSST e perfil de
tenecteplase, and tenecteplase e reteplase | seguranca superior em relagdo
reteplase in patients (rPA) por meio da aos demais tromboliticos.
diagnosed with ST- analise do ECG pré e
elevation myocardial pos-trombolise, além de
infarction: a comparative | avaliar alivio da dor e
study efeitos adversos
(sangramento,
hipotensdo, anafilaxia).
Muir et al., Tenecteplase versus Avaliar se a tenecteplase | Tenecteplase foi ndo inferior,
p P P
(2024)% alteplase for acute stroke | (0,25 mg/kg) € superior | mas ndo superior, a alteplase no
within 4- 5 h of onset a alteplase (0,9 mg/kg) | mRS 90 dias; perfis de
(ATTEST-2): a para trombdlise IV no seguranca semelhantes. Pela
randomised, parallel AVC isquémico agudo administracdo mais simples
p q g p

group, open-label trial

até 4,5 h do inicio

(bolus) e logistica em
transferéncias inter-hospitalares,
os autores defendem preferéncia
por tenecteplase para trombolise
no AVC isquémico.

Psychogios et
al., (2021)%

Real-world comparative
safety and efficacy of
tenecteplase versus
alteplase in acute
ischemic stroke patients
with large vessel
occlusion

Comparar eficacia e
seguranca da
tenecteplase (0,25
mg/kg) versus alteplase
(0,9 mg/kg) em AVC
isquémico agudo por
grande vaso, em pratica
clinica real

A tenecteplase mostrou maior
melhora neurologica em 24h na
analise bruta, porém essa
vantagem se atenuou apos
ajuste; nao houve diferencas
entre tenecteplase e alteplase em
desfechos funcionais de 3
meses, mortalidade ou
seguranca
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Lietal., Safety and efficacy of Determinar a faixa de rPA foi bem tolerada e mostrou
(2024)* reteplase versus alteplase | dose segura de rPA em | eficdcia semelhante a alteplase
for acute ischemic stroke: | AVC isquémico agudo | no AVC isquémico dentro de
a phase 2 randomized até 4,5 h do inicio, 4,5 h; a dose apropriada e
controlled trial comparando eficacia do rPA ainda requerem
seguranga/eficacia com | validagdo prospectiva.
alteplase
Keric et al., Comparative analysis of Comparar, em modelo TNK e uPA tiveram potencial
(2020)% fibrinolytic properties of | de codgulo de fibrinolitico comparavel ao rtPA
Alteplase, Tenecteplase hemorragia em coagulos pequenos ¢ eficaz
and Urokinase in an in intracraniana, as em coagulos “envelhecidos”;
vitro clot model of propriedades TNK foi mais eficaz em
intracerebral haemorrhage | fibrinoliticas de rtPA, coagulos maiores.
tenecteplase e
uroquinase (uPA)
Adhikari et al., | Intrapleural Fibrinolysis Comparar a eficacia e A alteplase obteve maior
(2024)%* with Urokinase versus seguranga de uroquinase | redugdo da opacidade pleural
Alteplase in Complicated | versus alteplase (rt-PA) | com perfil de eventos
Pleural Effusions and como trombolise semelhante ao da uroquinase;
Empyema: A Prospective | intrapleural em derrame | iniciar o tratamento mais
Randomized Controlled pleural precocemente associou-se a
Trial omplicado/empiema melhor resposta.
Trerayapiwat | Using real world evidence | Comparar, sob a dtica da | O estudo concluiu que
etal., (2022)*" | to generate cost- eficacia econdmica, tenecteplase € custo-efetiva
effectiveness analysis of | tenecteplase e versus estreptoquinase, apoiando
fibrinolytic therapy in estreptoquinase para sua adog@o como opgao
patients with ST-segment | reperfusdo no preferencial onde a angioplastia
elevation myocardial IAMCSST em paises de | primaria ¢ limitada.
infarction in Thailand baixa e média renda

Fonte: Autoras, 2025.

Source: Authors, 2025.

Os estudos incluidos abordam trés eixos principais de aplicag@o clinica das enzimas tromboliticas: (I)

reperfusdo miocardica no infarto com supra do ST, (II) trombolise no acidente vascular cerebral isquémico e
(IIT) usos nao tradicionais, como a fibrinolise intrapleural e a modulagdo de risco cardiovascular por enzimas
de origem microbiana; em paralelo, um experimento in vitro com modelo de coagulo intracerebral aprofunda
propriedades fibrinoliticas fundamentais que ajudam a explicar diferengas de desempenho observadas na
pratica.

No eixo da reperfusdo miocardica no IAMCSST, Koh et al.'® realizaram um estudo retrospectivo com
pareamento por escore de propensao, formando dois grupos de 349 pacientes com essa condi¢ao (698 no total):
estreptoquinase e tenecteplase. A mortalidade em 30 dias foi semelhante (estreptoquinase 11,2% versus
tenecteplase 13,2%; sem diferenca estatistica). Eventos neurolégicos foram raros em ambos os bragos: AVC
isquémico (0,3% versus 0,9%) e hemorragia intracraniana (0,9% versus 0,3%), também sem diferenga. Em
seguranca global, estreptoquinase apresentou mais hipotensdo e reacdes alérgicas, enquanto tenecteplase
mostrou maior taxa de falha de trombolise e, por consequéncia, mais necessidade de intervengdo coronaria
percutinea (ICP) de resgate!®.

No conjunto, Koh et al.'"® apontam que a eficicia e a seguranga foram comparaveis, reforcando que a
“superioridade bioquimica” ndo se traduz necessariamente em beneficio clinico superior quando se consideram
fatores de contexto (logistica, experiéncia da equipe e organizagdo da rede). Esse achado sustenta que, em
IAMCSST, estreptoquinase permanece uma opg¢ao valida em sistemas com alta familiaridade e fluxos ageis,
enquanto tenecteplase pode ser priorizada em cenarios especificos tais como contraindicagdo a
estreptoquinase, instabilidade hemodindmica ou IAM extenso'®.

Seguindo a base de Koh et al.'"® em IAMCSST, Zhao et al.!° realizaram um ensaio multicéntrico,
randomizado que comparou tenecteplase em bolus tnico de 16 mg com alteplase (8 mg em bolus + 42 mg em
90 min) em pacientes sem acesso oportuno a angioplastia primaria (dor <6 h e sem possibilidade de ICP no
tempo recomendado). O desfecho primario (recanalizagdo angiografica, fluxo coronario TIMI 2-3) foi
semelhante entre os grupos, atendendo a margem de ndo-inferioridade; a recanalizagdo ‘“clinicamente
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justificada” também foi sobreponivel, ¢ os eventos cardiovasculares/cerebrovasculares maiores em 30 dias
(MACCE) ndo diferiram, sem sinal de piora de seguranga'®.

Os resultados de Zhao et al.!” mostraram que a eficdcia e a seguranga foram equivalentes entre dois tPA
fibrinoespecificos, de modo que, quando a ICP ndo ¢ viavel no tempo ideal, a decisdo clinica pode (e deve)
considerar fatores operacionais: a posologia em bolus tnico da tenecteplase favorece fluxos porta-agulha mais
rapidos e simplifica o cuidado em redes com transferéncia inter-hospitalar, enquanto custos, disponibilidade e
protocolos locais podem orientar a escolha sem perda de efetividade ou seguranga no curto prazo. O estudo
concluiu que entre agentes fibrinoespecificos na mesma classe (tPA) a aplicacdo clinica em IAMCSST se
diferencia menos pelo “poder bioquimico” e mais pelo ajuste ao contexto assistencial, mantendo resultados
comparaveis em recanalizagdo e em desfechos duros a 30 dias®.

Ao comparar os resultados de Koh et al.'® e Zhao et al.'?, observa-se que independentemente da origem
enzimatica (estreptoquinase bacteriana ou tPA recombinante), a eficicia e a seguranca no tratamento do
IAMCSST sdo amplamente equivalentes quando os sistemas assistenciais funcionam com fluxos eficientes e
protocolos bem estabelecidos. No entanto, enquanto Koh et al.'® destacam a relevancia de fatores logisticos e
a experiéncia da equipe no uso de moléculas mais antigas, Zhao et al.' evidenciam que, dentro da mesma
classe recombinante, a escolha pode se basear em aspectos operacionais, como a administragdo em bolus inico
da tenecteplase ¢ a facilidade de uso em redes com transferéncia inter-hospitalar. Em conjunto, esses achados
sugerem que o contexto de aplicagdo, e ndo apenas a farmacodinidmica, ¢ determinante para a traducdo dos
beneficios clinicos em desfechos concretos.

Shah et al.?’ avaliaram a reperfusdo por marcadores ndo invasivos em 98 pacientes com IAMCSST,
comparando estreptoquinase (54 casos) e tenecteplase (44 casos). A defini¢ao de reperfusdo baseou-se em uma
combinacao de critérios clinicos, elétricos e bioquimicos, exigindo o cumprimento de pelo menos trés de quatro
parametros: alivio da dor toracica, resolugdo do supradesnivelamento do segmento ST acima de 50% no
eletrocardiograma (ECG), padrdo enzimatico tipico de reperfusdo com pico e queda rapida da isoenzima
cardiaca creatina fosfoquinase total (CPK), CK-MB (sua fracdo miocardica especifica) e presenca de arritmias
de reperfusdo. O ECG, nesse contexto, permitiu avaliar indiretamente o restabelecimento do fluxo sanguineo
coronariano, enquanto os marcadores CPK ¢ CK-MB refletiram o grau e a temporalidade do dano muscular
cardiaco, funcionando como indicadores bioquimicos complementares de reperfusio eficaz®’.

Segundo Shah et al.?® a taxa global de sucesso foi de 50%, sendo 46,4% no grupo estreptoquinase e
54,3% no grupo tenecteplase, sem diferenca estatisticamente significativa. Em analises clinicas, a tenecteplase
apresentou desempenho relativo superior em pacientes com idade acima de 74 anos e naqueles com tempo de
apresentacao superior a duas horas apos o inicio dos sintomas (65% versus 50%), embora sem significancia
estatistica. Esses resultados sustentam a eficacia equivalente entre os tromboliticos analisados, embora a
tenecteplase possa oferecer vantagem bioldgica e operacional em subgrupos de maior risco ou em
apresentagdes tardias, devido a sua maior fibrinoespecificidade e meia-vida prolongada®.

Em contrapartida, a estreptoquinase mantém relevincia como opg¢ao custo-efetiva em redes experientes.
Assim, em casos de IAMCSST sem acesso imediato a angiografia, a decisdo terapéutica deve equilibrar
caracteristicas farmacologicas, tempo porta-agulha, logistica e custo, em consonancia com os achados de Koh
etal.'”® e Zhao et al."’, que confirmam equivaléncia em desfechos clinicos quando o sistema assistencial ¢ bem
estruturado.

A entrada da reteplase na arena do infarto, analisada por Neela et al.?! amplia a paleta de comparagido
entre origens e geracdes de fibrinoliticos. Trata-se de um ensaio multicéntrico, prospectivo e randomizado com
150 pacientes com IAMCSST, divididos em trés bracos (estreptoquinase, tenecteplase e reteplase). A eficacia
foi medida por ECG pré/pos-trombolise, reducdo média do supradesnivelamento do ST e resolucdo de ST
>50% aos 180 min, e por alivio de dor avaliado pela Escala Numérica de Dor 0—10 (NPRS); a seguranca
incluiu sangramento, hipotensao e anafilaxia. Nos resultados, a reteplase mostrou maior redu¢do média de ST
(64,9%) que tenecteplase (52,4%) e estreptoquinase (46,97%), além de maior propor¢ao de resolugdo de ST
>50% (86% vs. 70% e 52%). O alivio de dor também foi mais consistente, e eventos adversos foram menos
frequentes com os recombinantes (reteplase/tenecteplase 8%) do que com estreptoquinase (18%); anafilaxia
ocorreu apenas com estreptoquinase?!.

O estudo de Neela et al.?! refor¢a que enzimas recombinantes fibrinoespecificas e de meia-vida mais
longa (reteplase/tenecteplase) tendem a reperfusdo elétrica mais rapida e previsivel, com perfil de seguranga
mais favoravel que a estreptoquinase. Contudo, sdo desfechos intermediarios em amostra pequena e
seguimento intra-hospitalar; logo, a tradug¢do para desfechos “duros” depende do ecossistema assistencial,
achado coerente com Koh et al.'® e Zhao et al.'. Em termos de aplicagio clinica, reteplase e tenecteplase sdo
escolhas pragmaticas quando se busca agilidade porta-agulha e menor risco de reacgdes, enquanto a
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estreptoquinase permanece opgao em redes muito familiarizadas e sensiveis a custo, cientes de seus trade-offs
(maior alergia/anafilaxia e menor resolugdo de ST)?!.

No AVC isquémico, a contribui¢do de Muir et al.?? com o Alteplase-Tenecteplase Trial Evaluation for
Stroke Thrombolysis — 2 (ATTEST-2) desloca a discussao para desfechos funcionais a noventa dias, mostrando
tenecteplase como ndo inferior a alteplase e com seguranca equivalente. Em 39 centros do Reino Unido,
adultos tratados até 4h30 do inicio dos sintomas foram randomizados para tenecteplase 0,25 mg/kg (bolus
unico) ou alteplase 0,9 mg/kg (bolus + infusdo por 1 h). O desfecho primario foi a capacidade funcional aos
90 dias (escala de Rankin modificada)®.

O estudo de Muir et al.?> confirmou eficacia equivalente entre os farmacos e perfil de seguranga
semelhante (mortalidade ¢ hemorragia intracraniana sintomatica comparaveis). Do ponto de vista operacional,
a dose unica em bolus da tenecteplase simplifica o porta-agulha e a transferéncia inter-hospitalar, razao pela
qual os autores defendem sua preferéncia pratica quando a logistica pesa. Em linha com o objetivo desta
revisdo, o ATTEST-2 indica que, dentro da mesma familia recombinante (tPA), os resultados clinicos sdo
equivalentes e a escolha pode se ancorar em fluxo de cuidado, tempo e custo, refor¢ando que engenharia do
farmaco e desenho da rede se somam para maximizar o beneficio ao paciente?.

A evidéncia observacional de Psychogios et al.?> em oclusdo de grandes vasos acrescenta uma
perspectiva de mundo real, apontando maior probabilidade de melhora neurolégica precoce em vinte € quatro
horas com tenecteplase e tendéncia a evitar trombectomia, ainda que tais vantagens percam significancia apos
ajuste para fatores clinicos e variaveis associadas ao perfil dos pacientes. Em dois centros terciarios, 58
pacientes com oclusdo de grandes vasos receberam tenecteplase 0,25 mg/kg (bolus tnico) (n=19) ou alteplase
0,9 mg/kg (n=39). A melhora neuroldgica em 24 h foi mais frequente com tenecteplase (64% versus 33%),
mas perdeu significancia apos ajuste; a trombectomia evitada foi numericamente maior (32% versus 18%) sem
diferenga estatistica®’.

Psychogios et al.*’ ressaltam que em seguranga, hemorragia intracraniana sintomatica foi incomum e
sem aumento confirmado apos ajuste; funcionalidade aos 3 meses e mortalidade foram semelhantes entre os
grupos. Em termos de aplicacao clinica, os dados sugerem reperfusdo potencialmente mais rapida com o bolus
de tenecteplase em fluxos reais, mas nao provam superioridade sustentada em desfechos funcionais, reforcando
a necessidade de ensaios randomizados e indicando que, entre recombinantes da mesma classe, a logistica do
servigo pode pesar tanto quanto diferengas farmacoldgicas na escolha do agente®.

A investigagdo de Li et al.>* em fase 2 com reteplase no AVC isquémico amplia o panorama terapéutico
ao demonstrar seguranca semelhante a alteplase e eficdcia comparavel na melhora neuroldgica precoce em
janelas de até 4h30 apds o inicio dos sintomas. O estudo, realizado em 17 centros, randomizou pacientes para
receber reteplase em dois bolus (12 + 12 mg ou 18 + 18 mg) ou alteplase padrdo (0,9 mg/kg). O desfecho
primario foi a melhora clinica até o 14° dia. Os resultados mostraram eficacia semelhante entre os grupos
(75,0% para reteplase 12 + 12 mg, 72,7% para reteplase 18 + 18 mg e 78,0% para alteplase), com perfil de
seguranca comparavel.

No estudo de Li et al.?*, a incidéncia de hemorragia intracraniana sintomatica, evento adverso grave
monitorado em estudos de trombdlise, foi baixa e ndo apresentou diferencgas estatisticas entre os grupos. A
mortalidade em 90 dias também foi similar e a dose mais alta de reteplase associou-se a um numero
ligeiramente maior de sangramentos extracranianos e a uma maior redugdo dos niveis de fibrinogénio em 24
h (efeito esperado pela sua agdo fibrinolitica), porém sem impacto negativo nos desfechos clinicos. Os autores
concluiram que a reteplase ¢ uma alternativa viavel dentro da classe dos agentes tPA recombinantes,
especialmente pela administracdo em bolus e meia-vida prolongada, o que simplifica a logistica e pode reduzir
o tempo “porta-agulha”?,

Quando os estudos sobre AVC isquémico sdo analisados em conjunto, particularmente Muir et al.?,
Psychogios et al.?* e Li et al.”, surge um padro consistente: tenecteplase, alteplase e reteplase apresentam
eficacia e seguranga semelhantes em termos de funcionalidade a longo prazo e melhora clinica precoce.
Entretanto, diferencas operacionais tornam-se relevantes em situacdes especificas. Tenecteplase se destaca
pelo uso em bolus tnico e pela reperfusdo mais rapida em contextos reais, como mostrado por Psychogios et
al.2*, enquanto a reteplase amplia o leque terapéutico ao oferecer meia-vida mais longa e esquema simplificado.
Assim, embora a escolha do agente trombolitico néo altere significativamente os desfechos funcionais globais,
nuances relacionadas ao tempo porta-agulha, a logistica de transferéncia e ao perfil do paciente devem orientar
a decisao clinica.

O estudo mecanistico de Keric et al.>> em modelo de coagulo intracerebral humano oferece um elo
translacional entre propriedades bioquimicas e desempenho clinico. Em coagulos de 25 e 50 mL, os autores
definiram esquemas “6timos” de uso (isto €, dose e tempo de contato que melhor reduziram a massa do coagulo
no modelo): tenecteplase 100 UI por 30 min e uroquinase 50.000 UI por 20 min; em coagulos pequenos ou

1'23
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envelhecidos, tenecteplase e uroquinase alcangaram lise semelhante ao rt-PA, enquanto em coagulos
volumosos (50 mL) a tenecteplase promoveu maior reducdo de massa e necessitou de menos ciclos do que a
uroquinase. Esse desempenho € coerente com a maior fibrinoespecificidade e a resisténcia aumentada ao
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1, atributos que prolongam a atividade na superficie do trombo e
favorecem a penetragio quando a rede de fibrina é mais densa®.

Em termos praticos, os dados de Keric et al.”® sugerem que, em cendrios de alta carga trombdtica ou
janelas mais tardias, recombinantes mais estaveis e fibrinoespecificos (como a tenecteplase) tendem a oferecer
lise mais eficiente; j4 em cargas menores, as eficacias convergem, permitindo que logistica, custo e
familiaridade do servigo orientem a escolha. Uma vez que se tratava de um modelo in vitro, a tradugdo para
beneficio funcional e perfis de seguranga requer validagdo in vivo/ensaios clinicos®.

Ao deslocar o foco para usos ndo tradicionais, Adhikari et al.?® comparam uroquinase (origem urindria)
e alteplase (rt-PA recombinante) na fibrindlise intrapleural para derrame pleural complicado/empiema. Em
ensaio randomizado com 50 pacientes, alteplase 10 mg foi confrontada com uroquinase 100.000 Ul e o
desfecho primario mostrou redug¢do da opacidade pleural no raio-X maior com alteplase, indicando
clareamento radiologico superior.

No que se refere ao perfil de eventos adversos, Adhikari et al.*® relatam dor toracica e febre como os
eventos mais comuns e sem diferenga estatistica; houve dois sangramentos clinicamente relevantes apenas no
braco alteplase, sem necessidade de transfusdo. Segundo os autores, quando a fibrinolise intrapleural € iniciada
antes de 6 semanas do inicio dos sintomas, a resposta radiologica favoravel chega a 100%, caindo para 60%
quando o inicio ocorre apés 6 semanas, resultado coerente com a maior organizagdo do material pleural nas
fases tardias, que dificulta o clareamento.

No campo da economia da saude, a analise de Trerayapiwat et al.?’ exemplifica como decisdes
terapéuticas podem e devem ser informadas por custo-efetividade além de eficacia clinica, especialmente em
paises de baixa e média renda, nos quais a angioplastia primaria nem sempre € disponivel no tempo ideal. Dito
de outro modo, a engenharia recombinante ndo apenas agrega conveniéncia logistica, mas também pode
maximizar beneficio populacional por unidade de custo quando a alternativa ¢ uma trombolise menos eficiente
ou um atraso prolongado até a interven¢do mecanica?’.

A anélise dos usos nao tradicionais e das implicacdes econdmicas amplia ainda mais a compreensao do
papel das enzimas tromboliticas na pratica clinica. Enquanto Adhikari et al.?® demonstram que a alteplase
oferece clareamento pleural mais eficaz, embora com necessidade de vigilancia hemostatica, Trerayapiwat et
al.?” destacam que, mesmo com custo inicial mais elevado, a tenecteplase apresenta melhor relagdo custo-
efetividade em paises de baixa e média renda. Essa perspectiva reforga que a decisdo terapéutica ndo deve se
restringir ao bindmio eficacia-seguranga: a incorporagdo de critérios econdmicos, estruturais e contextuais
permite otimizar o uso dos tromboliticos, maximizando o impacto populacional e garantindo alocagdo racional
de recursos em diferentes realidades de satide.

1.2¢

4 Conclusao

A presente revisao mostrou que as enzimas tromboliticas, independentemente de sua origem (bacteriana,
urindria, recombinante ou emergente), apresentam eficacia global semelhante quando aplicadas de forma
oportuna e dentro de protocolos clinicos adequados. Observou-se que os agentes recombinantes, como
alteplase, tenecteplase e reteplase, mant€ém-se como padrao terapéutico em sindromes tromboticas agudas,
oferecendo vantagens farmacocinéticas e logisticas relevantes, especialmente pela maior fibrinoespecificidade,
menor imunogenicidade e esquemas posologicos simplificados. J4 a estreptoquinase e a uroquinase continuam
sendo alternativas viaveis em contextos de restricdo de recursos, demonstrando que o cenario assistencial e a
experiéncia clinica sdo determinantes na escolha do agente trombolitico mais apropriado.

No contexto clinico contemporaneo, o uso racional dessas enzimas exige nao apenas dominio de suas
propriedades farmacologicas, mas também integracdo com estratégias multiprofissionais e protocolos
institucionais voltados a seguranca ¢ a efetividade terap€utica. A incorporagdo de tecnologias complementares,
como a trombolise dirigida por cateter e o uso de imagem avangada para selecdo de pacientes, reforca a
tendéncia de personalizagdo da terapia trombolitica. Além disso, a analise de custo-efetividade surge como
eixo essencial para orientar politicas publicas e praticas clinicas sustentdveis, sobretudo em sistemas de satde
com recursos limitados.

Recomenda-se a ampliacdo de estudos clinicos multicéntricos que avaliem comparativamente novas
enzimas fibrinoliticas de origem microbiana, vegetal e recombinante, com foco em pardmetros de seguranca,
tempo de reperfusdo e mortalidade em diferentes sindromes trombdticas. Pesquisas translacionais devem
aprofundar a compreenséo estrutural e funcional dessas moléculas, visando otimizar estabilidade, seletividade



17

¢ meia-vida. Além disso, investigagdes voltadas a farmacovigilancia e a integragdo entre farmacogenomica ¢
trombolise poderdo favorecer a individualizagdo da terapia, contribuindo para um uso mais seguro e eficaz
dessas enzimas em diferentes contextos clinicos.
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