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peri-tromblise

Manejo de
complicacdes

InGeragoes
medicamenGosas

RePeréncias




Mecuni§m0
de acdo

O tenecteplase (TNK) é um ativador recombinante do
plasminogénio especifico para fibrina, derivado do ati-
vador do plasminogénio tecidual (t-PA) humano por
meio de modificacdes em trés posi¢oes da estrutura da
proteina.

[sso garante o prolongamento de sua vida mé-
dia de 20 minutos para 130 minutos permi-
tindo a infusdo em bolus Gnico.

O TNK liga-se a fibrina, componente do trombo, e se-
letivamente converte o plasminogénio ligado ao trom-
bo em plasmina, que por sua vez degrada a matriz de
fibrina do trombo.
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Indic
tene

-

Esta indicada para o tratamento do infarto

agudo do miocédrdio com supradesnivelamen-

to do segmento ST (IAMCSST)"2.
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Principais estudos

A utilizacdo dos agentes fibrinoliticos nos IAMCSST ja
existe hd mais de 30 anos, sendo a tnica possibilidade de

reperfusio na maior parte dos hospitais de todo o mundo.

Essa classe de farmaco ja conta
com mais de 200.000 pacientes
estudados até o momento*.

Em 1997, Rawles evidenciou que, nos casos de IAMCSST,
para cada minuto que se passa com a artéria ocluida, re-
duz-se a expectativa de vida em 11 dias’. Por isso, quan-
to mais cedo for administrado, maior serd o beneficio do
fibrinolitico, poupando 65 mortes a cada 1.000 pacientes

tratados na primeira hora dos sintomas®.

A seguir, vamos conhecer os principais estudos condu-
zidos para testar a eficicia e seguranca do trombolitico

tenecteplase.

Composicdo

Mecanismo de acdo

Indicacdes do
tenecteplase

Principais estudos

Guidelines

Contraindicacdes do
tenecteplase

Cuidados
peri-tromblise

Manejo de
complicacdes

InGeragoes
medicamenGosas

Referéncias




EsGudo ASSENT 2/
PUb"CUCﬁOZ 1990

[]bjetIVO Avaliar mortalidade total em 30 dias,

que incluiu aproximadamente 17.000 pacientes de
1.021 hospitais que se apresentaram com IAM com

supra de ST com menos de seis horas de duragio.

MEBOdUlUgIﬂ Pacientes foram randomizados
para receber alteplase (< 100mg) ou bolus de te-
necteplase (30-50mg de acordo com o peso).
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HESUItUdOS O estudo demonstrou que o tenec-
teplase foi terapeuticamente equivalente ao alte-
plase na reducio da mortalidade (6,2% para ambos
os tratamentos ap6s 30 dias) e que o uso do tenec-
teplase esteve associado a incidéncia significativa-
mente menor de hemorragias nio intracranianas

(26,4% vs. 28,9%, p = 0,0003).

COHC|USﬁ0: A redugio do risco de hemorragia
esteve provavelmente relacionada a alta especifi-
cidade da tenecteplase pela fibrina e ao seu regime
de acordo com o peso. Isso proporcionou uma ne-
cessidade significativamente menor de transfusées
(4,3% vs. 5,5%, p = 0,0002). Houve ocorréncia
de hemorragia intracraniana em 0,93% vs. 0,94%
para tenecteplase e alteplase, respectivamente. Em
475 pacientes tratados mais de seis horas apés a
manifestacio dos sintomas de infarto agudo do
miocdrdio, observaram-se muitas diferencas esta-
tisticamente significativas a favor do tenecteplase
em relagio a mortalidade apés 30 dias (4,3% vs.
9,6%), acidente vascular cerebral (AVC — 0,4% vs.
3,3%) e hemorragia intracraniana (0% vs. 1,7%)".
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Estudo ASSENT 38
PUb"CUCﬁOZ 1992

[]hjetIVOZ Otimizar a terapia antitrombdtica con-
comitante ao tenecteplase €, com isso, aumentar as
taxas de paténcia precoce e manutencio da perfusio,
principalmente para superar o efeito pré-coagulante
paradoxal decorrente da liberagdo da trombina pela

lise do codgulo.

Metﬁdﬂhglﬂ Trés diferentes regimes antitrombé-
ticos concomitantes foram comparados em 6.095
pacientes: dose total de tenecteplase + heparina nio
fracionada (HNF) versus dose total de tenecteplase +
heparina de baixo peso molecular (HBPM — enoxapa-
rina) versus metade da dose de tenecteplase + heparina
n3o fracionada + dose total de abciximabe. A HNF
foi usada conforme recomendado pela orientacdo da
American Heart Association/American College of Cardiology
(AHA/ACC) em um regime de dose baixa adaptado
ao peso corpdreo total como se segue: um tinico bolus
intravenoso de 60Ul/kg (maximo de 4000Ul) imedia-
tamente seguido por uma infusdo intravenosa de 12Ul/
kg/h (méximo de 1000Ul/h) para as primeiras trés ho-
ras; depois disso, de acordo com o monitoramento do
Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa), por
até 48 horas para manter o T TPa em 50-70 segundos®.
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RBSUItUdUS As taxas de mortalidade em 30 dias fo-
ram, respectivamente, 6,0%, 5,4% e 6,6%, as hemor-
ragias intra-hospitalares maiores (exceto hemorragia
intracraniana), 2,16%, 3,04% e 4,32%, e hemorragia
intracraniana (HIC) 0,93%, 0,88% e 0,94%.

CUHC|USflU O regime de dose baixa de HNF ajus-
tado ao peso corpéreo recomendado pelo ACC/
AHA e adotado no ASSENT 3, concomitantemente
com tenecteplase, resulta em menos sangramento
sistémico, mas taxas similares de HIC em compa-
racdo ao regime posolégico mais agressivo de HNF
utilizado no ASSENT 2, sem perda de eficacia®.
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EsGudo ASSENT 3 PLUS®
Publicactio: 2003

UhjetIVU Desenhado para avaliar o uso da tenec-

teplase no contexto pré-hospitalar.

MBtUdUlUgm Foram selecionados 1.639 pacien-
tes para comparar eficicia e seguranga da dose total
de tenecteplase + HNF versus dose total de tenecte-
plase + HBPM. O desenho do estudo e as dosagens
dos tratamentos utilizados foram idénticos aos do

estudo ASSENT 3.
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HBSUItUdUS A terapia de reperfusido pré-hospi-
talar com tenecteplase e HNF ou HBPM permitiu
o tratamento dentro de duas horas do inicio dos
sintomas em mais da metade dos pacientes com

[AMCSST®.

CUHC|USﬁ0: Tanto no estudo ASSENT 3 quanto no
ASSENT 3 PLUS a terapia adjuvante pré-hospita-
lar ou intra-hospitalar com enoxaparina reduziu a
incidéncia de complicacdes isquémicas em compa-
racdo a terapia adjuvante com HNE Os resultados
dos desfechos primdrios de eficicia (composicdo
da incidéncia em 30 dias de mortalidade, reinfarto
intra-hospitalar ou isquemia refratéria intra-hospita-
lar) foram, respectivamente, de 11,4% vs. 15,4% no
ASSENT 3 e 14,2% vs. 17,4% no ASSENT 3 PLUS.
Porém, na fase pré-hospitalar, o uso de tenecteplase
com enoxaparina na dose utilizada foi associado ao
aumento no risco de sangramento maior e HIC em
pacientes com mais de 75 anos de idade®?.
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Estudo STREAM™"
Publicado: 2013

[]hjetIVO Avaliar a eficicia e a seguranga de uma es-
tratégia formaco-invasiva de tratamento fibrinolitico
precoce com tenecteplase mais terapia adicional anti-
plaquetéria e anticoagulante, seguidas de angiografia
dentro de 6-24 horas ou intervencio coronariana de
resgate versus uma estratégia de ICP priméaria. A po-
pulacio do estudo consistia em pacientes com infarto
agudo do miocérdio com elevacio do seguimento ST
nas primeiras trés horas do inicio dos sintomas que
ndo puderam ser submetidos a ICP priméria dentro

de uma hora do primeiro contato médico'®.

MEBUdOlUgIU Planejou-se para esse estudo explo-
ratério uma amostra de cerca de 1.000 pacientes por
grupo de tratamento. Apds a inclusio de 382 pa-
cientes (19,5% da populacio planejada para o estu-
do), a dose do bolus de tenecteplase foi reduzida pela
metade para os pacientes > 75 anos devido a maior
incidéncia de hemorragia intracraniana (HIC) nesse
subgrupo. Foram randomizados 1.892 pacientes por
meio de um sistema de resposta de voz interativa.
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HBSUItUdUS Ao final do estudo, as taxas de des-
fecho composto por morte, choque cardiogénico,
insuficiéncia cardfaca e reinfarto foi numericamente
menor no grupo farmaco-invasivo, mas sem signifi-
cancia estatistica (12,4% vs. 14,3%; p = 0,24); con-
tudo, a taxa de infarto abortado foi maior que no
grupo [CP (11,1% vs. 6,9%; p < 0,01). A incidéncia
observada de sangramentos nio intracranianos (ndo
HIC) maiores e menores, apds corrigida a dose em
individuos com mais de 75 anos, foi semelhante em

ambos os grupos. Da mesma forma, ndo houve dife-
rencga nas taxas de HIC (0,5% vs. 0,3%; p = 0,45).

CUIIC|USﬁ0 O desfecho primério de efic4cia para a
estratégia farmaco-invasiva e ICP priméria foi como
segue: antes da reducdo de dose 11/37 (29,7%) (IC
95%: 15,9-47,0) vs. 10/32 (31,3%) (IC 95%: 16, 1—
50,0); ap6s a reducdo da dose: 25/97 (25,8%) (IC
95%: 17,4-35,7) contra 25/88 (24,8%) (IC 95%:
19,3-39,0). Em ambos os grupos, os limites do in-
tervalo de confianca das incidéncias observadas an-

tes e ap6s reducdo da dose se sobrepsem!®!!.
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Guidelines

Os principais guidelines — nacional'? e internacionais’® — reco-
mendam a terapia de reperfusdo para todos os pacientes

que preencham os critérios clinicos e eletrocardiograficos:

Supradesnivelamento do segmento ST superior
ou igual a 1mm em duas ou mais derivagoes
contiguas: em V2 e V3 deve ser > 2.5mm em ho-
mens < 40 anos, > 2mm em homens > 40 anos,
ou > 1.5mm em mulheres ou BRE novo/presumi-

velmente novo;

Dor toricica sugestiva de infarto (ou equivalente

anginoso). Para indicacio de fibrindlise, a dura-

¢do da dor deve ser inferior a 12 horas.

» Existem duas estratégias de reperfusio:
e terapia fibrinolitica

® intervencgio corondria percutanea (ICP) primdria

» As atuais diretrizes recomendam que a ICP priméria

deva ser a terapia de escolha, desde que em tempo habil.

» Infelizmente, na nossa realidade sdo poucos os hospitais
com recursos de ICP, principalmente com servicos de dis-
ponibilidade 24/7.
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» A decisdo sobre qual estratégia utilizar obrigatoriamen-
te deve levar em consideragido o local de atendimento
(hospital com ou sem ICP) e o tempo de deslocamento

até um centro com condicoes de ICP.

» De acordo com a diretriz de IAMCSST da Sociedade
Europeia de Cardiologia, as metas de tempo para o inicio

da terapia de reperfusio sio*:

i. Hospital habilitado para ICP primaria (figura 1):
Se o hospital € habilitado, o tempo diagnéstico-
-baldo (intervalo de tempo entre o diagnéstico do
supradesnivel e a insuflacio do baldo de angio-

plastia) ideal deve ser inferior a 60 minutos.

ii. Hospital nao habilitado para ICP primdria
(figura 2):
Neste caso, caso o tempo diagnéstico-trans-
feréncia-baldo (intervalo de tempo entre o
diagnéstico do supradesnivel, acionamento da

ambulancia, transferéncia para hospital habili-

tado e insuflacdo do baldo de angioplastia) deve

ser inferior a 120 minutos.

Se houver indicios de que esse tempo (< 120min) nio
poderd ser alcangado, deve-se priorizar a terapia farma-
co-invasiva, que consiste na administracio do fibrinoliti-
co, idealmente com tempo diagnéstico-agulha (intervalo
de tempo entre o diagnéstico do supradesnivel e o inicio
da administracdo do fibrinolitico) de até 10 minutos e
encaminhamento para o cateterismo entre duas e 24h

apos a reperfusio bem-sucedida3.
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Figura 1. Estratégia de reperPustio: hospital habilitado para ICP*
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Importante frisar que esses sdo tempos ideais, em que se
alcanca maior beneficio ao coracio; entretanto, enquanto
houver dor e supradesnivel do segmento ST (desde que
< 12 horas do inicio dos sintomas), havera indicacdo da
terapia de reperfusdo. Nas apresentacdes mais tardias (>
12 horas) ou em vigéncia de choque cardiogénico, di-se

preferéncia pela ICP priméaria®'?.

Confira a simulagdo de atendimento na Fase
aguda do IAM no portal ReFeréncia Hospitalar:

Referéncia
Hospitalar

CLIQUEAQUI
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Contraindicacoes do

tenecteplase

i. Concraindicacdes absolutas ao uso do Fibrinolitico sio®

Y
Y
Yl
Y
Y
Yl

Yl

Historia de AVC hemorrdgico prévio ou AVC isquémico
nos ultimos seis meses

Malformagao arteriovenosa, dano ou neoplasia no
sistema nervoso central

Trauma de face ou cabega nos ultimos 30 dias

Pungio nao compressivel hd menos de 24 horas
(ex. bidpsia renal ou hepatica, pung¢ao liquérica)

Sangramento ativo

Sangramento em trato gastrointestinal nos ultimos 30 dias

Suspeita de dissec¢do aguda de aorta

-

ii. Contraindicacdes relaGivas:

Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Yl

—

PA > 180x110mmHg

Uso prévio de anticoagulante
Doenga hepatica avancada

Ulcera péptica ativa

Ressuscitagdo cardiaca prolongada
Endocardite infecciosa

Gravidez até uma semana pds-parto

Ataque isquémico transitorio nos ultimos seis meses
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Composicdo

Figura 3. Posologia do tenecteplase’

Mecanismo de acdo

Peso do
paciente

(kg)

Indicacdes do
tenecteplase

Tenecte- | Tenecte- | Volume correspondente a
plase (u) | plase (mg) | solucgdo reconstituida (ml)

< 60 6.000 30 6 Principais estudos
60a <70 7.000 35 7

Guidelines
70 a < 80 8.000 8

80a <90 9.000 45 9

tenecteplase

Cuidados
peri-tromblise

Escolha a apresentacdo de 40mg ou 50mg de acordo com o peso

do paciente

Manejo de
complicacdes

InGeragoes
medicamenGosas
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Administracdo

0
%Ti[.ﬂ

.E@,
-

Abrir a protegio pléstica
do frasco, abrir o
adaptador e a seringa

Rosquear a seringa (com
o diluente) ao adaptador

Acoplar o adaptador ao
frasco contendo o p6
seco da medicagdo

Infundir TODO o

diluente (dgua para

injegdo) da seringa
para o frasco

Manter a seringa no frasco
e reconstituir todo o pé
seco com movimentos
leves e circulares

Inverter o frasco e aspirar

o conteddo de acordo com

o peso do paciente (ver
escala de seringa)

o
4
S
=

7

Soro

Infundir
bolus tnico por

5a10

segundos

Manter o paciente
monitorizado

Retirar a seringa do
adaptador. A medicacio
esté pronta para infusio

Garantir que o acesso
venoso esteja limpo e
SEM glicose

Confira os videos de administracio no portal Referéncia Hospitalar:

Referéncia
Hospitalar

Adaptado de: Metalyse®: tenecteplase. Biberach an der Riss (Alemanha): Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
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Cuidados

peri-trombolise®

O paciente deve permanecer em repouso absoluto no

leito. Alguns cuidados especificos devem ser tomados:

Y
&

&
Y

&
&
&

Acesso venoso periférico exclusivo para o trombo-

litico;

Monitorizagdo cardiaca e sinais vitais a cada 15
minutos na primeira hora, a cada 30 minutos nas
préximas duas horas, e a cada hora subsequente

até completar 24 horas;

Verificar sinais e sintomas de sangramentos no si-

tio de puncio e em outros locais;

Atentar-se para sintomas de possivel deterioragio
neurolégica, como nauseas, vomitos, hipertensio
aguda, cefaleia, rebaixamento do nivel de consci-

éncia e convulsio;

Nao realizar cateterizacdo venosa central ou pun-

¢do arterial nas primeiras 24 horas;

Nio passar sonda vesical até, pelo menos, 30 minu-

tos do término da infusio do fibrinolitico;

Naio passar SNE nas primeiras 24 horas.
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Manejo de complicacoes

Hemorragia intracraniana

Conforme discutido, a incidéncia de HIC apés a utiliza-
¢do da tenecteplase é extremamente baixa (0,5%)'’, mas

estd relacionada a elevada mortalidade e morbidade.

Fatores preditores independentes'*:

e [dade > 75 anos;

¢ Raca negra;

e Sexo feminino;

e Histéria prévia de AVC;

e Pressdo arterial sistélica > 160mmHg;

® Peso < 65kg para mulheres ou < 80kg para homens;
 Relacdo Normatizada Internacional (RNI) > 4,

¢ Tempo de Protrombina (TP) > 24.

Deve-se suspeitar de HIC quando, durante ou apés a in-
fusio do agente fibrinolitico, o paciente apresentar nausea,
vomito, hipertensio aguda, confusio mental, torpor,

convulsdo ou rebaixamento do nivel de consciéncia.
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Na suspeita de HIC, deve-se interrom-

per imediatamente o trombolitico e apli-

car as medidas gerais ja mencionadas em Composigdo
tépico especifico. Além disso, o pacien-
te devera ser submetido a tomografia de
cranio sem contraste para a confirmagao ; =

2 s Mecanismo de agiio
do diagnéstico de sangramento.

Indicacdes do
Medidas para reduzir a pressdo intracraniana'*: tenecteplase
¢ Infusio de manitol;

e Elevacio da cabeceira do leito em 30°; Principais estudos

¢ Intubagio endotraqueal e hiperventilacio para alcangar
um pCO2 entre 25-30mmHg;

e Avaliacoes de neurologistas e neurocirurgioes. Guidefines

As complicagdes hemorrdgicas pelo uso do fibrinolitico

tenecteplase

frequentemente acontecem nas primeiras 24 horas.

Cuidados

peri-tromblise
Grandes sangramentos ndo cerebrais (sangramentos

que requerem transfusdo sanguinea ou aqueles que cau-
Manejo de

complicacdes

sam risco de morte) podem ocorrer em 4% a 13% dos
pacientes tratados®. Os casos de sangramento mais co-
muns estdo relacionados a procedimentos, ocorrendo

em 3,6% das cirurgias de revascularizacio miocardica Interacdes

medicamenGosas

e 2% das intervencoes corondrias percutaneas.
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O trato gastrointestinal é o local mais comum de sangra-
mento espontineo (1,8%). ldade avancada, baixo peso e
sexo feminino sio fatores independentes para sangramen-

to ndo cerebral'.

Na presenca desse tipo de ocorréncia,
o trombolitico deve ser interrompido
imediatamente. Medidas de suporte, in-
cluindo reposicdo volémica, podem ser
instituidas e, se necessario, acrescidas da
reposicio de fatores sanguineos, como
plasma fresco congelado, crioprecipi-

tado ou ambos, a fim de repor a fibrina

e os fatores de coagulacdo. Solicitar os

seguintes exames laboratoriais: hema-
técrito, tempo de protrombina, TTPa e

fibrinogénio'*.

Se o paciente estiver recebendo heparina, o sulfato de
protamina podera ser utilizado para reverter o efeito da
heparina. Cada 1mg de sulfato de protamina neutraliza

aproximadamente 100Ul de heparina.

Em situacdes de hemorragia potencialmente fatal, o 4cido
aminocaproico, antidoto especifico dos agentes fibrinoli-
ticos, poderd ser utilizado. Em adultos, 4-5g em 250ml de
diluente deverdo ser infundidos durante a primeira hora
de tratamento; em seguida, 4ml (1g) por hora em 50ml de
diluente. A infusio é continuada por cerca de oito horas
ou até que a situagdo de sangramento esteja controlada.

Esta deve ser uma medida de excecdo, pois, ao inibir a

2
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atividade fibrinolitica intrinseca, pode-se precipitar trom-

bose disseminada em 6rgdos alvos.
Outras complicagdes menos frequentes:

e Arritmias de reperfusio, como extrassistoles e ritmo
idioventricular acelerado (em geral transitérias e de bom

progndstico)''*

e Em pacientes com trombo no lado esquerdo do cora-
¢do, o trombolitico pode favorecer o seu desprendimento

e consequentes fendmenos tromboembdlicos''*

e Reacdes anafilactoides, embora raras, podem ocorrer;
se isso acontecer, a injecdo deve ser interrompida e o tra-

tamento apropriado, iniciado''*.
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InGeracoes
medicamentosas

Embora ndo haja estudos especificos de interacdes
entre tenecteplase e medicamentos normalmente
administrados em pacientes com infarto agudo
do miocérdio, uma anélise de dados de mais de
12.000 pacientes tratados durante estudos de fa-
ses [, Il e Il ndo revelou nenhuma interagao re-
levante. Medicamentos que afetem a coagulagdo
ou alterem a funcio plaquetdria podem aumentar
o risco de sangramento antes, durante ou apés o

tratamento com tenecteplase’.
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