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Resumo

Os autores apresentam dois casos de
tromboembolia pulmonar, tratados com
agentés tromboliticos (rt-PA e Estreptoqui-
nase), fazendo uma revisao e atualizagao
sobre estas substancias, enfocando seus
mecanismos de agao, indicagoes de uso,
complicagdes e como evita-las, contra in-
dicagbes, esquema de uso e exames
complementares nececessarios para con-
trole de tratamento.

Abstract

The authors present two cases of
pulmonary embelism that were treated with
thrombolytic therapy, and make a revision of
this type of medication, approaching the
mechanism  of  action, indication,
complications, and khow to avoid them,
therapy regimens and  laboratory
parameters.
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Introdugao

O tratamento da doenga tramboembali-
ca pulmonar através da ativagao do siste-
ma enzimatico fibrinolitico € uma forma
de terapia com muitos atrativos, ja que é
um método néo cirdrgico para a desobs-
trugao rapida das oclusoes vasculares.

Originariamente recomendada para o
tratamento de trombose venosa prnfunda e
embolias pulmonares severas ' , passou a
ser amplamente pesquisada e uttllzada para
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o infarto agudo do miocardio desde 1970,
sendo provado que este tipo de terapia
pode reduzir a mortalidade em muitos doen-
tes com esta patologia.

As indicacdes para o uso de tromboli-
ticos sdo de dificil defini¢do. A literatura
nos mostra que pacientes com quadro
compativel com embolia com inicio pro-
vavel da mesma ha menos de 7 dias,
em que o trombo seja formado por coa-
gulo, havendo comprovagao arteriografi-
ca de embolia maciga, ou embolia com
instabilidade hemodindmica, ou embolia
submacica sem instabilidade hemodina-
mica sem contra-indicagdes para 0 uso
de tromboliticos e ou embolia pulmonar
com trombo em cavidade direita, sao 0s
possiveis candidatos a terapia tromboli-
ticg 678101112

Deve-se ter em mente, também, as con-
tra-indicagoes para o uso desses agentes
sao:

1) idade acima de 75 anos

2) historico ou fator de nscn para he-
morragias severas o9 (hematdcrito me-
nor que 30%, trauma ha menos de 6 me-
ses, grandes cirurgias ha duas semanas,
hemorragias internas recentes, hiperten-
sao arterial incontrolada, neoplasias, ma-
nobras de ressuscitagao cardiopulmonares
ha seis semanas, AVC ha seis meses, pun-
cao de vasos nao compressiveis dentro de
sete dias, gravidez, parto, lactagao, bidpsias
organicas ha sete dias e distlrbio hepatico
ou renal severo).

Os agentes fibrinoliticos em uso cor-
rente ou em desenvolvimento agem dire-
ta ou indiretamente como ativadores do
plasminogénio. O plasminogénio &€ uma
enzima inativa plasmatica e que se liga
ao fibrinogénio durante a formagao do
trombo. Esta ligagao induz a proprieda-
de fibrinoliticas especiais ao sistema en-
zimatico plasmina plasminogénio, ja que
o plasminogénio ligado a fibrina & mais
suscetivel a ativagao do que o plasmino-
génio plasmatico. Sao 3 os agentes fi-
brionoliticos em uso atualmente: estrep-
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toquinase (que € uma proteina bacteriana
que age tanto no trombo quanto no plasmi-
nogénio); a uroquinase (que € derivada das
células renais, agindo tanto no trombo quan-
to no plasminogénio plasmatico), € o rt-PA
(este ultimo age diretamente sobre o plasmi-
nogénio, ligado a fibrina (no trombo), consi-
derado fibrina seletivo quando usado em do-
ses baixas)*” 1>

Os autores apresentam suas experién-
cias com 2 casos de tromboembolia pulmo-
nar macica tratados com tromboliticos.

Apresentagao dos casos:
Caso 1

L.C.C., masculino, branco, 54 anos, sub-
metido ha 2 meses a ressecgao de tumor
lombar benigno, com dificuldade de deam-
bulagdo no pds-operatorio. Foi internado 4
dias antes do nosso atendimento, com qua-
dro de dor toracica, tosse produtiva com he-
moptoicos, dispnéia e sibilos. Houve piora
do quadro com hipoxemia e hipotensao ar-
terial, quando passamos a acompanhar o
caso.

Foram realizados os seguintes exames:

a) Gasomefria arterial: PaO2 49,3
mmHg, PaC0O2 30,3 mmHg, PH 7,43, BE +
2,4 HCO3 26,6 mEq/l e SATO2 91,8%;

b) Telerradiografia de térax, mostrando
infiltrado em LID e seio costrofrénico direito
velado (fig. 5);

c¢) Areriografia pulmonar com trombo
obstruindo toda a artéria pulmonar direita
(fig. 6).

Foi, entdo, deixado o catéter em arté-
ria_pulmonar, e iniciado estreptoquinase
na dose de 20.000 U/h através do mesmo,
por 24h, conforme protocolo proposto por
Leeper ° e, repetida arteriografia apds
(ndo foi observada melhora) (fig. 7). Foi
monitorizado com oximetria de pulso, do-
sagens seriadas de tempo de sangramen-
to, PTT, TAP, Htc, Hg, fibrinogénio, tempo
de coagulagdo e produtos de degradagao
do fibrinogénio.
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Evoluiu com piora da saturagdo, armitmia
cardiaca (fibrilagao arterial), instabilidade
hemodinamica e derrame pericardico (que
permaneceu estavel em ecocardiogramas
seriados). Foi entao indicada embolectomia
de artéria pulmonar direita e instalagao de
filtro em cava inferior. O ato cirurgico foi rea-

"".-"-I- -}

Fig1- RX de torax com oligosmia periférica em pul
méo direito, associado & faixa atelectisica em base direita.
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Fig 2- Cintilografia pulmonar com hipocaptagdo em
todo o pulmao direito (pré n-PA).

Fig 3- Arteriografia pulmonar:
a) spot superior pré rt-PA; mostra embolia macica,

obstruindo artéria pulmonar direita;
b) spot inferior mostra reperfusao pas r-PA.
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Fig 4- Cintilografia pulmonar 1 més apos rt-PA com
discrata drea de hipocaptacéo periférica do matenial ra-
dioativo ao nivel do tergo superior do pulmao dirsito.
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5) Telerradiografia de torax mostra condensagdo em

6) Arteriografia pulmonar pré-sireploquinase — em-

bolia com obstrugio lotal de artéria pulmonar direita.

Fig 7 = Arteriografia pulmonar p&s-aﬂrppluqui-'

nase — persiste &8 mesma obstrugao com minima

revascularizagao
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8) Cintilografia perfusional (20 dias pos embolecto-

mia) — multiplos déficits perfusionais a direita e a es-
querda.

lizado 72h apos a estreptoquinase, transcor-
rendo sem complicagoes (nao houve neces-
sidade de circulagao extracorpdrea, nem de
transfusoes sangiineas). No pds-operatdrio
apresentou clinica de trombose venosa pro-
funda, a direita. Foi iniciada heparina 24h
apds o ato cirlrgico, obtendo alta 7 dias pds
0 mesmo, fazendo uso de cumarinico oral.

A cintilografia, realizada 20 dias apos a
alta, mostrava déficits multiplos de perfu-
sao bilateral (fig. 8).
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Caso 2

H.A.P., masculino, branco, 65 anos, com
dispnéia iniciada 7 dias antes da consulta,
associada a dor retroesternal, febre (37,5 a
38°C). No dia do atendimento houve piora
acentuada da dispnéia.

Na HPP havia tuberculose pulmonar aos
25 anos de idade, hipertensao arterial con-
trolada com nifedipina e hidroclorotiazida,
diabetes tipo Il rinite atdpica e psoriase. Era
tabagista, tendo cessado ha 32 anos.

Trazia os seguintes exames realizados 5
dias antes:

1) Ecocardiograma: diminuicao de dis-
tensibilidade de VE com fungao confratil
normal, pericardio normal, leve aumento de
VD.

2) Holter: normal

3) RX de térax: pequeno infiltrado ba-
sal direito, com faixa atelectasica em base
direita.

Ao exame fisico apresentava PA
130x90mmHg, FR 34 irpm, PR 120 bpm,
cianose ++4 e dispnéia aos minimos es-
forgos.

Foi intemado, sendo submetido aos se-
guintes exames:

a) RX de térax: mostrava oligoemia peri-
férica em pulméo direito, faixa atelectasia
em base direita (figura 1);

b) Hemogasometria arterial com Pa02
50mmHg, PaCO 19mmHg, PH 7,54,BE +
17,2, HCO3 16,0,C02T 15,5, SATO2 87%
em ar ambiente;

¢) Cintilografia pulmonar perfusional: hi-
pocaptagdo em todo hemitérax direito (fig
2);

d) Ecocardiograma: distensibilidade do
VE diminuida;

e) Ecocardiograma transesofagico: dila-
tacao das cavidades direitas, com sinais de
sobrecarga sistolica do VD e hipocinesia
das paredes do VD. Sinais de hipertensao
arterial pulmonar, estimada ao doppler em
45mmHG. Minimo derrame pericardico sem
sinais de trombos em cavidade;

f) Areriografia pulmonar: émbolo obs-
truindo toda a artéria pulmonar direita e do
ramo superior de artéria pulmonar esquerda
(fig. 3).

Apos confirmagdo de embolia iniciou ri-
PA na dose de 100 mg EV em 2 horas, con-
forme protocolo proposto por Goldhaber .
Foram feitos controles seriados do tempo de
sangramento Hic, fibrinogénio, PTT, TAP,
Hg e fator de degradagdo do fibrinogénio.
Apos o término do rt-PA foi iniciado hepari-
na e colocado filtro em veia cava inferior, via
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jugular direita. Durante a evclugao apareceu
clinica de trombose venosa profunda a direi-
ta. A arteriografia realizada 48 horas apés,
demonstrou reducao de ambos os coagulos
com reperfusao em Evoluiu bem, tendo alta
10 dias apds a internagao, usando cumarini-
co oral. A cintilografia repetida 1 més apos,
mostrava discreta hipocaptagdo periférica
do material radioativo, a nivel do tergo mé-
dio e superior do pulmao direito (figura 4).

Discussao

Os dois casos apresentados se encaixa-
vam nas possiveis indicagoes do uso de trom-
boliticos (embolias macigas, instabilidade he-
modindmica com quadro clinico iniciado a me-
nos de 7 dias), tendo sido realizado em am-
bas, arteriografia pré-terapia trombolitica. Nao
havia confra-indicagdes absolutas ao uso das
drogas, ja que no CASOQ 2, o Unico fator seria
a hipotensao arterial, que se encontrava con-
trolada e, no CASO 1, a cirurgia havia sido
realizada 2 meses antes da terapia litica.

A escolha das drogas e via de introdugéo
das mesmas foi aleatoria. No CASQO 2, foi usa-
do estreptoquinase por mfusac:- central, 0 que
ja havia sido realizado por 0h'® em casos de
embolia pulmonar com trombo em cavidade
direita, em doses iniciais variando de 100.000
a 250.000 U, seguido de infusao de 100.000
U/hora. Preferimos usar no caso, o protocolo
proposto por Leeper 4, no qual a estreptoqui-
nase é feita dlretamente na artéria pulmonar
na dose de 10.000 a 20.000 U7h por 9 a 24h.
Escolhemos o Ultimo protocolo, pois a quanti-
dade de trombolitico e o tempo de infusao pa-
recem mﬁuenciar a incidéncia de hemorragias.
Alguns estudos W18 mostraram que a adminis-
fragao por curtos periodos pode diminuir a inci-
déncia de hemorragia. No CASO 2, preferimos
0 rt-PA, por via penfenca como preconizado
por Goldhaber °, na dose de 100mg em 2h.
Outros esql.lemas com rt-PA foram propostos
por Levine (0,6 mg/kg via periférica em bolus
de 2 minutos, associado a hepanna} , Turpie
(0 5mglkg ma periférica em 4 horas assuc:adu
a hepanna) e um esquema anterior apresen-
tado pelo préprio Goldhaber >, no qual foi usa-
do rt-PA na dose de 50mg/2h.

Em ambos os casos foi utilizada hepari-
na, nao apresentando nenhuma complica-
¢ao a mais pelo seu uso. Na literatura, nao
foi encontrado aumento na incidéncia de he-
morragias quandu foi usado heparina simul-
tdneamente a terapia trombolitica, e nao ha-
viam procedimentos invasivos recentes. )

O controle da reperfusao pos tmmhohtl-
cos foi realizado com arteriografia, ja que as

técnicas nado invasivas de avaliagao como
imagem angiografica por ressonancia mag-
nética e os métodos indiretos sanglineos
para verificagdo da degradagao da fibrina
como DDIMEH encontram-se ainda em
fase de estudos . A arteriografia € o meto-
do de certeza, sendo utilizada na maioria
dos trabalhos em curso para avaliagao da
eficacia dos tromboliticos '. Outro método
que pode ser utilizado é a mntilngraﬁa pul-
monar perfusional caso ela tenha sido reali-
zada previamente.

Dos parametros utilizados para o contro-
le laboratorial da cnagulat;én 0 tempo de
sangramento parece ser 0 umcu com valor
preditivo de sangramento % 4 Tradicional-
mente o tempo de sangramento refiete a in-
teracao entre as células endoteliais, plaque-
tas e as vias de coagulagao que ocorrem
precocemente no processo da formagao do
coagulo hematico. Os agentes tromboliticos
fazem clivagem dos receplores para Von
Willebrand, fibrinogénio e glicoproteina da
membrana, Ievandu a alteragoes na adesao
piaquetana Devemos ter em mente, quan-
do usarmos o tempo de sangramento, que
outras causas podem levar ao aumento des-
te pardmetro, tais como: frombocitopenia e
quando as plaquetas estao numéricamente
normais, porém funcionalmente alteradas
(uremia, doenga de Von Willebrand e uso de
aspirina).

Um tempo de sangramento maior de 9
minutos, apés 90 minutos do uso da droga,
pode ser correlacionado com hemorragia. O
tempo de sangramento também pode ser
utilizado como pardmetro da agao do trom-
bolitico, pois se nao houver pelo menos um
pequeno aumento nele, estara ocorrendo
uma lise incompleta do cuagulu

Das complicagoes descritas com 0 uso
de tromboliticos, observamos apenas um
derrame pericardico hemorragico no CASO
1, que ndo teve grandes repercussoes he-
modinamicas (sendo resolvido na cirurgia,
com drenagem pericardica). Geralmente o
sitio de sangramento (em 70% das vezes) e
localizado no local de pungao para o acesso
venoso (principalmente no sitio de acesso
para a arteriografia). Nao parece haver dife-
renca na incidéncia de hemorragia quando
se usa agentes "“fibrino-especificos”, como o
t-PA. A estroptoquinase, apesar de ter um
efeito maior sobre o fibrinogénio plasmahﬂn,
tem um risco semelhante ao rt-PA ©. Os
sangramentos podem ser classlﬁcacius em
maiores (queda da hemoglobina 2g/dl, ou
necessidade de transfusdo de uma ou mais
unidade de sangue, ou hemorragia retroperito-
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neal, intracraneana, intraocular ou intraarti-
cular ou queda do hematdcrito maior que 15
pontos) e menores (sinais clinicos de he-
morragia, porém sem associagao com ne-
nhum outro critério de sangramento maior
ou que da do hematdcrito menor do que 15
pontos). Sendo assim, podemos classificar
a hemorragia no CASO 1, como menor,
sendo que no CASO 2 nao constatamos ne-
nhuma hemorragia no decorrer da interna-
Gao0.

Como foi visto no paragrafo anterior, a
arteriografia pulmonar é a principal causa de
hemorragias. Algumas técnicas podem ser
utilizadas para minimizar efou evitar esta
complicagao ‘.

— pungdo de parede unica da veia fe-
moral, através de tentativa Unica, usando
curativo compressivo, enquanto existir esta-
do litico;

— uso do cateter, tipo “pigtail” (profilaxia
da perfuragao cardiaca);

— passagem de marcapasso provisorio
no caso de bloqueio do ramo esquerdo
preexistente (devido ao risco do bloqueio de
ramo direito);

— infusao de tromboliticos por curto pe-
riodo de tempo.

Porém, quando nos deparamos com
uma hemorragia maior, devemos adotar as
seguintes medidas L

— para a terapia trombolitica, reverter o
estado de hipocoagulabilidade rapidamente
com plasma e crioprecipitado, usar sulfato
de protamina (quando em uso de heparina).

Nas hemorragina que levem o perigo de
vida, 0 uso de agentes antifibrinoliticos
como o acido Epsilon — aminocaproico ou o
acido tras-4-aminothilico-hexa-necarboxilico
devem ser tentados, apesar de nao haver
comprovagao de eficacia dos mesmos.

Outras complicagoes sao descritas com 0
uso de tromboliticos. Sdo elas: alergia (que €
mais comunimente associada a estreptoquina-
se, porém nao ha casos descritos com 0 uso
de nt-PA), que raramente causa reagoes anafi-
laticas, hipotensdo (ocorre mais freqUente-
mente com estreptoquinase quando usada ra-
pidamente), retrombose (que ocorre mais com
it-PA, tendo as plaquetas um importante papel
mediador na reoclusao arterial, pois elas tanto
podem contribuir como profibrinoliticos, como
antifibrinolitico). Se houve predominio de ativa-
¢do plaguetaria com carater antifibrinolitico, o
uso de agentes antiplaquetarios com a aspiri-
na sera (til) e resisténcia a agentes tmml:nlib—
cos (também relacionado a ;:iaquetas]
nossos dois casos, nao observamos nenhu-
ma delas.
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O insuceso no CASO 1 nao pode ser
atribuido ao uso de estreptoquinase, ja que
se trata de dois casos isolados e nao de um
estudo randomizado. O mecanismo de agao
das duas drogas utilizadas difere, ja que a
estreptoquinase forma um complexo com o
plasminogénio plasmatico ou ligado a fibrina
(com uma meia vida de 30 minutos) e o -
PA faz uma conversao direta do plasmino-
génio ligado a fibrina (sendo considerado
entao “fibrina seletivo”, desde que utilizado
em doses baixas. Tem uma meia vida de 4

FIGURA 9

minutos) A

Até o presente momento nao existem
evidéncias de que uma droga seja superior
a outra. Provavelmente, o insucesso no
CASO 1 decorreu devido ao trombo ser
mais antigo. Outras possiveis causas de fra-
casso também foram afastadas (embolia de
outras etiologias que nao o coagulo), com o
exame histopatoldgico do émbolo.

Em resumo, os dois casos deixam al-
guns ensinamentos:

1) A necessidade de um diagnadstico pre-
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