EDITORIAL

Tromboliticos: perspectiva na
terapeutica da embolia pulmonar.
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A terapéutica trombolitica tem sido utili-
zada em varias patologias clinicas, infarto
agudo do miocardio, embolia pulmonar,
tromboses arteriais e venosas profundas,
além de dissolugoes de trombos murais
ventriculares e de obstrugao de proteses
valvulares artificiais mecanicas ou bioldgi-
cas.

Coube a Tillet @ Garner a descoberta
da Streptokinase (SK) de cultura de Strep-
tococcus do Grupo C, que provocavam
lise de codgulos plasmaticos. Com o de-
senvolvimento de ultrafiltrados, surgiu em
1949 a primeira aplicagao clinica com su-
cesso da SK na liquefagao de hematoma
pleural Embora no infarto agudo do mio-
cardio (IAM) a sua aplicagao clinica tenha
se Iniciado em 1954, apenas em 1980,
Wood e col. demostraram, angiografica-
mente, 0 oclusao coronariana uma inci-
déncia de 87% nas primeiras quatro horas
e 0 beneficio trombolitico da SK na evolu-
¢do prognostica’. Apesar de, inicialmente,
recomendado para o tratamento de trom-
bose venosa profunda e embolia pulmo-
nar macigaa, seu grande entusiasmo pela
terapéutica trombolitica no 1AM, deve-se,
possivemente, a maior facilidade no ma-
nuseio desses pacientes. De acordo com
a literatura®>®®, torna-se imperativo o
uso dos tromboliticos na embolia pulmo-
nar grave com instabilidade hemodinami-
ca, ocorrida ha menos de uma semana,
salvo raras contra-indicagoes; porém, seu
uso rotineiro encaontra-se no nosso meio
em fase inicial.

A terapéutica fibrinolitica devera ser con-
siderada como adjuvante de atuagao ime-
diata e nao substituta dos anticoagulantes,
que constituem o tratamento classico de
manutengao.

Os agentes fibrinoliticos aprovados e
mais utilizados sao a SK purificada ("Strep-

tase, Hoescht") e a Urokinase (UK) (“Abbo-
kinase, Abbot"), que é produzida pelas célu-
las renais humanas; ambas ativam o plasmi-
nogénio produzindo a plasmina, que é uma
enzima proteolitica inespecifica, atuando na
lise do coagulo, digerindo a fibrina, fibrino-
génio e outras proteinas coagulantes.

Atualmente, a pesquisa é dirigida para o
desenvolvimento de novos ativadores do
plasminogénio; com maior especificidade
para a fibrina, causando menor fibrinogend-
lise sistémica e baixo indice de sangramen-
to. Sao considerados agentes fibrinoliticos
de 2%, geragao, tais como: rt-PA (ativador do
plasminogénio tecidual) obtido de culturas
de células do melanoma e, mais recente-
mente, por técnicas do DMA recombinante o
r-PA ("Activase ") scu-PA (Pro-urokinase),
ativador do plasminogenio tipo urokinase de
cadeia simples e de duas cadeias e os AP-
SAC (complexos acilados de ativador de
plasminogenio-streptokinase).

A especulagao futura da terapéutica
trombolitica esta voltada para o sinergismo
de dois agentes infundidos simultaneamen-
te, obtendo-se maior seguranga e eficacia
da mesma. Foi, comprovadamente, encora-
Jado o sinergismo da infusao de t-PA (10
mg) + scu-PA (3 mg) em 60 minutos, ou
300.00 Un. de scu-PA de duas cadeias na
reperfusao coronariana dns |IAM ocorridos
nas primeiras quatro horas'. De acordo com
a literatura, com o crescente desenvolvi-
mento e informagao bioquimica, a combina-
¢ao de anticorpos monoclonais fibrino espe-
cificos associados a um ativador plasmino-
génico conhecido resultara em outra Ideal
alternativa terapéutica fibrinolitica’.

Os agentes tromboliticos atualmente
utilizados na pratica clinica sdo: a SK, a
UK e o rt-PA.

Existem varios protocolos de trabalhos
publicados, utilizando trumbolmcus em infu-
sdo continua, em bolo, ou em doses meno-
resgcnncumltantemente ou nao com hepari-
na™’, além de estudos comparativos com rt-
PA e UK2 em tromboembolismo angiografi-
camente comprovado, verificando-se a efi-
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cécia litica no tromboembolismo macico ou
de artéria calibrosa, cuja recanalizagéo rapi-
da permitiu a queda da pressao arterial mé-
dia e consequente estabilidade hemodina-
mica. Golhaber e Col. demostraram, mais
recentemente, que o rt-PA apresenta melhor
eficacia na lise do trombo e curto prazo,
além de menor idice de sangramento®. Por
outro lado, observou-se em um estudo me-
Ihor capacidade de difusao dos pulmoes nos
pacientes tratados com agentes tromboliti-
cos, do que nos tratados apenas com anticoa-
gulantes convencionais5, porém ainda é espe-
culativa a probabilidade profilatica da terapia Ii-
tica na reducao da freqiiéncia de hipertenséo
pulmonar cronica, e conseqientemente do in-
dice de mortalidade.

Na monitorizagao terapéutica é indispen-
savel o controle do tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial, dosagem
do fibrinogénio, produtos de degradacao do
fibrinogénio (FDPS), plaguetas e tempo de
sangramento. Constituem margem de risco
hemorragico espontaneo a observacdo da
queda do hematdcrito de mais de 10 pon-
tos; fibrinogénio em nivel abaixo de 150
mg%; FDPS acima de 400 ug/ml; plaquetas
abaixo de 100.000 e tempo de sangramento
acima de 9 minutos. Hirsch e col. demons-
tram que o tempo de sangramento,seriado
pode ser utilizado como um possivel indica-
dor simples e seguro de risco para sangra-
mento, além de espelhar a atu: géo efetiva
litica dos fibrinoliticos*.

Existem critérios a serem respeita-
dos, que podem contra-indicar o trata-
mento fibrinolitico, tais como: discrasia
sanguinea, acidentes vasculares ou pro-
cessos neoplasicos cerebrais; cirurgias,
traumas ou procedimentos invasivos re-
centes (10 dias); hipertensao arterial
grave de dificil controle. Outras situa-
goes como: idosos acima de 75 anos,
hepato-renais agudos e crdnicos, ges-
tacao, pods-parto e diabéticos com reti-
nopatias hemorra qucas sao contra-in-
dicagao relativa’

A incidéncia de embu!ia pulmonar nos
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Estados Unidos é estimada em 630.000 ca-
sos anuais, com indice de moralidade de
11% na primeira hora".

No Hospital Universitario Antonio Pe-
dro, analisamos 400 necropsias, aleatoria-
mente, no periodo de 1968/70, com inci-
déncia de 10,2% e Embolia Pulmonar
(E.P.) microscopicamente diagnosticados,
verificando que 52% dos pacientes eram
assintomaticos. '

Vinte anos apos, realizamos estudo se-
melhante (400 necrépsias, periodo 88/90) e
constatamos uma incidéncia semelhante a
anterior (9,5%).

A.E.P. foi a causa mertis em 31% (1/3)
dos casos, 0s quais poderiam, possivel-
mente, ter sido beneficiados com a tera-
péutica trombolitica. Em sua quase totali-
dade, eram pacientes portadores de mio-
cardiopatia dilatada, doenga atero-escle-
rética avancada e neopalsia em fase de

confinamento ao leito. Acreditamos que
as demais patologias, observadas ao nos-

so estudo, ofere¢am baixo risco de trom-
boembolismo grave.
Em conclusao, consideramos os agentes
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fibrinoliticos um tratamento eficaz e rapido
da recanalizagao da artéria pulmonar e,
consequentemente, do cor pulmonale agu-
do, oferecendo menor indice de mortalida-
de do que a embolectomia; entretanto, a
maioria dos hospitais no nosso meio estao
destituidos de infra-estrutura para uma
abordagem diagnostica pronta da E.P. e re-
cursos aquisitivos para a utilizagao de fibri-
noliticos que a nosso ver, dia a dia, encon-
tram maior espago no tratamento emer-
gencial nao invasivo das ocorréncias
trombéticas.
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