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Relato de Caso

TERAPEUTICA FIBRINOLITICA EM DOENCAS NAO CORONARIANAS
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A utiliza¢do de agentes fibrinoliticos no tra-
tamento de afec¢oes ndo relacionadas a afecgdo
corondria ja é descrita desde 1949, mas apesar
disso tais relatos continuam a aparecer de forma
excepcional na literatura especializada.

O intuito deste é a apresentagcdo todos casos
de trés pacientes tratados com tais drogas para
embolia pulmonar, embolia periférica e trombo-
se em protese metdlica na posi¢ao adrtica. Todos
tiveram excelente evolugcdo, com regressdo com-
pleta do quadro. Sdo enfatizados os aspectos cli-
nicos, as vezes inesperados, e a importincia dos
exames complementares, ndo apenas no diagnos-
tico da doenca, mas também nas condutas a se-
rem tomadas na evolucdo da mesma.

Conclui-se que a cada dia se ampliam as in-
dicagoes dos fibrinoliticos, que hoje estdo sendo
utilizados no tratamento de uma série de
afecgoes que, de outra maneira, levariam o pa-
ciente a cirurgia deforma emergencial.

FIBRINOLYTICTHERAPY IN NON-CORONARY
DISEASES.

Utilization of fibrinolytic drugs in
non-coronary diseases has been described since
1949, but despite ofthat, works about that
subject are very rare in the literature. In this
paper we discuss the cases ofthree patients that
were treated with such compoundsfor pulmonary
embolism, peripheral arterial embolism, and
thrombosis in mechanical aortic prosthesis. All
patients had excellent in-hospital outcome, and
were totally assymptomatic at the discharge
time. It is emphasized the clinical symptoms,
sometimes unexpected, and the importance of the
complementary tests not only in the disease s
diagnosis, but also in some decisions that must
be taken during the patient s evolution, where
they can help us to decide, for example, about the
correct moment to stop the thrombolytic infusion.

In conclusion,fibrinolytic drugs can be
utilized in the management of many affections
that otherwise would be treated by emergency
surgery.
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A utilizag8o de agentes fibrinoliticos comegou a
se difundir com a demonstracéo angiogréfica, reali-
zada em 1979 por Rentrop e col, da possibilidade de
desobstrucdo da artéria coronéria ocluida por ocasi&o
de infarto agudo do miocardio*. A comprovacéo da
utilidade de tais compostos também
intravenosamente. conforme demonstrado, entre ou-
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tros, pelos trabalhos do “GISSI” e “1SIS 27, que ca
talogaram aproximadamente 30.000 pacientes??,
permite hoje afirmar que, observadas sues
contra-indicagdes, constituem -se em drogas de elei-
¢d0 no tratamento da oclusdo coronaria aguda.

Entretanto, apesar de pouco difundido, o uso
destes agentes em afec¢Oes nao relacionadas a
afeccdo coronéria é conhecido desde 1949, quando
foram utilizados no tratamento de exsudacdes
pleuraist.
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Apresentamos trés casos submetidos a tera-
péutica com estreptoquinase (EQ) para embolia pul-
monar, embolia arterial periférica e trombose em
prétese metdlica na posicdo adrtica.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1—homem de 31 anos de idade, apre-
sentou trés episddios consecutivos de perda stibitada
consciéncia durante esforco fisico (jogo de futebol),
sem quaisguer outros sintomas. Procurou imediata-
mente Nosso Servico, tendo sido constatado no pri-
meiro dia de internacdo: exame fisico normal; ECG
com alteracOes inespecificas da repolarizagdo em
parede anterior; ecocardiograma bidimensional
com Doppler mostrando hipertensdo pulmonar e
moderado aumento do ventriculo direito. Estudo
hemaodinamico realizado no dia seguinte confirmou a
hi pertensdo pulmonar, e a arteriografia de ambos os
pulmdes evidenciavam trombo intraluminar nos prin-
cipais ramos (fig. 1). Imediatamente foi iniciada te-
rapéutica com EQ-1V, em doseinicia de 250.000 U
nos primeiros 30 min. seguida de 100.000 U/h, em 40
h de infusdo; novo estudo ecocardiogréfico, reaiza-
do imediatamente apds a suspensio da droga, de-
monstrou diminui¢do tanto da pressdo sistolica mé-
dia estimada de ventriculo direito (de 85 para 35
mmHg), quanto do didmetro diastélico da mesma
cavidade (de 48 para 28 mm). Estudo hemodindmico
realizado no mesmo dia. encontrou diminuicdo na
pressdo média da artéria pulmonar (de 31 para 19
mmHg), e melhora evidente na perfusdo pulmonar,
com desaparecimento quase total dos trombos (fig.2).
Durante a internacdo, houve quadro de trombose
venosa profunda no segundo dia de evolucéo, que
regrediu totalmente na seqiiéncia do tratamento.
ApGs 0 uso do fibrinalitico, permaneceu com heparina
IV continua (TTPa duas vezes o controle) por cin-
co dias, recebendo alta com anticoagulante oral.
Encontra-se atualmente em controle ambulatorial,
assintomatico, e cintilografia pulmonar, seis meses
apos deixar o0 hospital foi absolutamente normal.

Caso 2—mulher de 66 anos, com histéria de
cardiomiopatia dilatada de grau importante, notou ha
cinco dias diminuigéo sibita de temperatura no mem-
bro inferior direito, rapidamente progressiva, com
palidez e cianose nos dedos. Ecocardiograma logo
apos ainternacao confirmou a cardiomiopatia dilata-
da, com aneurisma secular de ventriculo esquerdo,
gue apresentava fragdo de gjecdo de 26%. N&o se
evidenciou trombo intracavitério, e pesquisa para
doenca de Chagas mostrou-se negativa.
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Fig. 1—Arteriografia pulmonar pré-tratamento (caso 1). As setasindicam oslocais
com maiorestrombos.

Fig. 2—Arteriografia pulmonar pds-tratamento (caso 1)

Ao exame fisico, notava-se auséncia de pulsos
popliteo, tibial posterior e pedioso adireita, com di-
minui¢do do femoral. Além disso, havia palidez de
todo o membro, com cianose nos dedos do pé. Es-
tudo angiogréafico imediato demonstrou oclusdo na
origem da artéria femoral superficial, com imagem
sugestiva de embolia (“célice invertido”); os vasos
distais enchiam-se de forma irregular e limitada.
Antecipando um resultado pobre em eventual indica-
¢do cirurgica, pois o quadro jatinhamaisde 72 h de
evolugdo, optou-se pela terapéutica trombolitica,
iniciando-se infusdo com EQ nadose de 250.000 U
IV em 30 min. seguida de 100.000 U/h por 30 h,
guando se notou o aparecimento do pulso popliteo;
nova arteriografia mostrou obstrucao ao nivel daar-
téria poplitea, logo antes de sue bifurcagéo optou-se
por manter a infusdo do fibrinolitico por mais 8 h,
guando foi suspensa, pelo aparecimento do pulso
pedioso. A paciente foi mantida heparinizada por dois
dias, sendo necessaria a suspensdo da droga por
sangramento no local da manipulagéo (angiografias),
permanecendo apenas a terapéutica antiagregante
plaguetaria (AAS com dipiridamol). Arteriografia
dois meses apés a alta hospitalar mostrou as artéri-
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as com calibre e contornos normais, como se nota na
figura 3, que ilustra a comparagdo pré (A), per (B)
e pés (C) infuso do trombolitico.

Caso 3—homem de 17 anos, com estudo
hemodinamico realizado em 1986 demonstrando in-
suficiéncia adrtica moderada, estenose subadrtica
fixa membranosa, e aneurisma do seio de Valsalva
ndo coronariano. Na época foi realizada troca de
valvula adrtica (prétese de Hall Kaster n° 23) com
alargamento da aorta e ressec¢do da estenose
subadrtica fixa. O estudo anatomo-patol 6gico mos-
trou presenca de endocardite bacteriana em valvula
aértica. Evoluiu bem até 1989 com AAS e
dipiridamol), quando sofreu acidente de motocicleta
com traumatismo cranioencefalico, tendo sido
suspensa a medicacdo. Procurou novamente nosso
Servigo em janeiro de 1990 com quadro de anginado
peito e sinais de baixo débito, ambos rapidamente
progressivos, referindo nainternagdo quadros de ton-
tura e sincope.

L

Fig. 3—Arteriografias do membro inferior realizadas antes (A), durante (B) e 2
meses apds (C) o tratamento (caso 2). As setas indicam os locais de obstrucéo.
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Fig. 4—Estudo do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo e prétese adrtica
com Doppler continuo; A) pré-fibrinolitico: insuficiéncia adrtica importante no
primeiro batimento & esquerda (IAo), que desaparece no batimento subsequente
(seta), confirmando o diagnéstico de imobilidade transitéria do disco da protese;
C) pos-fibrinolitico: movimentaggo normal do disco.

O exame fisico mostrava paciente palido, com
sudorese fria, hipotenso, discretamente dispnéico, e
ruido da protese raramente audivel; o estudo
ecocardiografico mostrou disco da prétese imével na
maior parte do tempo, altamente sugestivo de trom-
bose a este nivel. Optou-se pela utilizagdo de EQ-1V,
inicialmente 250.000 U “em bolo”, em seguida
100.000 U/h; 2 h ap6s o inicio da infusdo ja se no-
tava o retorno do ruido da prétese, com nitida melho-
ra do quadro clinico do paciente. Realizado novo
ecocardiograma na manha do dia seguinte, ndo se
evidenciou nenhum sinal de trombose (fig. 4);
suspendeu-se entdo a terapéutica fibrinolitica, que
totalizaraem 1.250.000 U. O paciente evoluiu mui-
to bem, tendo permanecido em tratamento com
heparina IV (TTPa duas vezes o controle) por cin-
co dias, e recebendo alta em excelentes condigdes
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com anticoagulante oral.
DISCUSSAO

A incidéncia de embolia pulmonar € estimada
em 630.000 casos por ano, nos Estados Unidos da
América, com 11% de mortalidade na primeira hora;
dos pacientes restantes, apenas 30% recebem diag-
nostico, e apresentam 8% de 6bito, o que sobra para
30% no grupo de pacientes com embolia pulmonar
néo tratada®. Do ponto de vista do tratamento
fibrinolitico, dois trabalhos patrocinados
pelo “National Institute for Health” sdo classicos,
e concluiram que os pacientes submetidos a
estreptoguinase ou a uroguinase tiveram maior indi-
ce de recanalizacdo da artéria pulmonar obstruida e
melhora mais rapida da cintilografia e da presséo ar-
terial pulmonar, em relacdo aos que utilizaram
heparina isolada, 0 que foi mais evidente naqueles
com embolia pulmonar importante e tratados nas pri-
meiras 48 h%” . Mais recentemente, tem sido utiliza-
do o rt-PA 8 que comparativamente com a
uroquinase, demonstrou maior percentual de
trombdlise na angiografiarealizada 2 h apés infusdo,
porém o mapeamento pulmonar 24 h apds o trata-
mento foi idéntico nos dois grupos®; aém disso, do
ponto de vista angiogréfico, os resultados com a uti-
lizagdo da droga IV e intra-arterial sdo semelhan-
tes,

Asindicagdes paratratamento trombolitico tém
variado naliteratura, mas costumam incluir do pon-
to de vista clinico pacientes com sinais/ sintomas de
embolia macica (choque, insuficiéncia ventricular di-
reita) e, do ponto de vista hemodinamico, agueles que
apresentam obstrucdo 50% em importante ramo pul-
monar, hipertensdo pulmonar com médiaem artéria
pulmonar > 25-30 mmHg'*?, Em relagdo ao tempo
entre o inicio dos sintomas e infusdo da droga,
admite-se que ndo deve ultrapassar cinco dias (M.
Verstraete, comunicacdo pessoal).

No caso por nés tratado, chama atencéo a pe-
culiaridade da manifestagdo sincopal isolada, uma
Vez gue 0s sinais de trombose venosa profunda, que
certamente levou ao quadro pulmonar, somente se
manifestaram no decorrer dainternacéo. Este dado,
além de incomum, aumenta aimportancia de exames
complementares, principal mente o ecocardiograma,
no diagnostico diferencial de sincope.

A infusdo intra-arterial de EQ foi utilizada em
caves isolados de embolia periférica no inicio dos
anos 60 no sentido de se tentar a lise de oclusdes
trombdticas periféricast. Em 1979 foram publicados
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0s resultados do tratamento com EQ sistémica em
599 pacientes com trombose arterial periférica, po-
rém amaioriatinhamais de seis meses de evolucéo,
e os resultados no geral foram pobres, com o
percentua de lise entre 8,9% e 24,4% dependendo
dalocalizacdo; entretanto, em pacientes com sinto-
mas presentes por menos de duas semanas, este
percentual subia pare 75% ** Outras publicacbes
com uso intra-arterial da droga demonstraram que
trombo crénico, organizado, raramente sofre lise'.
Aceita-se atualmente que o tratamento fibrinolitico
na obstrucéo periférica diminui a claudicacdo, au-
mentando a perfusdo tecidual e a viabilidade do
membro; é melhor nos casos agudos, ha embolia ao
invés de trombose e na artéria nativa ao invés de
enxerto'.

O caso estudado por nés demonstra a associ-
acao entre cardiomiopatia dilatada e embolia
sistémica num contexto em que o tratamento com
EQ teve um resultado brilhante, apesar do
sangramento apresentado no local da manipulacéo;
em relagcdo a esta complicagdo, que juntamente com
embolias distais constituem os problemas mais co-
muns com este tipo de tratamento, a infuséo
intra-arterial seletiva de doses pequenas, comparati-
vamente com a infusdo sistémica, parece estar rela-
cionada a major incidéncia de hemorragias,; parado-
xalmente, trombose ao redor do cateter de infusao
pode ocorrer, obrigando a trombectomia cirdrgicat.

Estudos de necropsia em pacientes que falecem
tardiamente apés cirurgia demonstraram material
trombdtico na prétese valvar em 30% - 69% dos casos™.
O quadro clinico da disfuncéo da prétese por trombo ge-
ramente é dramaético, e até ha pouco tempo levavaaci-
rurgia de emergéncia, cursando
com mortalidade de até 50%?*. Revisao recente
com 13 trabalhos e 41 pacientes tratados com
estreptoquinase ou uroguinase concluiu por um indice de
sucesso de 78%, sendo que em 66% dos casos 0 Unico
tratamento utilizado foi o trombolitico. Em outro artigo,
em gue se catalogaram sei's publicagbes com 28 pacien-
tes com prétese no coragdo esquerdo, verificou-se, em
avaiacdo clinicaendo invasiva, indice de 66% de reso-
lucdo complete do fendmeno trombdtico, com adiciond
20% de melhora parcia. Importante sdientar que ndo
houve mortdidade no grupo™. Admite-se hoje que paci-
entes com menor tempo de evolugao conseguem maior
beneficio, como de resto em todas as outras indicagtes
de tratamento fibrinalitico, sendo o maior risco do proce-
dimento o tromboembolismo, que é infreqliente®.

No nosso caso, chamou a atencdo a melhora
dramética do quadro clinico a partir da segunda hora
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de infusdo, quando ja se podia ouvir novamente o
ruido da prétese. Em relagdo ao protocolo de utiliza-
¢do dadroga, dois pontos merecem destaque: a) in-
fusdo “em bolo” de 250.000 U anularia eventuais
anticorpos circulantes, propiciando rapidamente altos
niveis sangiiineos do medicamento; b) apoio no
ecocardiograma, que no caso apresentava excepci-
onal padrdo, para a suspensao do fibrinalitico, evitan-
do assim eventuais riscos oriundos de uma infuséo
mais prolongada.

Em conclusdo, parece-nos que a cada dia os
fibrinoliticos encontram maior espaco no trata-
mento de uma série de doengas anteriormente
enviadas a cirurgia de forma emergencial , com
morbi-mortalidade menor do que as referidas com o
tratamento invasivo.
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