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Estreptoquinase no Tromboembolismo Pulmonar Grave

Antonio Claudio do Amaral Baruzi, Renato G. Terzi, Francisco Kerr Saraiva, Mauricio Goldbaum, Octdvio Rizi
Coelho, Eduardo Nogueira
Campinas, SP

Quatro pacientes, 3 homens, com idade entre 38 e Streptokinase in Severe Pulmonary Embolism

72 (média de 53+14) anos, portadores de tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) grave, confirmado através da ar-

teriografia pulmonar, foram submetidos a terapéutica

trombolitica com estreptoquinase (SK). Apos arteriogra-
fia, foi posicionado o cateter de Swan-Ganz para estu-
do hemodinamico seriado, utilizando-se a via distal para
a infusdo continua da SK no tronco da artéria pulmo-

nar.

Severe pulmonary embolism (PE) was treated with
streptokinase in four patients, three men and one woman,
age 38 to 72 (mean=53+14) years.

Before the thrombolytic therapy, all patients had
pulmonary angiogram and hemodynamic parameters
analized. The drug was infused through the distal lumen

of the Swan-Ganz catheter at the pulmonary artery trunk.

The initial dosage was 250.000 units “in bolus”
and 100.000 units in 24 to 72 hours. The time interval
between the symptoms and treatment had rangedirom 2
hours to 5 days.

The results are analized as follow: reduction on
right atrial pressure, mean pulmonary pressure,
pulmonary vascular resistance, an increase in the stroke
volume and cardiac output.

In two cases we observed total lysis, in one partial

A dose consistiu de 250.000Ul administrada rapi-
damente e seguida de 100.000Ul/h durante 24 a 72h. O
tempo entre o inicio dos sintomas e o uso do tromboli-
tico variou de 2h a 5 dias.

A SK determinou queda importante da pressao do
atrio direito, da pressao pulmonar média, da resisténcia
vascular pulmonar e aumento do volume sistélico e do
débito cardiaco. A arteriografia pulmonar demonstrou
lise total do trombo em dois casos e parcial em um.
Ocorreu um 6bito relacionado ao TEP devido ao insu- ) ) )
cesso na reperfusdo provavelmente pelo retardo da in- !ysis and one patient died from severe form of PE and
fusdo da SK. late infusion of SK. Reinfusion of the drug was necessary

Houve necessidade de reinfusio da SK em um casoin one patient that had PE recurrence with reliable fi-
dada a recorréncia do TEP, com sucesso. N&o foi obser- nal result.

vado sangramento significativo apesar da monitorizac&o Finally, no one had severe bleeding despite the use
invasiva. of the intrapulmonary catheter.
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O tromboembolismo pulmonar (TEP) & responsé- jntensidade da vasoconstrigao e da broncoconstrigao pul-
vel por aproximadamente 50.000 obitos/ano nos Estados yyonar mediados pela liberacio da serotonina e do

Unidos da Ameérica, cuja incidéncia anual € de 300.000 tromboxane Apelas plaguetas

casos. A mortalidade na 12 hora é de 12% e atinge 30% O tratamento convencional do TEP baseia-se na
naqueles onde o diagnostico néo € realizado. Com 0 USOpeparinizag&o sistémica seguido de anticoagulagdo oral
de_ a(_iequada heparinizagéo sistémica, a m_ortalidade di-por Varios meses. Isso objetiva impedir a propagacéo do
minuiu para 8%, porém, com recorréncia ainda de 18 a {romho e o risco de recorréncia de embolizag&o, enquanto
23% dos casés se aguarda que os mecanismos fibrinoliticos endégenos

As repercussoes hemodinamicas da subita 0cluséo jisem adequadamente os trombos, permitindo assim a re-
do leito arterial pulmonar dependerédo da extenséo da canalizacio vascufar

area vascular ocluida, da capacidade do ventriculo direito Apesar da heparina endovenosa diminuir a morta-

(VD) em veneer a elevagdo da pés-carga e da |igade, néio é possivel prever quais pacientes terdo evo-
lucao satisfatéria durante a fase hospitalar bem como
aqueles que poderdo desenvolver hipertensdo pulmonar
cronica, agravando o progndstico

O uso de tromboliticos no TEP vem despertando
interesse crescente na literatura médica. Ao promaver
dissolucéo ativa do trombo, restabelece precocemente a

Hospital das Clinicas - UNICAMP

Correspondéncia: Antonio Claudio A Baruzzi

Cidade Universitaria Zeferino Vaz - CEP 13100 - Campinas, SP
Recebido para publicacdo em 29/6/93

Aceito em 20/9/93




288 Arq Bras Cardiol
volume 61, (n° 6), 1993

circulacdo pulmonar com consequente queda da hiperten-xemia grave e choque cardiogénico. Foi hecessario 0 uso
séo pulmonar. Além disso, com a redugéo do volume do de ventilagdo mecénica com fragdo inspirada de oxigé-
trombo, a liberacdo de mediadores plaquetarios também nio (FiQ) de 70%, obtendo-se uma Paf@ 70mmHg.
se torna menos intenso. A associacédo desses fatores faA associacado de drogas inotrépicas como a dopamina
vorecem um melhor desempenho do VD podendo até re- (10m/kg/min) e a dobutamina (10m/kg/min) promoveu
verter o choque cardiogénfco discreta elevacdo da presséo arterial média (PAM) de
Neste trabalho relatamos quatro casos de TEP gra- 40mmHg para 50mmHg.
ve onde foi utilizada a estreptoquinase (SK), segundo A arteriografia pulmonar demonstrou extensa area
protocolo aprovado pela Food and Drug Administration de hipoperfusdo nos lobos pulmonares superior e inferi-
(FDA) dos Estados Unidos da Améfic® diagndstico or direito e inferior esquerdo (fig. 1). Apés a 32 hora da
foi feito através da arteriografia pulmonar por puncédo infusdo da SK houve queda significativa da pressao
percutanea da veia femoral direita, seguido de monitori- pulmonar média (PPM) de 33mmHg pare 20mmHg e no
zacdo hemodindmica invasiva com o uso do cateter de término da infusdo para 13mmHg concomitante a redu-
Swan-Ganz (Edwards, Irvine, Calif). Utilizou-se a via ¢ao do suporte inotrépico.
distal deste cateter pare a infusdo continua da SK no Apbs 24h apresentou novo episédio de dispnéia
tronco da artéria pulmonar. Realizou-se avaliagdo hemo- com elevagdo da PPM para 28mmHg, constatando-se
dindmica seriada e arteriografia pulmonar de controle perda de perfusdo do lobo superior esquerdo e melhora
apos o término da infusdo do trombolitico. da perfusé@o dos lobos anteriormente comprometidos na
A dose de SK foi de 250.000UI rapidamente infun-  arteriografia pulmonar de controle.(fig. 2). Devido a gra-
dida e seguida de 100.000UI por hora durante 24 a 72h, vidade da hipertensdo pulmonar repetiu-se a infusédo da
conforme a evolugcdo hemodindmica, seguida de hepari- SK na dose e tempo acima indicado, com queda da PPM
nizac&o sistémica. O tempo da tromboplastina parcial para 18mmHg.

ativada foi mantido entre 2 a 2 1/2 vezes o controle. Dada a recorréncia do TEP, posicionou-se o filtro
de Greenfield na veia cava inferior, abaixo das veias re-
Relato de Casos nais, ndo se observando sangramento significativo duran-

te o procedimento. Teve alta hospitalar no 18° dia. com
anticoagulante oral.

Caso 2- Homem de 47 anos portador de doenca
pulmonar obstrutiva crénica, com historia de dispnéia
progressiva ha 15 dias. Cinco dias antes da internac&o foi
realizado um eletrocardiograma (ECG) e inalagdo com
sulfato de terbutalina por causa de intenso broncoespas-
mo. Internado devido a grave dispnéia, hipoxemia e mu-
danca do padrdo do ECG o qual era compativel com so-

A evolucdo clinica e hemodinamica pré e
pés-infusdo do trombolitico estéo nas tabelas | e Il, res-
pectivamente.

Caso 1- Mulher de 55 anos submetida a hemico-
lectomia direita por neoplasia do cdélon, apresentou no 4°
dia de pés-operatério episédio sibito de dispnéia, hipo-

Tabela | - Evolugéo Clinica

Caso Sexo Idade Fator predisponente eémpode  Obito brecarga aguda do VD, expressa por um desvio do eixo

n’ (anos) infus&o(h)* elétrico para a direita, inversdo da onda T na parede an-

1 F 35 Hemicolectomia recente ) nao terior assim 'como'1Q3T3 (flg' 3)'

2 M 47 Doenga pulmonar 36 n&o A arteriografia pulmonar demonstrou trombo sub-
obstrutiva cronica oclusivo na artéria pulmonar direita com PPM de

3 M 72 Fratura osso longo 24 nao 48 Ha. h d ducso d t béti

4 M 38 Miocardiopatiaal o sim mmHg, havendo reducéo de massa trombdtica em cer-
codlica ca de 50% e queda da PPM para 25mmHg, 36h apds a

infusdo da SK. O bronco-espasmo cedeu com o inicio da
terapéutica trombolitica, obtendo alta da UTI no 3° dia.

* Estreptaquinase: 100.000 unidades/hora

Tabela Il- Evolugao hemodinamica pré e pés - estreptoquinase

Caso PAM FC DC VS PAD PPM RVP PCP
n° (mmHg) (bpm) (I/min) (ml/bat (mmHg) (mmHg) (dg.cn?) (mmHg)
pré pés pré poés pré pos pré pés pré pés pré poés pré pés pré pos
1 40 80 140 100 3,0 4,5 20 40 10 12 32 18 533 35 12 14
2 86 9% 100 100 29 54 29 54 19 7 48 25 910 133 15 16
3 84 9% 102 9% 38 58 34 38 12 10 28 18 273 137 15 8
4 40 30 92 100 3,2 2,8 32 30 22 16 25 24 225 171 16 19

PAM- pressao arterial média; FC- frequiéncia cardiaca; DC - débito cardiaco; VS - volume sistdlico; PAD - presséo do daiMlirpressao pulmonar média, RVP
resisténcia vascular pulmonar; PCP - pressao capilar pulmonar.
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Fig. 1 -Caso 1.A) Arteriografia pulmonar direita: grave hipoperfudo nos lobos
pulmonares superior e inferior; B) arteriografia pulmonar esquerda: hipoperfusao no
lobo da lingula e inferior. Artéria do lobo superior presente.

Fig. 2 - Recorréncia do tromboembolismo pulmonar com perda de perfuséo do lobo
superior esquerdo.
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Fig. 3-Cas®. A) ECG realizado 5 dias antes da intemag&o; B) cor pulmonale agudo
com rotacdo do eixo elétrico pare a direit® $, e inversdo da onda T na parede
anterior.

Caso 3 -Homem de 72 anos, portador de miocar-
diopatia isquémica, apresentou subito desconforto precor-
dial, sudorese, hipotensao e dispnéia durante a realiza-
¢do de radiografia de controle de fratura do fémur, apés
30 dias de imobilizag&o no leito. O ECG demonstrava
supradesnivelamento do segmento ST na derivagdo D3
e inversao da onda T na parede anterior (fig. 4).

A coronariografia demonstrou ocluséo total no ter-
¢o médio da artéria coronéria direita, com enchimento
distal através de circulagéo colateral intracoronéria asso-
ciado a uma area de hipocinesesia da parede
diafragmatica (fig. 5). A arteriografia pulmonar identi-
ficou varios trombos nas artérias lobares superior e infe-
rior do pulméao direito e nos ramos principal e inferior
do pulméo esquerdo.

Apoés o término da infusdo de SK, a arteriografia
pulmonar demonstrou recanalizacao total dos ramos
comprometidos (fig. 6), com normalizacdo dos achados
hemodinamicos e suspensao de drogas inotrépicas. O
pico da enzima sérica CK-MB foi de 38mmol/ml em 24h.

Caso 4 -Homem de 38 anos, portador de miocar-
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Fig. 4 -Caso3. A) ECG demonstra supradesnivelamento do segmento STem D
inversdo daonda T na parede anterior; B) AreainativagacéntuaG&o dainverséo Fig. 5 Cas@. Artéria coronaria direita com leséo oclusiva no terco médio e circulagéo
daondaT. colateral da propria artéria.

Fig. 6 -Casad3. Presencga de trombos em ambas as artérias pulmonares (superior). Expressiva lise dos trombos p6s estreptoquinase (inferior).
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diopatia alcodlica e em insuficiéncia cardiaca classe fun- péutica trombolitica num momento muito avancado do
cional Il (NYHA), apesar de medicado com digital, quadro clinico.

diurético e inibidor da enzima de converséo. Internado O aumento subito da tenséo intramiocardica duran-
no servico de emergéncia com quadro de choque te uma crise hipertensiva pode causar alteragdes isquémi-
cardiogénico refratario a drogas inotrépicas. Devido a cas agudas se nao for tratado rapidamente. Estas reper-
suspeita de TEP, realizou-se a arteriografia pulmonar cussfes também podem ocorrer em relacéo ao VD na vi-
24h apds internagéo, constatando-se auséncia de perfusdgéncia de elevagéo subita da poés-carga como naquela de-
em cerca de 2/3 de ambos os pulmdes. Faleceu 24h apégorrente do TEP

a infusdo de SK, sem melhora hemodindmica. A autop- Na hipertensédo pulmonar aguda secundaria ao TEP
sia confirmou os achados da arteriografia pulmonar. grave, a elevacdo da pds-carga determina uma série de
repercussdes sobre o VD. As principais s&o o aumento da
tensdo intramiocardica e intrapericardica, dilatacdo desta
camera com desvio do septo interventricular da direita

Apesar da heparina ter reduzido a mortalidade do . A
TEP, 6bito ainda ocorre em cerca 8% dos pacientes quan-para a esquerda (com consequepte queda da complacén-
: cia do VE), insuficiéncia tricaspide e compressao dos

do diagnosticados e tratados precocemente e em 30% da-vasos coronarianos durante a sistole devido ao aumento
gueles onde o diagnostico ndo é realizado. A agdo bené-

fica da heparina baseia-se na ativagéo da antitrombina Il ga prr?jsﬁ? s&stﬂ:gaiéq:Nssa\r/}dgnSl:a gerfus;aﬁ ?i fch{i;als
e inibicdo de outros fatores da coagulac¢éo, promovendo ependente da dias a vigencia de coronariopat
a diminuicio da progress&o do trombo e reduzindo os ris- direita, estes fatores poder&o causar isquemia e até infarto
cos de novo tromboembolismo do VD como a que ocorreu no caso 3. A hipotenséo
A atuacio direta sobre o t.rombo com agentes trom- observada neste caso pode ter sido agravada pela baixa
boliticos e ndo apenas a inibicio da cascata da coagulaES€NVa de perfuséo coronaria para este ventr{culo. Com
G&0 com a heparina (na expectativa de a fibrindlise en- a trombdlise precoce, esses eventos foram abolidos a tem-
dogena ser capaz de lisar os trombos pulmonares e venoP?: O objetivo da terapéutica trombolitica ndo € promo-

s0s), tem sido motivo de varias publicacdes desta moda- Ve & lise total do trombo pois esta dependera do grau de

. ~ ~ . izaca . i i ra r
lidade terapéutica. Entretanto, ndo é possivel prever se aorganizacao do mesmo. A sua lise parcial podera causa

lade | : tretantc ] ; AP Com ; ~
ativacdo do sistema fibrinolitico endégeno sera capaz ded|m|nuu;ao significativa  das repercussges

lisar o trombo em tempo habil, principalmente naqueles ?rir?t?gl:'g?;nrf;ssiar:i(;msoeIF;etlj?m:r?L?iu;s%adl?berpaazza
com instabilidade hemodin&mica. Se a lise for parcial, P ¢ &

. . ~ L i ari ron nstritor
havera organizacdo da massa trombdtica com graus va-OIOS mediadores plaquetarios vaso e broncoconstritores,

riaveis de estreitamento do territério arterial pulmonar e comoAna Easﬁ,tiz' da SK sobre 0s trombos Venosos o
risco de evolucéo para hipertensdo pulmonar crénica, agao fitica P

agravando o progndsticA agdo dos tromboliticos ba- df" ra c%usgrré;a;arr;eln Fet’ a slgaol‘ragmentagtag Codmt recor-
seia-se na lise da fibrina através da ativacéo do plasmi- rencia do € tal iIntensidade € magnitude determi-

- . . . . i a i
nogénio em plasmina. Devido ao fato da ativacéo do sis- 2232?n;ifgg%girgﬁggﬁgggcé;g?;ct’girc;?:lfensosg;doe de
tema fibrinolitico ser sistémica, a reducdo da massa | onde 24h apds o Emino da infusio da SK houve novo
trombotica na circulagé@o arterial pulmonar pode rever- P

i0adni i o i e n PPM
ter o choque cardiogénico, bem como diminuir o risco de agravamento da hipertensdo pulmonar, passando a

sequelas da sindrome pos-trombose venosa profundaOle 13mmHg pare 28mmHg e consequente queda pare

através da lise dos trombos que ocorrem nos segmentoslgmrm_'g apos a repeticéo da terapéutica trombolitica

= . énci vento, foi
vencsos proundos, e geral one de embolizagao ¢ 078 5, SO RaL® feeeenee o oveni, o
manutencao das recorréncias do TEP P

Como demonstrado na tabela Il, houve importante € néo foi 'observado complicagéq hemorragica apesar dos
queda da PPM, da resisténcia arterial pulmonar, incre- ">c03 existentes. A opgao da relrjfusao da. SK neste caso
mento do débito cardiaco e reducgao significativa das dro- deve-se a0 fatol tde dqu$oa dglevagao de anFlcforpNOS 'ar.1t!-S|K
gas inotropicas apos infusdo da SK no tronco da artéria comeca por voita do ' apos a sua infusao nicial,
pulmonar durante 24 a 72h. Os efeitos hemodinamicos atingindo o pico em cerca de 3 meses e retornando aos

P . ivei i ° més. iliz na reinfusao foi
desta terapéutica ocorreram mais precocemente quandon've's basais no 6° més. A dose utilizada na reinfusao fo

a historia de TEP era aguda (caso 1 e 2) e mais tardia-2 MesSMa da 1%e ocorreu no 4° dia ‘i'e evolugao d,o. TEP.
mente quando ocorrido ha varios dias (caso 3), necessi-A SK, o r-PA e a uroquinase (UK) séo os trombol|t|co§
tando inclusive de infusdo mais prolongada. O retardo na a}prova'cjlos pelarFDA' para o tratamento do TEP, esta dl-
infusdo do trombolitico em mais de 24h devido a dificul- 1M& Ut'['zada ha mais de 20 affos o

dade diagndstica do paciente no caso 4 deve ter contri- Trés estudos, comparando t,ro.mbolltlco com a hepa-
buido para o mau resultado. O diagnostico precoce é derme},'demonstrarafm maior bengfluo com 0 uso de trom-
fundamental importancia nesta situagdo, evitando-se a boliticos quantoNa maior velocidade na lise do tromb(~),
progressiva deterioracdo hemodin&mica e iniciar a tera- melhor reperfusdo do leito vascular pulmonar e redugao

Discusséo
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da PPM**% O seguimento de subgrupos destes pacien- de infuséo, reservando-se a via intra-artéria pulmonar
tes apos 2 semanas e | ano tem demonstrado mai or vo-caso a evolucdo hemodinamica invasiva seriada com con-
lume de sangue no leito capilar pulmonar e melhor de- trole arteriografico tenha sido programada. Ambas as
sempenho durante o esforgo fisico com menor elevagéo vias apresentam resultados semelh&htes

da PPME. O reestudo hemodindmico apds 7 anos do TEP N&o esta comprovada a superioridade de um agente
por cateterizacdo cardiaca direita durante o esforco fisi- trombolitico (estreptoquinase, ativador do plasminogénio
€O em posicao supina, utilizando-se bicicleta ergométrica, tecidual ou uroquinase) sobre os demais. Como a lise do
demonstrou significativa melhora do perfil trombo nem sempre é imediata ap6s a infusdo do
hemodindmico no grupo tratado com trombolitico em trombolitico, a redug&o progressiva e continua da mas-
relacdo ao da heparina. Somente cerca de I/3 daquelessa trombdética apos a dose litica de ataque pode apresen-
tratados com heparina estavam assintométicos compara-tar um resultado mais satisfatério como aquele proposto
dos com os que receberam trombolitico seguido de anti- com a SK. E provavel que doses liticas de curta infusdo
coagulant&. Estes dados sugerem melhor qualidade de poderdo ndo atuar adequadamente quando o trombo apre-
vida mesmo Vvarios anos apoés a terapéutica trombolitica. senta sinais de organizacgéo.

Apesar de ndo haver demonstracdo definitiva da Segundo os critérios adotados pelo National
reducéo da mortalidade com o uso de tromboliticos, o Institute of Health dos Estados Unidos, em simpdsio rea-
estudo UPET? que comparou UK e heparina, consta- lizado em 1980, recomenda-se o uso de tromboliticos
tou que a taxa de recorréncia e mortalidade foi de 23% quando houver obstru¢do de um lobo ou multiplos 16bu-

com o uso da UK e de 31% com o uso de heparina. los pulmonares ou naqueles com instabilidade
O trombolitico pode acelerar a recuperacdo da es- hemodinadmica independente do grau de obstfucdo
tabilidade hemodinamica com reverséo precoce da hiper- A instabilidade hemodindmica n&o deve ser inter-

tenséo pulmonar aguda, melhorar o perfil hemodindmico pretada apenas quando h& sinais de hipotensao arterial,
tanto de repouso como em exercicio e reduzir a freqién- mas também na presenca de taquicardia, hipoxemia
cia da hipertensdo pulmonar crénicas contra-indi- acentuada, hipertensdo pulmonar grave (PPM acima de
cacgOes para o uso de tromboliticos devem ser respeitadas25mmHg), galope de VD e insuficiéncia tricispide gra-
porém, em situacfes especiais como a que ocorreu nove. Quanto mais precoce for a infusdo, maior sera a
caso 1, a qual estava em pd@s-operatorio recente de cirur-chance de rise, podendo ser utilizada com até 7 dias de
gia de grande porte, foi terapéutica decisiva na boa evo- histéria do TEP. Alguns autores advogam seu uso com
lugcdo do paciente. historia de até 14 dias.

As complicagBes hemorragicas tém diminuido com E provavel que o uso do trombolitico administra-
a experiéncia, passando de 27% no estudo UPET-1 edo precocemente no TEP, seguido de hepariniza¢cédo
12% no UPET-2 pare 4% no estudo europeu UREP sistémica, deva proporcionar melhores resultados tanto
A incidéncia do acidente vascular cerebral hemorragico na morbidade quanto na mortalidade do que aquela ob-
variou de 0,3% a 0,8% dos casos submetidos a trombdlisetida apenas com a inibicdo da cascata da coagulagéo atra-
durante a fase aguda do infarto do mioc&tdjworém, vés da hepariniza¢@o sistémica.
as doses e o tempo de infusdo ndo sdo as mesmas para o
TEP. Nas complicacbes hemorragicas graves pos-
trombolise deve-se utilizar 10 unidades de criopreciptado
(o qual é rico em fibrinogénio e fator VIII), elevando-se,

. P AU : i 0
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