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O debate sobre qual o melhor agente trombolítico foi
decidido milhares de anos atrás, quando a seleção natu-
ral escolheu o ativador tecidual do plasminogênio (rt-PA)
por ser a substancia fibrinolítica liberada pelas células do
endotélio vascular humano como protetor contra trombo-
se.

Nesta análise serão discutidas as vantagens do
rt-PA sobre a estreptoquinase (SK) nas suas proprieda-
des intrínsecas, na capacidade de restaurar o fluxo e a
perviabilidade da artéria coronária relacionada ao infarto,
prevenir reoclusão e reduzir morbidade e mortalidade nos
pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM).

Propriedades - O rt-PA é uma droga relativamente
específica aos coágulos, ativador direto do plasminogênio,
enquanto a SK é um ativador indireto que necessita se
combinar com o plasminogênio circulante para formar o
complexo ativador. Hipotensão devida a ativação do sis-
tema da bradicinina ocorre em 5 a 10% dos pacientes que
recebem SK, mas isso não é problema com rt-PA. SK é
uma proteína estranha ao organismo e, por isso, é
antigênico. Cerca de 5% dos pacientes desenvolvem rash
cutâneo ou febre e risco de anafilaxia em 0,1%. Repetir tra-
tamento com SK mais que 5 dias após o seu uso inicial é
contra-indicado, pois existe formação de anticorpos que
neutralize sua ação, inibindo a trombólise 1.

Perviabilidade da artéria relacionada ao infarto - A
abertura, restaurando a perviabilidade relacionada ao
infarto é o mecanismo pelo qual a trombólise produz be-
neficio clínico. O estudo TIMI I 2 demonstrou eficácia su-
perior do rt-PA no sentido de recanalizar as artérias rela-
cionadas ao infarto, ocluídas 90min após o início da tera-
pia (62% x 31%). Recente revisão dos estudos de
perviabilidade demonstrou melhor grau pare o rt-PA do
que a SK ambos em 60min (62% x 48%) e 90min (70% x
51%) após o início da trombólise 3. A infusão de rt-PA em
90min, comparada com a infusão de 180min aumenta a
perviabilidade de 90min pare próxima de 80% 4. Quando
o rt-PA é dividido em dois bolus de 50mg, ministrados
com intervalo de 30min, a perviabilidade de 90min é de
93% 5.

Fluxo da artéria relacionada ao infarto - Vários es-
tudos 6-5 têm mostrado que somente fluxo normal e ple-
no (TIMI-3) na artéria relacionada ao infarto preserve a
função ventricular e reduz a mortalidade. No estudo
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries),

o fluxo na artéria coronária relacionada ao infarto TIMI 2
não é melhor do que TIMI o ou 1 em termos de mortali-
dade. Nesse mesmo estudo, o fluxo padrão TIMI 3 na ar-
téria relacionada ao infarto foi conseguido com rt-PA em
54% dos pacientes comparado com 30% para SK.

Reoclusão - Estudos iniciais mostram que a
reoclusão era inconsistente com o uso de aspirina e
heparina como terapia adjunta. No estudo GUSTO 8, to-
dos os pacientes recebiam aspirina e os tratados com
rt-PA tinham dose de heparina ajustada de acordo com
TTPA. Não houve diferença nos níveis de reoclusões.

Morbidade - O estudo GUSTO 9 mostrou consisten-
te redução na morbidade rt-PA comparado com SK. Quan-
do os eventos relacionados a disfunção miocárdica foram
analisados, ocorreu menor incidência de choque
cardiogênico (5,1%x+6,6%), insuficiência cardíaca e edema
pulmonar (15,2x17,1%) e hipotensão arterial sustentada
(10,1%x12,9%). Quando os eventos elétricos foram anali-
sados, ocorreu também menor incidência de fibrilação
ventricular (6,3%x7,0%), taquicardia ventricular
(5,6%x6,6%), bloqueio AV total (7,3%x9,1%) e fibrilação
atrial (8,6%x9,8%). A incidência de sangramento e a ne-
cessidade de transfusão sangüínea foi igual entre os dois
grupos. Ocorreu um acidente vascular cerebral a mais no
grupo do rt-PA comparado com SK em 1.000 pacientes tra-
tados.

Mortalidade - Existem três grandes estudos avalian-
do mortalidade em trombólise. O estudo Internacional/
GISSI-2 (Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptockinasi nell’lnfarto Miocardico) comparou 3h de
infusão de alteplase t-PA x SK. Heparina subcutânea foi
iniciada 12h após, na metade dos pacientes. O estudo In-
ternacional ISIS-3 “ (International Study of Infarct
Survival) comparou 4h de duteplase t-PA, SK e SK-
acilada (APSAC). Heparina subcutânea foi iniciada 4h
após, em metade dos pacientes. Nenhum desses estudos
mostrou alguma vantagem de tratamento. No estudo
GUSTO 9, 3 importantes alterações foram realizadas no
forma de uso de rt-PA: a dose total foi ministrada em
90min, a dose foi ajustada pare o peso e foi usada heparina
endovenosa. Os resultados mostraram uma significativa
vantagem na mortalidade pare rt-PA, sendo salves 10 vi-
das a mais por 1.000 tratados. O estudo multicêntrico da
SK no EMERAS 12 (Estudo Multicentrico
Estreptoauinase Repúblicas de America del Sur) e o es-
tudo do rt-PA no LATE 13 (Late Assessment of
Thrombolytic Efficacy), estudaram pacientes com sinto-
mas entre 6 e 12h. Houve redução da mortalidade com a
SK (15 vidas salves por 1.000 pacientes tratados) 12, po-
rém menor do que observado com o rt-PA no estudo
LATE (31 vidas salves por 1.000 pacientes tratados) 13,
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que corresponde com estudo TIMI-1 2 que mostrou me-
lhor lise com rt-PA nas tromboses coronárias de major
duração. A heparina tem-se mostrado importante na ma-
nutenção da perviabilidade arterial coronária após
trombólise com sucesso, quando é utilizado o rt-PA 14,15.
Apesar do monitoramento rigoroso, próximo da metade
dos pacientes tratados com rt-PA no estudo GUSTO 9,
mostrou níveis de anticoagulação subterapêutica nas pri-
meiras 24h.

O uso de hirudina, potente seletivo e irreversível
inibidor da trombina, parece ser droga promissora no ma-
nuseio desses pacientes. No estudo TIMI-5 16, a hirudina
provou ser melhor do que heparina no sentido de facili-
tar a perviabilidade e reduzir a incidência de reinfarto e

óbito após o tratamento com o esquema de rt-PA em dose
acelerada, possivelmente porque níveis terapêuticos de
anticoagulação eram conseguidos e mantidos com mais
sucesso. Se a hirudina tivesse sido utilizada no estudo
GUSTO, a diferença de mortalidade entre rt-PA e a SK po-
deria ser mais significativa.

Conclusões - O rt-PA é superior à SK como agente
trombolítico, porque promove perviabilidade arterial mais
precoce e melhor fluxo na artéria coronária. Os níveis de
reoclusões são equivalentes mas a antigenicidade não é
um problema clínico. A melhora dos níveis de
perviabilidade leva à redução importante da morbi-morta-
lidade em pacientes com JAM. Novas estratégias de
anticoagulação podem potencializar futures melhoras clí-
nicas na evolução dos pacientes que usam rt-PA.
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