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Objetivo −−−−− Avaliar as repercussões hemodinâmicas
do tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo pré- e pós-
terapia trombolítica em portadores de múltiplos
segmentos pulmonares envolvidos.

Métodos −−−−− Foram estudados 9 pacientes, sendo 5
mulheres, com idades entre 27 e 83 (média 62±16) anos,
portadores de TEP há menos de 7 dias. Após confirmação
cintilográfica do TEP foi realizado eco-Doppler (ECO) e
estudo hemodinâmico invasivo com o cateter de Swan-Ganz.
Uma vez obtidas as variáveis hemodinâmicas, o trombolítico
foi infundido na via distal do cateter, posicionado no tronco
da artéria pulmonar, em 8 (88%) casos e em veia periférica
em 1 (12%). O período de infusão variou de 6 a 72h, até que
houvesse queda da pressão pulmonar média (PPM) para
níveis de 20mmHg. Em 7 (78%) casos foi utilizado a
estreptoquinase (SQ) e em 2 o fator ativador do plasmino-
gênio tecidual recombinante (rt-PA, alteplase), nas seguintes
doses: SQ − 250.000UI EV em 30min, seguido de 100.000UI/
h durante 24 a 72h; rt-PA − 20mg EV em bolus, seguido de
80mg em 6h. No término da sua infusão foi realizado novo
estudo cintilográfico, ECO e iniciada heparinização
sistêmica e anticoagulação oral.

Resultados −−−−− Após o trombolítico, ocorreu queda sig-
nificante (p<0,05) da pressão do átrio direito: 12±3 vs
8±2mmHg, da PPM: 32±5 vs 19±2mmHg, da resistência
vascular pulmonar: 397±125 vs 87±24dina.s/cm5 e aumento
do débito cardíaco : 3,4±0,5 vs 5,5±1,0 l/min e do volume
sistólico: 30±5 vs 57±10ml/bat. Em todos  houve expressiva
melhora das anormalidades observadas na cintilografia
pulmonar e no ECO. Dois portadores de neoplasia
faleceram devido a insuficiência respiratória aguda por
complicação infecciosa. Sangramento de pequena inten-
sidade no local de punção foi observado em dois casos e em
um portador de prótese ortopédica, houve necessidade de
transfusão de hemoderivados.

Conclusão −−−−− No TEP agudo, a terapia trombolítica de-
terminou significativa melhora das alterações hemodinâmicas
e das anormalidades à cintilografia pulmonar e ao ECO.

Palavras-chave: embolia pulmonar, trombólise pulmo-
nar, agentes trombolíticos
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Purpose −−−−− To evaluate pre and post-hemodynamic
changes after  thrombolytic therapy in patients with acute
pulmonary embolism with multiple pulmonary segments
compromised.

Methods −−−−− Nine  patients, 5 females, aged between 27
and 83 (mean 62±16) years, with the onset of symptoms  pre-
ceding 7 days, were submitted to thrombolytic therapy, ad-
ministered after baseline perfusion-ventilation lung scan,
echodopplercardiography (ECO) and hemodynamic mea-
surements with a Swan-Ganz thermodilution catheter. The
same procedures were done after the thrombolytic infusion.
Streptokinase (SK) was used in 7 (78%) cases and recombi-
nant human tissue-type plasminogen activator (rt-PA,
alteplase) in 2 with the following doses: SK− 250,000 IU in-
fusion over 30min, then 100,000 IV/h over 24 to 72h and  rt-
PA−20mg in bolus infusion, then 80mg over 6h. Thrombolytic
was infused in pulmonary artery trunk in 8 (88%) cases and
a peripheral vein in 1 (12%) case, until mean pulmonary
artery pressure (PAP) reached 20mmHg. All patients re-
ceived IV heparin and oral anticoagulation  after throm-
bolytic therapy.

Results −−−−− A significant (p<0.05) decrease in right atrial
pressure (12±3 vs 8±2mmHg), PAP (32±5 vs 19±2mmHg),
pulmonary vascular resistance (397±125 vs 87±24dyne.s/
cm5) and increase in cardiac output (3.4±0.5 vs 5.5±1.0 l/
min) and stroke volume (30±5 vs 57±10ml/beat) were ob-
served  after thrombolytic infusion. Two patients died as a
result of pulmonary infection unrelated to the embolic event
or thrombolysis. Minor bleeding complications occurred in two
cases and major in one patient with orthopedic prosthesis.

Conclusion −−−−− Thrombolytic therapy exert desirable ef-
fects on hemodynamic abnormalities, achieving lungs scan
and ECO improvement in patients with acute pulmonary embolism.

Key-words: pulmonary embolism, pulmonary thrombo-
lysis, thrombolytic agents
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O tratamento convencional do tromboembolismo
pulmonar (TEP) baseia-se na anticoagulação sistêmica
com uso da heparina, seguido de anticoagulante oral por
vários meses. Ao inibir a cascata da coagulação, dimi-
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Tabela II - Repercussões hemodinâmicas pré e pós-terapia trombolítica

PAM FC PAD PPM PCP RVP DC VS
(mmHg) (bpm) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (dyn.s/cm5) (l/min) (ml)

Caso pré pós pré pós pré pós pré pós pré pós pré pós pré pós pré pós

1 90 100 140 100 10 10 44 20 15 12 580 80 4,0 8,0 28 80
2 110 100 116 94 16 8 32 20 20 15 240 66 4,0 6,0 34 64
3 120 120 100 86 18 9 28 15 17 10 251 89 3,5 4,5 35 52
4 90 90 120 96 10 8 27 21 18 15 480 87 4,0 5,5 33 57
5 65 90 110 90 8 6 34 18 16 14 533 64 2,7 5,0 24 55
6 70 80 110 100 14 6 28 18 18 13 258 77 3,1 5,2 28 52
7 70 80 100 90 10 8 33 21 14 12 434 144 3,5 5,0 35 56
8 80 90 120 100 8 7 30 18 15 12 400 96 3,0 5,0 25 50
9 60 90 120 100 12 10 33 20 18 15 400 80 3,0 5,0 25 50

X 84 93 115 95 12 8 32 19 17 13 397 87 3,4 5,5 30 57
DP 21 12 12 5 3 2 5 2 2 2 125 24 0,5 1,0 5 10
p 0,08 0,004* 0,008* 0,004* 0,004* 0,004* 0,004* 0,004*

     ∆% +15 -17 -33 -40 -23 -78 +61 +90

PAM- pressão arterial média; FC- freqüência cardíaca; PAD- pressão átrio direito; PPM- pressão pulmonar média; PCP- pressão capilar pulmonar; RVP- resistência vascular
pulmonar; DC- débito cardíaco; VS- volume sistólico; X- média; DP- desvio-padrão; *p<0,05, ∆% - variação percentual

Tabela I - Características  dos pacientes submetidos a terapia trombolítica

Caso Sexo Fator Segmentos Trombolítico Infusão (h) Início sintomas
Idade predisponente déficit  perfusão

1 M 27 Fratura pélvica 10 SQ 24 2d
2 M 57 Linfoma não Hodgkin 6 SQ 24 7d
3 F 73 Artroplastia de joelho 6 rt-PA 6 <12h
4 F 72 Insuficiência cardíaca 5 SQ 24 2d
5 F 65 Craniotomia 5 SQ 72 3d
6 F 66 Prótese de quadril 6 SQ 24 4d
7 M 68 Neoplasia de pulmão 6 rt-PA 6 <12h
8 F 83 Neoplasia de ovário 6 SQ 72 5d
9 M 48 Insuficiência cardíaca 6 SQ 24 4d

SQ- estreptoquinase; rt-PA- fator ativador do plasminogênio tecidual; d- dia
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nuem-se a formação de novos trombos e a recorrência de
embolização, enquanto mecanismos fibrinolíticos
endógenos tentam promover a recanalização do trombo.

Entretanto, apesar da ação benéfica com comprovada
queda da mortalidade, esta ainda permanece em 8%
naqueles submetidos a heparinização sistêmica, bem como
a sua recorrência é observada entre 10 e 23% 1,2.

A restauração da circulação pulmonar nem sempre é
completa, sendo que 75% dos pacientes apresentam defi-
ciência de perfusão após 1 a 4 semanas do evento e 50%
após o 4º mês. Além disso, não é possível prever quais
pacientes desenvolverão hipertensão pulmonar crônica e
síndrome pós-trombose venosa profunda (TVP), agravando
o prognóstico 3-5.

O uso de trombolíticos no TEP visa lisar precoce-
mente o trombo, que ao restaurar a circulação arterial
pulmonar, alivia a sobrecarga aguda de pressão do ven-
trículo direito (VD), melhorando seu desempenho. Com
a adequação do  enchimento ventricular esquerdo, as alte-
rações hemodinâmicas agudas tendem à normalização 6,7.

Em 1980, o National Institute of Health dos Estados
Unidos da América (EUA) recomendou que a terapia

trombolítica no TEP deveria ser realizada na presença de
obstrução de um lobo ou múltiplos segmentos pulmonares
e naqueles com instabilidade hemodinâmica, indepen-
dente do número de segmentos comprometidos 8.

O objetivo deste estudo foi avaliar as repercussões he-
modinâmicas do TEP pré e pós-terapia trombolítica em
portadores de múltiplos segmentos pulmonares envolvidos.

MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos

Foram estudados 9 pacientes, sendo 5 mulheres, com
idades entre 27 e 83 (média 62±16) anos, portadores de
TEP há menos de 7 dias (média 3,8±1,7). O diagnóstico
foi realizado através da cintilografia pulmonar ventilação-
perfusão (Elscint 2100), obtendo-se imagens nas posições
convencionais e quantificado o número de segmentos
comprometidos.

Todos foram considerados como de alta probabilidade
de TEP, pois apresentavam dois ou mais segmentos
pulmonares com  deficiência de perfusão, porém com
ventilação normal.
     Após confirmação cintilográfica do TEP, foi realizado
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Fig. 1 - Variação hemodinâmica percentual pós-trombolítico. FC- freqüência cardíaca;
PAD- pressão átrio direito; PPM- pressão pulmonar média; PCP- pressão capilar
pulmonar; PAM- pressão arterial média; VS- volume sistólico

Fig. 2 - Caso 1 - Cintilografia pulmonar ventilação-perfusão. A) ventilação normal; B)
múltiplas áreas de hipoperfusão em ambos os pulmões; C) expressiva melhora da
perfusão pós-estreptoquinase (SQ). D- direito; E-esquerdo

PÓSPÓSPÓSPÓSPÓS-

ECO e estudo hemodinâmico invasivo com cateter de
Swan-Ganz (Baxter, Irvine, CA).

Nenhum dos pacientes apresentava contra-indicações
absolutas para o uso do trombolítico: sangramento interno
ativo, cirurgia de grande porte há menos de 14 dias, severa
disfunção hepática, pressão arterial sistólica acima de
200mmHg e diastólica acima de 110mmHg, retinopatia
hemorrágica, endocardite ou outra condição que limitasse
a expectativa de vida para menos de 30 dias.

O trombolítico foi infundido na via distal do cateter,
posicionado no tronco da artéria pulmonar, em 8 (88%)
casos e em veia periférica em 1 (12%). O período de in-
fusão variou de 6 a 72h, até que a pressão pulmonar média
(PPM) diminuísse para  aproximadamente 20mmHg.

Em 7 (78%) casos foi utilizada a estreptoquinase (SQ)
e em 2 o fator ativador do plasminogênio tecidual
recombinante (rt-PA, alteplase), nas seguintes doses: SQ-
250.000 UI EV em 30min seguida de 100.000 UI/h durante
24 a 72 h; rt-PA- 20mg EV em bolus seguida de 80mg em 6h.

Após o término da sua infusão, foi iniciada hepari-
nização sistêmica, mantendo-se o tempo da tromboplastina
parcial ativada duas vezes o controle, durante 5 a 7 dias e
anticoagulante oral após o 3º dia do início da heparinização.

A tabela I mostra as principais características dos
pacientes submetidos a trombólise.

As complicações hemorrágicas ou outros efeitos
colaterais graves secundários ao uso do trombolítico foram
registradas.
     Na análise estatística foi utilizado o teste não
paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas,
considerando significativo p<0,05.

Resul tadosResul tadosResul tadosResul tadosResul tados

A cintilografia pulmonar demonstrou que todos os
casos apresentavam cinco ou mais segmentos pulmonares
comprometidos e a PPM, antes da infusão do trombolítico,
estava entre 27 e 44mmHg (média 32±5mmHg). Após sua
infusão  ocorreu queda significativa (p<0,05) da PPM (32±5
vs 19±2mmHg), PAD (12±3 vs 8±2mmHg), RVP (397±125
vs 87±24dina.s/cm5) e aumento do DC (3,4±0,5 vs 5,5±1,0
l/min) e do VS (30±5 vs 57±10ml/bat) (tab. II).

A variação percentual das alterações hemodinâmicas
pós-trombolítico demostrou queda de 17%, 33%, 40%, 23%
e 78%, respectivamente, da FC, PAD, PPM, PCP e da RVP.
Houve  aumento de 61% no DC e de 90% no VS (fig. 1).

A cintilografia pulmonar ventilação-perfusão pré e
pós-SQ (caso 1) está ilustrada na figura 2.
    Insuficiência tricúspide com proeminente onda “v” na
curva da PAD, determinada pela elevada PPM (32mmHg),
foi observada no caso 2 (fig. 3). O ultra-som vascular dos
membros inferiores detectou trombos no sistema venoso
profundo (fig. 4), com expressiva lise após o trombolítico.
Neste caso, a veia cava inferior estava dilatada junto ao
átrio. Dentre as complicações hemorrágicas, em dois
pacientes  houve pequeno sangramento no local de punção
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Fig. 3 - Caso 2 - Proeminente onda “v” na curva de pressão (mmHg) do átrio direito
(AD). AP- curva de pressão da artéria pulmonar (mmHg); S-sístole; D- diástole

Fig. 4 - Caso 2 - Ultra-som da veia femoral superficial direita. Seta indica ecos anômalos
(trombos) no leito vascular.
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arterial, controlado com compressão local. O caso 3
necessitou de transfusão de concentrado de hemácias (1
unidade) e de criopreciptado (4 unidades), para controle
do sangramento  procedente da incisão cirúrgica da prótese
ortopédica de joelho. Em nenhum caso foi observado

sinais clínicos de sangramento no sistema nervoso cen-
tral ou outros efeitos colaterais.

Ocorreram dois óbitos em portadores de neoplasia
(casos 7 e 8), não relacionados ao TEP, ambos devido a
insuficiência respiratória aguda por complicação
infecciosa.

DiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussão

O uso de trombolíticos no TEP vem sendo descrito
de forma crescente na literatura 9,10. Apesar de não haver
comprovação definitiva de que diminua a mortalidade do
TEP, o maior benefício tem sido naqueles com instabili-
dade hemodinâmica.

Entretanto, é provável que a restauração precoce da
perfusão pulmonar, independente do perfil hemodinâmico,
diminua não só a gravidade do TEP mas, também, o risco
de seqüelas da síndrome pós-TVP. Sendo sistêmica a ação
lítica do fibrinolítico, a lise dos  trombos no sistema venoso
profundo poderá restaurar o fluxo sangüíneo nesse
território 11,12.

Embora a ativação endógena do sistema fibrinolítico
possa promover lise do trombo, esta nem sempre é com-
pleta, determinando risco de evolução para hipertensão
pulmonar crônica, agravando o prognóstico 13,14.

As alterações hemodinâmicas da súbita oclusão do
leito arterial pulmonar dependerão da extensão da área
vascular ocluída, da capacidade do VD em vencer a
elevação da pós-carga e da intensidade da vaso e
broncoconstricção pulmonar, mediadas principalmente
pela serotonina e tromboxane A

2
  liberadas pelas plaquetas

da massa trombótica 15-18. Em pacientes sem doença
cardiopulmonar prévia a hipertensão pulmonar (PPM
>25mmHg) indica obstrução de pelo menos 25% do leito
arterial pulmonar e será tanto maior quanto mais grave a
área de oclusão 19.

Sharma e col 20, em estudo realizado em 20
portadores de TEP e sem doença cardiopulmonar prévia,
observaram que quanto mais intenso o grau de obstrução
do leito arterial pulmonar, maior a PPM, atingindo 25 a
30mmHg nos casos com oclusão de 2 lobos e entre 30 a
40mmHg naqueles com 3 ou mais. Quando a PPM estava
acima de 25mmHg, ocorreu elevação da PAD para
aproximadamente 10mmHg. Nesses pacientes, a PPM não
ultrapassou 40mmHg, concluindo que o VD normal
raramente  gera pressão acima deste nível.

Neste estudo, conforme observado na tabela II, após
terapia trombolítica, a significativa diminuição da PPM
determinou queda da RVP e incremento do VS. Somente
o caso 1, sem doença cardiopulmonar prévia, apresentou
PPM acima de 40mmHg, mas com importante declínio
após o trombolítico.

Estudos experimentais  de TEP, utilizando coágulo
autólogo, têm demonstrado melhora hemodinâmica com
SQ, uroquinase (UQ) e rt-PA quando comparado com
grupo controle sem uso de trombolílico 21,22.
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Estudos 23-25 comparando UQ e SQ com a heparina,
demonstraram maior velocidade de lise do trombo,
melhora precoce da perfusão pulmonar e queda mais
rápida da PPM naqueles submetidos a terapia trombolítica.
O seguimento evolutivo, de duas semanas e um ano de
subgrupo destes pacientes, demonstrou maior volume
sangüíneo no leito vascular pulmonar e melhor
desempenho durante o esforço físico com menor elevação
da PPM nos que receberam o trombolítico. Nestes pa-
cientes, seu reestudo hemodinâmico após 7 anos do TEP,
através da cateterização cardíaca direita durante esforço
físico em posição supina com bicicleta ergométrica, de-
monstrou melhora significativa dos achados hemo-
dinâmicos naqueles submetidos a terapia trombolítica em
relação ao da heparina. Comparados com os que recebe-
ram trombolítico, somente 1/3 dos tratados com hepa-
rina estavam assintomáticos, sugerindo melhor qualidade
de vida mesmo vários anos após o fibrinolítico 26.

Goldhaber e col 27,28 e Parker e col 29 estudaram os efei-
tos do rt-PA (90mg) via endovenosa, entre 2 e 6h, em 47
portadores de TEP, diagnosticados através de arteriografia
pulmonar. O controle arteriográfico de até 6h da infusão do
trombolítico demonstrou melhora leve, moderada e im-
portante, respectivamente, em 11%, 27% e 62% dos casos,
concluindo por sua eficácia em mais de 90% dos pacientes.

O estudo multicêntrico PAIMS-2 (Plasminogen Ac-
tivator Italian Multicenter Stydy 2) 30 comparou os efeitos
hemodinâmicos e angiográficos 2h após a infusão de
heparina e rt-PA (Alteplase) com o grupo heparina. Houve
queda significativa da PPM de 30±7 vs 21±6mmHg,
porém, sem alteração no grupo heparina (22±10 vs
24±11mmHg). A melhora angiográfica foi também
significativa para associação heparina e rt-PA, não
ocorrendo o mesmo para o grupo heparina.

Quanto a via de infusão, Verstraete e col 31

compararam a administração de 100mg rt-PA (Alteplase),
num período de infusão de 6h, via intrapulmonar ou EV
periférico, em 34 pacientes com TEP grave, não encon-
trando diferença  significativa dos achados hemodinâmi-
cos quanto à via utilizada. A PPM variou de 31±7 vs18±7mmHg
no 1º grupo e de 31±12 vs 12±5mmHg no 2º.

Segundo critério utilizado pelo estudo UPET 32,
complicação hemorrágica grave, definida quando da
necessidade de transfusão de duas ou mais unidades de
concentrado de hemácias, ocorreu em 27% dos casos no
UPET-1 33, 12% no UPET-2 34 e 4% no UKEP 35. Em
nosso estudo esta  foi observada somente no caso 3 (10%),
incidência semelhante a de outros autores 36,37. O acidente
vascular cerebral hemorrágico, nos pacientes submetidos
a trombólise no  infarto agudo do miocárdio, tem variado
de 0,3 a 0,8%, porém as doses e o tempo de infusão não
são os mesmos para o TEP 38,39.

Come e col 40 estudaram manifestações ecocardiográ-
ficas em portadores de TEP agudo pré e pós-rt-PA e
observaram importante redução do diâmetro do VD,
melhora da movimentação da sua parede, aumento do

diâmetro do ventrículo esquerdo e redução ou normaliza-
ção da insuficiência tricúspide. Estas alterações foram
observadas aproximadamente 9h após o rt-PA e coincidi-
ram com a redução da PPM.

Recentemente, Goldhaber e col 41 estudaram a função
do VD através do ECO e a perfusão pulmonar em 101
portadores de TEP sem instabilidade hemodinâmica,
dividindo-os em dois grupos: rt-PA seguido de heparina
e outro apenas heparina. O ECO controle foi realizado 3
e 24h e a cintilografia pulmonar foi obtida antes e 24h
após a terapêutica. Na 24ª hora constataram significante
diminuição do diâmetro diastólico do VD e melhora da
movimentação da sua parede em 39% dos casos do 1º
grupo e 17% do 2º, porém houve piora, respectivamente,
em 2% e 17% dos casos. Além disso, houve significativa
melhora da perfusão pulmonar no grupo rt-PA e não
observaram recorrência de TEP neste grupo. Por outro
lado, no grupo heparina houve 5 recorrências (3 não fatais
e 2 fatais) dentro de 14 dias do estudo. Concluíram que a
terapia trombolítica melhorou o desempenho do VD, a
perfusão pulmonar e preveniu recorrência do TEP, prova-
velmente pela lise dos trombos venosos profundos
mediado  pelo trombolítico.

Em nosso meio, Parro Jr e col 42 identificaram presença
de trombos, através do ECO, principalmente no leito arte-
rial pulmonar direito em 5 de 7 portadores de TEP maciço,
bem como aumento do diâmetro diastólico do VD,
movimento anômalo do septo interventricular e tempo de
aceleração sistólico inferior a 100ms em todos  os casos.
Outros autores 43,44 têm descrito normalização do desvio do
septo interventricular da direita para a esquerda após a
trombólise, como pudemos observar no caso 6.

As  principais anormalidades ao ECO foram observadas
nos casos 2 e 6 e normalizaram-se após 24h de infusão de SQ.
Resolução de trombos no sistema venoso profundo também
pode ser visibilizado através do ultra-som vascular evolutivo.

Como a recorrência do fenômeno tromboembólico
faz parte da história natural do TEP, é provável que haja
trombos com diferentes fases de organização, proporcional
ao tempo de história. Embora não comprovado, na vigên-
cia de vários dias de TEP, a infusão prolongada do fibri-
nolítico após dose lítica de ataque, deve apresentar resul-
tados mais favoráveis  do que quando sua administração
é por apenas poucas horas.  Em 2 pacientes houve neces-
sidade da infusão da SQ por até 72h, quando ocorreu me-
lhora das repercussões hemodinâmicas.

Não existe consenso quanto a dose e o tempo de
infusão ideal para os trombolíticos no TEP, nem quanto a
superioridade de um agente sobre os demais 45,46. A dose
de SQ utilizada neste estudo foi conforme recomendação
do Food and Drug Administration (FDA) dos EUA. O rt-
PA foi administrado em 6h, como sugerido por Verstraete
e col 31, entretanto a recomendação atual do FDA é de 2h.
Em relação ao tempo de história de TEP, o uso de
fibrinolíticos tem sido indicado com até 14 dias.

A instabilidade hemodinâmica não deve ser inter-
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pretada apenas na presença de hipotensão arterial. Aten-
ção especial deve ser dada a aqueles que apresentam hipo-
xemia, sinais de liberação adrenérgica como mecanismo
compensatório do baixo DC, galope do VD, anormali-
dades da sua função e sinais de hipertensão pulmonar ao
ECO e desvio agudo do eixo elétrico  para direita ao ECG.
Estes achados alertam quanto a gravidade do TEP, sendo
o fibrinolítico importante droga  terapêutica.

No TEP agudo, não é possível prever quais pacientes
evoluirão com hipertensão pulmonar crônica e com limi-
tação ao esforço físico. Estas seqüelas, de elevada morbi-
dade, poderão ter sua história natural modificada pelo
uso precoce  de fibrinolíticos. Neste estudo, a terapia trom-
bolítica determinou significativa melhora das alterações
hemodinâmicas, coincidentes com a melhora da perfusão
pulmonar e das anormalidades da função do VD ao ECO.
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