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O tromboembolismo pulmonar (TEP) é responsavel areducao do volume dotrombo, aliberacdo de mediadores
por aproximadamente 50.000 ébitos/ano nos Estados Unidosplaquetarios também diminui. A associacéo destes fatores
da América (EUA), onde a incidéncia anual é de 300.000 ca- favorece melhor desempenho do ventriculo direito (VD),
sos. A mortalidade na 12 hora é de 12%, atingindo 30% na- podendo até reverter o choque cardiogétfco
gueles onde o diagnoéstico nao é realizdddom o uso de Em 1980, dNational Institute of Healtdos EUA re-
adequada heparinizacédo sistémica, a mortalidade diminuiu comendou que a terapia trombolitica no TEP deveria ser
para 8%, porém, com recorréncia ainda de 18 a 23% dosinstituida na presenca de obstrucéo de um lobo ou mdltiplos
caso$“ segmentos pulmonares e naqueles com instabilidade hemo-

O tratamento convencional do TEP baseia-se na hepa- dinAmica, independente do nimero de segmentos compro-
rinizacao sistémica, seguida de anticoagulacao oral, por metidos'.
varios meses, impedindo, assim, a propagacao do trombo
e orisco de recorréncia de embolizacédo, enquanto se aguarRepercussdes hemodinamicas do TEP
da que mecanismos fibrinoliticos endégenos lisem, ade-
quadamente os trombos, permitindo a recanalizacao As repercussdes hemodinamicas da subita oclusao do
vasculap. leito arterial pulmonar dependerdo da extenséo da area ar-

Apesar da heparina endovenosa (EV) diminuir a mor- terial ocluida, da capacidade do VD em vencer a elevacéo
talidade, ndo é possivel prever quais pacientes terdo evolu-da pds-carga e da intensidade da bronco e vasoconstricdo
¢ao satisfatdria, durante a fase hospitalar, bem como aquespulmonar, mediadas pela liberacao de serotonina e trombo-
les que poder&o desenvolver hipertensdo pulmonar (HP) xane A pelas plaquetas da massa trombétitaQuando
cronica e sindrome pés-trombose venosa profunda (TVP), a area ocluida for maior do que 25%, havera elevacédo da
agravando o prognéstiéo pressao arterial pulmonar, com conseqiiente aumento da

A restauracao da circulacdo pulmonar nem sempre é pos-carga do VD. Nesta situacao, é freqliente observar a sua
completa, sendo que 75% dos pacientes apresentam algudilatacdo a ecocardiografia (ECO), como mecanismo de
ma deficiéncia de perfusdo, uma a quatro semanas ap6s @wompensacao para manter o volume sistélico adedgtiado
evento, e 50% ap6s 0 4° més. Se arecanalizacdo do trombd®. Importante dilatagédo do VD, desvio do septo interven-
for parcial, haverarisco de evolucao para HP crdnica cuja tricular da direita para a esquerda e reducéo das dimensdes
sobrevida em 10 anos sera tanto mais reservada quantado ventriculo esquerdo (VE) puderam ser observados em
mais intensos forem os seus nivéfig. 1). uma portadora de TEP agudo. Apds a terapia trombolitica

O uso de tromboliticos no TEP vem despertando inte- com estreptoquinase (SK), ela apresentou normalizagéo
resse crescente na literatio promover dissolucao ati- dessas alteracdes (fig. 2).
va do trombo, restabelece precocemente a circulacdo pul- A presenca concomitante de hipdxia e acidose pode-
monar, com conseqiiente melhora da HP. Além disso, com ra agravar a HP pela vasoconstricéo reflexa do leito arterial
pulmonart’!8 Esta elevacdo da pés-carga do VD aumen-
ta 0 seu consumo de oxigénio que, se associada a baixa re-
serva de perfusdo coronaria, podera precipitar a sua falén-
cia e consequente choque cardiogéHico
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Fig. 1 - Sobrevida (%) em 10 anos conforme a gravidade da presséo pulmonar média| §
(mmHg). (Adaptado da ré&j.

Hospital Israelita Albert Einstein - Sdo Paulo
Correspondéncia: Antonio Claudio do Amaral Baruzzi - Hospital Israelita Albert  Fig. 2-A) Aumento das dimens6es do VD e redugéo do VE; B) normalizacéo pés-SK. AD-
Einstein - CTI - Av. Albert Einstein 627 - 5° - 05651-901 - Sdo Paulo, SP atrio direito; AE- atrio esquerdo’VD- ventriculo direito; VE- ventriculo esquerdo.
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Se houver recorréncia do fenémeno tromboembdlico Dentre os mediadores que causam vasoconstricao
ou agravamento da HP pela acdo dos mediadores, o VD arteriolar pulmonar estdo os derivadolgiquetarios
pode tornar-se incapaz de gerar pressao adequada para ver{serotonina, ADP, metabdlitos da acido aracddnico: TXA
cer a pés-carga e apresentar sinais de insuficiéncia. Nestae PGH, PAF, PDGF); neutrofilos (PAF, TXA;
situacdo, ocorrera diminui¢do da pressao arterial pulmonar leucotrienos (LTG LTD,, LTE ); radicais livres de oxigé-
e hipotenséo arterial. Esta queda de presséo no territorionio; plasma (trombina, fragdo,€ G do complemento,
pulmonar ndo deve ser interpretada como sinal de melho- fragmento D da fibrinagndotélio(endotelina, deficiéncia
ra, mas, de piora da fungéo do VD e necessidade de supor-de 6xido nitrico e PG); substancia Re histamina®.
te com drogas inotropicas (fig. 3).

O trombo geralmente se localiza nos ramos segmen- Tromboliticos
tares e lobares, mais raramente, no tronco da artéria pulmo-
nar e em seus ramos principais. O lobo inferior direito € ha- Os fibrinoliticos aprovados pekood and Drug
bitualmente o mais comprometido, nitidamente relaciona- AdministrationFDA) nos EUA para uso no TEP s&o: SK, fa-
do ao fluxo preferencial para este territéfi@\ principal tor ativador do plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA)
fonte emboligena séo os vasos venosos profundos da coxag a uroquinase (UK), esta Ultima utilizada ha mais de 20 anos.
pélvis e popliteo, seguida da cAmara cardiaca direita e va- A SK é uma proteina de cadeia polipeptidica simples,
sos oriundos da veia cava superior. Quanto ao sexo e faixaderivada do estreptococo beta-hemolitico. Tem estrutura
etaria, o TEP tem maior incidéncia nos homens e nos ido- bioquimica similar a tripsina humana, forma complexo
sos. O fenémeno tromboembdlico apresenta variacdo estequiométrico na relagéo 1:1 com o plasminogénio, ati-
circadiana, com maior incidéncia entre 5:00 e 11:00 (pico vando tanto a forma circulante quanto o ligado a fibrina. O
as 7:30) e menor entre 12:00 e 2360 excesso de plasmina circulante degrada o fibrinogénio e os

Em seccéo transversa, o VD tem a forma de meia-lua, fatores V e VIII, causando hipocoagulabilidade sistémica
com parede livre concava e septo convexo e espessura de 1por 24 a 36h, até haver nova sintese hepética dos mesmos.
3emrelagido ado VE, sendo a sua principal fonte de irriga- E antigénica e os niveis de anticorpos anti-SK se elevam a
¢&0 a artéria coronéria direita. E uma camara complacen- partir do 5° ao 7° dia, com pico por volta do 3° més, retor-
te, porém nédo suporta elevacdes subitas da pds-carga. Emnando ao nivel basal apés seis a nove meses.
individuos normais, a pressao sistdlica do VD € igual a da O t-PA, naturalmente sintetizado pelas células endote-
artéria pulmonar e varia de 15 a 30mmHg, sendo a presséadiais como molécula de cadeia simples, é rapidamente cli-
pulmonar média (PPM) de 9 a 16mn#ig vada em cadeia dupla, ambas com atividade fibrinolitica

Sharma e cdf estudaram 20 portadores de TEP agu- semelhante. Ao contrario da SK, é inativo na auséncia de
do e sem doenca cardiopulmonar prévia e observaram que fibrina, mas quando presente, ha aumento de 1.000 vezes
guanto mais intenso o grau de obstrucéo do leito arterial pul- em sua capacidade de ativar o plasminogénio. Como a pro-
monar, maior a PPM, atingindo 25 a 30mmHg nos casos de ducéo de plasmina esta limitada a superficie do coagulo, a
oclus&o de 2 lobos e, entre 30 a40mmHg, naqueles com 3 othipocoagulabilidade sistémica é pequena. E produzido
mais. Em condi¢cbes normais, o VD raramente gera pressdesatravés de tecnologia de DNA recombinante, sob a forma
acima de 40mmHg, caso contrario, podera indicar doenca de cadeia simples (alteplase) ou dupla (duteplase).
cardiopulmonar prévia com hipertrofia deste ventriculo. A UK, enzima fibrinolitica isolada na urina humana,

Nem sempre a angiografia pulmonar pode quantificar € rapidamente inativada pela uropeptidase urinaria. Nao é
o grau de obstrucéo do seu leito arterial. Apesar da presencaantigénica e ativa diretamente o plasminogénio. Obtida
de HP indicar obstrug&o de pelo menos 25% deste leito, através da cultura de células embrionérias do parénquima
obstrucdes de pequenos ramos arteriais (didmetro <2mm)renal e da bactéria colié atualmente produzida por téc-
poderdo néo ser visibilizadas por este método. A constricédo nica de engenharia genética (DNA recombinatite)
reflexa decorrente da hipoxemia e dos mediadores poderéo As principais diferencas entre as mesmas e as doses
agravar a HP e dificultar a quantificacao do seu grau de obs-recomendadas estao, respectivamente, nas tabelas | e Il.
trucdo. Estudos clinicos e experimentais tém demonstrado Estudos experimentais de TEP utilizando coagulo
gue a administracdo de oxigénio ndo promove melhora sig-
nificativa da HP, portanto, ndo deve ser esta um de seus
principais mecanismads.

Tabela | - Caracteristicas da SK, t-PA e UK

SK* t-PA* UK
EXTENSAO TEVDEE VASEULAR Peso molecular (daltons) 47.000 70.000 54.000
DA AREALA?SAERIAL AOS MEDIADORES Meia-vida (min) 15-25 5 16
OC U» L'BET‘ADOS Fibrino especifico + e+t ++

Antigenicidade sim nao nao
Hipotensao severa (%) 0,5 raro raro
v
* StreptasB (Hoechst Marion Roussel); ** ActilySe(alteplase -
Boehringer-De Angeli); *** Ukidafi (Serono - ndo comercializado no pais).

Fig 3 - Fisiopatogenia da faléncia do ventriculo direito (VD) no TEP.
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Come e coP estudaram as manifestacdes ecocardio-
gréficas em portadores de TEP agudo pré e pés-rt-PA e ob-

Tabela Il - Tromboliticos utilizados no TEP*

SK:250.000U1 EV répido (+) 100.000U1 EV/h x 24 a 72h servaram importante reducao dos didmetros do VD, melho-
UK: 4.400Ul/kg EV rapido (+) 4.400U1 EV/kg x 12 a 24h . ~ | ~
t-PA: 100mg EV x 2h ra da movimentacdo da sua parede, aumento das dimensdes

do VE e reducao ou normalizac¢éo da insuficiéncia tricus-
pide. Estas alteracfes foram observadas 9h apés a infusédo
do rt-PA e coincidiram com a redu¢éo da PPM.
aut6logo demonstraram melhora hemodindmica com SK, Recentemente, Goldhaber e*€ektudaram a fungéo
UK e rt-PA, quando comparado com grupo controle sem do VD através do ECO e a perfusédo pulmonar em 101 por-
trombolitico?®2, tadores de TEP sem instabilidade hemodin&mica, dividin-
Trés estudo®¥-32clinicos compararam o uso de UK e  do-os em dois grupos: rt-PA + heparina vs heparina. O ECO
SK com heparina e demonstraram maior velocidade de lise controle foi realizado trés e 24h apés e a cintilografia pul-
do trombo, melhora precoce da perfusdo pulmonar e que-monar ventilagdo-perfuséo foi obtida antes e 24h apos a te-
da mais rapida da PPM nos individuos submetidos a tera- rapéutica. Na 242 hora, constataram significante diminui-
pia trombolitica. O controle de duas semanas e de um anoc¢éo do didametro diastolico do VD e melhora da movimen-
de subgrupos desses pacientes demonstrou maior volumeacéo da sua parede em 39% dos casos do 1° grupo e em
sanguineo no leito vascular pulmonar e melhor desempe-17% do 2°, porém houve piora, respectivamente, em 2% e
nho durante o esforco fisico, com menor elevacéo da PPM 17% dos casos. Além disso, houve melhora significativa da
naqueles que receberam trombolitico. Além disso, o perfusdo pulmonar no grupo rt-PA e ndo observaram
reestudo hemodin&mico sete anos apés o episédio do TEPrecorréncia de TEP neste grupo. Por outro lado, no grupo
através da cateterizacao cardiaca direita durante esforgoheparina foram observadas cinco recorréncias (trés nao fa-
fisico em posigéo supina com bicicleta ergométrica, de- tais e duas fatais) nos primeiros 14 dias do estudo. Conclu-
monstrou melhora significativa dos achados iramque aterapiatrombolitica melhorou o desempenho do
hemodindmicos naqueles submetidos a terapia VD, a perfusdo pulmonar e preveniu a recorréncia de TEP,
trombolitica em relagéo ao grupd@parina. Comparados  provavelmente pela lise dos trombos venosos profundos
com os que receberam trombolitico, somente 1/3 dos pacien-mediada pelo trombolitico.
tes tratados com heparina estava assintonfat®chwartz Como arecorréncia do fenbmeno tromboembolico faz
e col**observaram reducdo da PPM de 35mmHg (pré- parte da histéria natural do TEP, é provavel que haja
trombolitico) para 13mmHg, seis dias e 15 meses pds- trombos em diferentes fases de organizacao, proporcional
trombolise, sugerindo persisténcia da melhora aotempo de historia. A agéo litica da SK sobre os trombos
hemodinamica vérios anos apos o uso do fibrinolitico. venosos podera causar, raramente, a sua fragmentagéo com
O rt-PA foi utilizado pela primeira vez no TEP em recorréncia do TEP, podendo ser de tal intensidade e mag-
1985, com sucesso, em portador de TEP macico na 5% semanitude que determine o retorno da HP e a necessidade de
na pés-transplante refalGoldhaber e cétestudaram os reinfusdo do mesntd*2
efeitos do rt-PA em 47 portadores de TEP, diagnosticados Segundo critérios do estudo UPETcomplicagéo
através de arteriografia pulmonar. O controle arteriografico hemorrégica grave (necessidade de transfuséo de duas ou
de até 6h apos a infuséo do trombolitico demonstrou melho- mais unidades de concentrado de hemacias), ocorreu em
ra discreta, moderada e importante, respectivamente, em27% dos casos no UPET#112% no UPET-2e 4% no
11, 27 e 62% dos casos. Assim, concluiram que o rt-PA pode UKEP “6. Stein e col*” estimaram que o risco de
ser considerado eficaz em mais de 90% dos pacientes.  sangramento grave era de 14% naqueles submetidos a exa-
O estudo multicéntrico PAIMS-2P{asminogen mes diagndésticos invasivos e de 4,2% nos casos de inves-
Activator Italian Multicenter Stud®)3” comparou os efei- tigacdo diagndstica néo invasiva. Nas complicacdes
tos hemodinamicos e angiograficos 2h apds a infuséo de rt-hemorragicas graves pds-trombolise, deve-se utilizar 10
PA (alteplase) e heparina com um grupo que recebeu so-unidades de crioprecipitado (rico em fibrinogénio e fator
mente heparina. Houve queda significativa da PPM de VIII) elevando-se os niveis de fibrinogénio >70-100mg%
3047 vs 21+6mmHg, porém sem alterac&o no grupo da e do fator VIl em 30%. A administragdo de duas a quatro
heparina (22+10 vs 24+11mmHg). Amelhora angiografica unidades de plasma fresco congelado (rico em fatores V,
foi tambem significativa para associagao heparina e rt-PA,0 VI, alfa_-antiplasmina, fibrinogénio e outros fatores)
gue ndo foi observado no 2° grupo. pode ser necessario se o sangramento continuar ativo, se-
Quanto a via de infuséo, Verstraete etodbmpara- guido de plaquetas e concentrado de heméacias. O acido
ram a administracdo de 100mg de rt-PA (alteplase) num pe- epsilon-aminocapraoico (antifibrinolitico) é reservado
riodo de infusdo de 6h, via intrapulmonar ou EV periféri- quando h& sangramento grave e sem resposta as medidas
ca, em 34 pacientes com TEP grave, ndo encontrando dife-anteriores. As contra-indicagbes para o uso de
renca significativa dos achados hemodinamicos, quanto atromboliticos no TEP s&o as mesmas para que as descritas
via utilizada. A PPM variou de 31+7 vs 18t7mmHg no 1° para o infarto agudo do miocardfo
grupo e de 31+12 vs 12+5mmHg no 2°. Apesar das evidéncias citadas, varios autores reser-

* Aprovados pelo FDA - SK e UK (1977), rt-PA (1988).




204 Baruzzi e col Arq Bras Cardiol
TEP. Fisiopatogenia e tromboliticos volume 67, (n° 3), 1996

vam a indicagdo da terapia trombolitica somente aqueles da significativa (p<0,05) da PPM (3246 vs 19+2mmHg),
com instabilidade hemodindmica. Entretanto, esta ndo pressao do atrio direito-PAD (13+6 vs 9+3mmHg), resis-
deve ser interpretada apenas na presenca de hipotensaténcia vascular pulmonar-RVP (420+£197 vs 92+32d:s.cm
arterial. ® e aumento do DC (3,440,5 vs 5,2+1,1L/min) e do volu-
Atencédo especial deve ser dada nos individuos que me sistdélico-VS (2945 vs 52+120mL/bat). A variacdo
apresentam alguma instabilidade clinica, por exemplo, percentuatiestas alteragcfes hemodinamicas pos-
hipoxemia, sinais de liberagéo adrenérgica (mecanismo trombolitico foi de -15%, -31%, -40%, -19% e -78%,
compensatorio do baixo débito cardiaco - DC), galope do respectivamente, da frequéncia cardiaca, PAD, PPM,
VD, anormalidades da sua fun¢&o e sinais de hipertensdopresséo capilar pulmonar e da RVP. Houve aumento de
pulmonar ao ECO e desvio agudo do eixo elétrico para di- 53% do DC e de 79% no S
reita ao eletrocardiograma (ECG). Estes achados alertam Se a HP for grave, podera causar insuficiéncia tricls-
guanto a gravidade do TEP, sendo o fibrinolitico importante pide e elevacdo da PAD, inclusive acima daquela do atrio
droga terapéutica. Neste contexto mais amplo, aindicacdoesquerdo e, por vezes, com abertura do foramen ovale.
seria ndo s6 para os portadores de instabilidade Estagnasié e c#lrelataram fechamento deste foramen
hemodinamica, mas também, para aqueles com instabili- apds inalagdo com éxido nitrico (25ppm), pela consequiente
dade clinica (fig. 4). diminuicdo das pressdes das camaras direitas. Insufici-
O tempo de infuséo do fibrinolitico é de 2h para o rt- éncia tricispide com proeminente onda “v” ha curva de
PA e variade 24 a 72h para a SK. Apesar de ndo haver com-PAD, determinada pela grave HP (PPM=32mmHg e
provacao da superioridade de um fibrinolitico sobre os de- PAD =16mmHg), pode ser observada na figura 5. Neste
mais, deve ser considerado que se a histéria clinica for re- caso, os sinais ECG de cor pulmonale agudo (fig. 6) de-
cente, significando baixo grau de organizacdo da massasapareceram apoés recanalizacdo da artéria pulmonar
trombatica, é provavel que ocorra expressiva lise do com a SK (fig. 7).

trombo, independente do fibrinolitico utilizado, porém, se Os conceitos pregressos e atfrais terapia trombo-
a historia for de vérios dias, a sua infuséo lenta e continua, litica e algumas de suas vantagéestao nos quadros|ell.
como o recomendado pela FDA para a SK, podera promo- O principal objetivo dos fibrinoliticos no TEP agudo

ver melhores resultados. A infusdo devera ser finalizada é reduzir a massa trombética com consequiente melhora da
guando houver melhora dos sinais de instabilidade clinica circulacéo pulmonar e reducéo da liberagéo dos mediado-
e/ou hemodinamica. resvaso e broncoconstritores. A diminui¢cdo da HP para ni-

E importante precisar o tempo do inicio da historia,
por vezes a procura pela assisténcia médica ocorre somente
na recorréncia do TEP, quando ha agravamento dos sinaig R . T o
e sintomas. A heparina néo deve ser utilizada junto com o EcCg | . - I
fibrinolitico, somente apos o seu término e quando o tem- IR S B % gt
po da tromboplastina parcial ativada (TTPa) for menor do
gue 80s. Umavez iniciada a heparinizacéo sistémica, deve-
se manter o TTPa 1% a 2% vezes o tempo basal, seguidad
anticoagulacgéo oral.

O diagnostico deve ser feito através de exames ndo
invasivos, reservando-se a angiografia pulmonar para os
casos onde a cintilografia pulmonar for duvidosa ou ndo 20
disponivel. O cateter de Swan-Ganz deve ser utilizado
guando hé instabilidade hemodin&mica e podera orientar
o0 momento de se finalizar a infusdo do fibrinolitico (quando
a PPM decair para 20mmHg ou menos).

Em estudo com 13 portadores de TEP, hd menos de 10
sete dias, constatamos que apds o trombolitico houve que-
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TEP 45
[ v )
INSTABILIDADE INSTABILIDADE . ;
HEMODINAMICA CLINICA ’ 30 D e T |
v - Pa02<60mmHg (ar ambiente )
-FC>120bpm :
TROMBOLITICO € -FR>28min ‘15

-PPM>20 mmHg
- DisfungéoVD ao Eco
- Eixo elétrico para a direita

Fig. 5- Curva presséo (mmHg) do atrio direito (AD) e da artéria pulmonar (AP). Presenca
Fig. 4 - Trombolitico no TEP: indicagdes. de onda V proeminente devido a insuficiéncia da valva tricispide.
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Fig. 6 - A) ECG realizado no 3°dia apds inicio da dispnéia; B) desvio do eixo elétrico para a direita e inverséo dpanedz Bngerior devido a acentuagao da hipertenséo pulmonar
(cor pulmonale agudo).
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Quadro | - Trombolitica no TEP: conceitos pregressos e atuais

Conceito pregresso Conceito atual
Tempo de histéria de TEP Até 7 dias Até 14 dias
Diagndstico Arteriografia Cintilografia

pulmonar pulmonar
Via administragdo Artéria pulmonar EV periférica
Controle laboratorial Testes coagulacé@o TTPa (heparinizagéo)
Internacéo Intensiva Semi-intensiva

(Adaptado re27).

Quadro Il - Trombolitico no TEP: vantagens

Restaura precocemente a perfusdo pulmonar
Reduz a resposta neuro-humoral

Reduz a gravidade da hipertensao pulmonar
Melhora o desempenho do ventriculo direito

Pode reverter o choque cardiogénico

Reduz o risco de hipertensao pulmonar

Reduz as seqielas da trombose venosa profunda
Reduz arecorréncia do TEP

Melhora a capacidade fisica e a qualidade de vida

veis mais suportaveis para o VD incrementa ndo apenas o
seu desempenho, mas também o do VE, tornando os sinais
de liberac&o adrenérgica menos intensos. A hipoxemia nem
sempre apresenta melhoraimediata, pois deve-se, em parte,
areducdo da sintese de surfactante, e o restabelecimento da
circulagao pulmonar ndo a normaliza rapidam&nte

No TEP agudo, ndo € possivel prever quais pacientes
terdo evolucao hospitalar satisfatdria ou risco de evoluirem
com HP cronica. Nesta situa¢&o, o prognostico sera mais re-dos evolucéo satisfatéria, apesar do paciente ter sobrevivido
servado quanto maior 0s seus niveis. Apesar de ndo haver fase aguda no TEF®
comprovacao definitiva quanto a reducéo da mortalidade, N&o se deve aguardar a presenca de instabilidade
0 beneficio do uso precoce dos fibrinoliticos nédo se limita hemodinamica para o inicio da terapéutica fibrinolitica,
apenas a este objetivo, mas também, na reducéo da morbipois esta foi precedida dos sinais de instabilidade clinica.
dade da doenca. Limitag&o ao esforgo fisico, hipoxemia e O uso precoce, ja na vigéncia de instabilidade clinica, po-
sinais de cor pulmonale crénico ndo podem ser considera- der4 modificar a histéria natural desta doenca.

Fig. 7 - A) Trombo artéria pulmonar direita; B) lise significativa pds-SK.
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