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S&o relatados quatro casos de trombose venosa Thrombolytic Therapy in Deep Venous

proximal tratados com estreptoquinase e ativador tecidual Thrombosis. Initial Experience
do plasminogénio. Os tromboliticos foram utilizados por
via sistémica, e a monitoriza¢ao dos resultados realizada Four cases of proximal deep venous thrombosis

por ultra-sonografia com Doppler colorido. Houve lise  aated with streptokinase and tissue plasminogen activa-

completa dos trombos em dois casos, e a taxa de media dgq 4re reported. Therapy monitorization was performed by

recanalizacdo venosa foi de 88%. Manifestacdes hemor- ultrasonography with color Doppler and thrombolytic

ragicas reversiveis ocorreram em dois pacientes, e 0 con- agents were used by venous infusion. There was complete

trole ultra-sonogréfico tardio (apds seis meses) demonstrou lysis in two cases, and the mean rate of venous recana-

insuficiéncia venosa em um caso. lization was 88%. Reversible hemorragic complications
were observed in two patients, and late ultrasonographic
control (after six months) demonstrated venous insuffi-
ciency in one case.
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Atrombose venosa profunda (TVP) de membros infe- A insuficiéncia venosa crénica (IVC), decorrente do
riores (Msls) € uma doenca reconhecidamente grave, ndodano as valvulas do sistema venoso profundo durante o lento
somente pelo risco de uma embolia pulmonar, como tam- processo de lise dos coagulos (a despeito da terapia anti-
bém pelas sérias e incapacitantes conseqiiéncias que se esoagulante), ocorre em 80 a 90% dos casos de TVP proxi-
tabelecem sobre o sistema venoso profundo alongo prazo.mal, corresponde &@aior causa de incapacitagao profis-

Nos EUA, estima-se que ocorram 260.000 novos casos sional nos EUA, representa um custo mensal de 90 milhdes
de TVP diagnosticadas por ano, e que ataxa de mortalida-de doélares em cuidados médicos, e é vista hoje como uma
de hospitalar esteja em torno de’5% prioridade em salde publica nos paises desenvotvidos

Mesmo sob terapia anticoagulante adequada, cerca de Desta forma, énfase tem sido dada ao desenvolvimento
50% dos casos de TVP proximal, definida, como a que atin- de novas opc¢des terapéuticas. O uso de tromboliticos na
ge o segmento ileo-femoral, produzirdo embolia pulmonar TVP tem-se constituindo uma alternativa atraente, pelo seu
e apenas 20% dos pacientes terdo lise completa dos trom-otencial teérico de afastar mais rapidamente o risco de EP,
bos, apés seis meses de tratanfento e manter a integridade valvar do sistema venoso profundo,

A embolia pulmonar (EP) é a mais grave complicacéo evitandoalVC.
aguda de TVP, corresponde a3fdor causa de 6bito nos O objetivo deste trabalho é apresentar a experiéncia
EUA, apresenta uma mortalidade de 15 a 20%, e mata cer-clinica inicial de quatro casos de TVP proximal tratados
ca de 200.000 americanos a cad&ano com estreptoquinase (EQ) e/ou ativador tecidual recom-
binante do plasminogénio (rt-PA), e discutir a atual aplica-
¢do daterapia fibrinolitica no tromboembolismo venoso.
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Recebido para publicacéio em 24/7/96 Caso 1 Mulher de 20 anos com diagndstico de TVP

Aceito em 18/10/96 ileo-femoral a direita, com 48h de evolug&o. Em uso de
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contraceptivo oral ha seis meses, e sem histéria familiar de Utilizado rt-PA, na dose de 200mg, divididos em dois
tromboembolismo. Iniciada terapia usual com heparina ciclos intermitentes (100mg em 8h e 100mg em 40h), inter-
30.000Ul/dia e cumarinicos para mantértarnational calados por um periodo de 24h sob heparinizagdo (1000UI/
Normalized Rati¢INR) entre 2.0 e 3.0. Evoluiu favoravel-  h). Ultra-sonografia ao final do 2° ciclo demonstrou lise
mente até o 15° dia, quanto iniciou com dor lombar e no completa dos trombos, e a anticoagulag&o foi reintroduzida.
membro inferior contra-lateral; ultra-sonografia revelou N&o houve manifestacdes hemorragicas maiores.
trombose de veias renais, veia cava inferior e segmento ileo- A pesquisa de estados hipercoagulaveis também foi
femoral contra-lateral. Submetida a infuséo sistémica de EQ procedida como descrito no caso 1, e igualmente foi nega-
na dose de 250.000UI éyolus seguida de 100.000Ul/h  tiva; o controle ecografico tardio ndo revelou refluxo venoso
durante 24h. Houve piora clinica e deterioracdo hemodi- em Msls. As ultra-sonografias 24h antes e apos a terapia
namica, e o controle ecografico revelou extensdo da trom- fibrinolitica s&o apresentadadigara 1.

bose ao segmento retro-hepético da veia cava.

Foi submetida a infuséo sistémica de rt-PA, na dose de Caso 4 Mulher de 17 anos, com diagnéstico de TVP
225mg, em 3 ciclos intermitentes (100mg em 8h, 100mg em ileo-femoral esquerda, com 14 dias de evolugdo. Uso de
40h e 25mg em 12h), intercalados por periodo de 24h sob contraceptivo oral ha quatro meses. Utilizado rt-PA na dose
heparinizag&o continua (1000UI/h). A ultra-sonografia total de 215mg, dividida em quatro ciclos intermitentes
mostrou lise completa dos trombos em segmento retro-he- (100mg em 8h, 50mg em 18h, 40mg em 12h e 25mg em 10h)
pético da cavainferior, veias renais e segmento ileo-femoral intercalados por periodos de 24h sob heparinizacédo
bilateral, estimando-se umataxa de lise de 60%. Durante o (1.000Ul/h). Controle ultra-sonografico apos terapia trom-
2° ciclo de rt-PA, ocorreram manifestac6es hemorragicas bolitica revelou lise completa dos coagulos, e a terapia
em locais de puncéo e acesso venoso profundo, com necesanticoagulante foi reintroduzida.
sidade de transfuséo de trés unidades de concentrado de ~ N&o houve manifestacdo hemorragica e o controle tar-
heméceas. A pesquisa de estados de hipercoagulabilidadedio ndo detectou refluxo venoso de Msils.
realizada através da dosagem dos niveis de proteinas C, S,

antitrombina Ill, plasminogénio, anticorpos anticardio- Discusséao
lipina e anticoagulante IUpico, bem como o rastreamento das
disfibrinogenemias, através dos niveis de fibrinogénio e do O tratamento convencional para TVP consiste nainfu-

tempo de trombina, foram negativos e, apés seis meses de altaséo sistémica de heparina (800 a 1200Ul/h), seguida da
o ecodoppler detectou a presenca de refluxo venoso em Msls.anticoagulacdo oral com cumarinicos (mantendo o INR
entre 2.0 e 3.0) por quatro a seis meses.

Caso 2 Mulher feminina de 20 anos internada por Nos casos de TVP proximal, a despeito desta terapia,
TVP ileo-femoral a esquerda com quatro dias de evolucao. complicacdes como embolia pulmonar e insuficiéncia veno-
Uso de contraceptivo oral por cinco meses. Foi submetida sa crénica tém sido bem documentadas, e chegam a ocorrer
ainfusédo sistémica de EQ 250.000Ulotus seguida de em 60% e 90% dos casos, respectivantérabe-se que
100.000Ul/h por 24h, sem resposta clinica ou alteragéo no somente em 6% dos pacientes com TVP ileo-femoral ocorre
controle ultra-sonogréafico. lise completa dos coagulos em 10 dias e que apenas 20%

Utilizado rt-PA na dose de 190mg, em dois ciclos inter- apresentam cura do processo sem sequelas, mesmo sob re-
mitentes (100mg em 8h e 90mg em 32h), intercalados por um gime de anticoagulacao
periodo de 24h sob heparinizacdo continua (1000Ul/h).

Sangramento em locais de punc¢ao e acesso venoso ocorreu

durante o 2° ciclo, sendo necessaria transfusdo de uma unida
de de concentrado de hemaceas, e a suspensao dadrogana:
hora, quando o planejado seria ciclo de 100mg em 40h.

Nova ultra-sonografia feita apds 12h revelou lise de
90% dos trombos, e a terapia anticoagulante foi reintro-
duzida. A pesquisa de estados de hipercoagulabilidade, re-
alizada como descrito no casos anterior, foi negativa, e ndo
houve evidéncias de refluxo venoso de Msls no controle
ecogréfico apos seis meses.

Caso 3 Homem de 35 anos, com quadro de trombo-
se de veiarenal esquerda, veia cava inferior e segmento ileo-
femoral bilateral com 10 dias de evolucdo. Sem fatores de |
risco para tromboembolismo. Foi submetido a infusdo |
endovenosa de EQ 250.000Ul leotus+ 100.000UI/h por Fig. 1 - Ultra-sonografia com Doppler referente ao caso 3-A e B) auséncia de fluxo

s ~ ) e venoso em veia cava inferior e veia femoral; C e D) controle 24h apds terapia
24hsem resposta clinicaou aIteragao UItra'SonOQraf|Ca dostromboll’tica com rt-PA, demonstrando lise completa dos coagulos e restabelecimento

trombos. de fluxo normal.
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O uso de drogas tromboliticas pode se constituir em 20% nos pacientes tratados com heparina, ao passo que
terapia alternativa, pelo seu potencial de afastar mais rapi- sangramentos ocorreram em 20% dos casos com rt-PA e em
damente os riscos destas complicacdes. Entretanto, o altoapenas 2% com terapia anticoagulante, em média.
custo e a maior incidéncia de manifestacdes hemorragicas Em nossa experiéncia inicial, a taxa média de lise com
em relacdo a terapia habitual tém limitado o uso sisteméti- o rt-PA foi de 88%, maior que a descrita na literatura. Estes
co de tromboliticos nos casos de TVP. resultados mais provavelmente se devem ao limitado tama-

Nos ultimos anos, vérios protocolos utilizando EQ, rt- nho da amostra (n=4), embora o fato de termos utilizado
PA e uroquinase (UK) tém sido propostos, com resultados doses sempre maiores de 185mg deva ser salientado. Nos-
variaveis, sem que haja atualmente um consenso a respeit®os resultados encontram-se resumidasinga |.
de suareal aplicacdo nos casos de“FVP Vérios fatores determinaram uma maior ou menor

Por sera EQ o primeiro agente fibrinoliticoem uso cli-  efetividade da terapia fibrinolitica em TVP. O mais impor-
nico, ha um maior nimero de trabalhos utilizando este agen- tante parece ser aidade do trombo, estimada pelo tempo de
te na TVP, e como consequiéncia, seus resultados s&o melhoiicio dos sintomas. E geralmente aceito que a trombdlise
res conhecidos. E geralmente aceito que o regime de admi-possa se utilizada nos primeiros 14 dias de evoluco, pois as

nistracdo da EQ deva ser de 250.000UI I\behas segui- taxas de sucesso nesse periodo ndo diferem significativa-
da pelainfuséo continua de 100.000Ul/h, durante 24 a 48h, mente das observadas nas primeirag.48h

emboraainfuséo intermitente de altas doses (15 &48h) Em nossa observacéo inicial, podemos constatar que 0s
possatambém ser empreg&da casos com 10 a 15 dias de evolucéo apresentaram resultados

Francis e Mardéranalisaram nove estudos prospec- semelhantes aos tratados na fase inicial da TVP, com rt-PA.
tivos e randomizados comparando a eficacia da EQ e da As manifestacBes hemorragicas, que ocorrem entre 6
heparina na recanalizagéo precoce em TVP. Embora com e 30% dos pacientes, constituem importante fator de limita-
algumas limitacdes na sistematizacéo destes estudos (amoseéo do sucesso terapéutico. Usualmente, ocorrem em locais
tras pequenas, controle flebografico sem os mesmos crité-de puncdo ou de manipulagéo invasiva, e decorrem da ne-
rios), os resultados indicaram taxa de lise superior no gru- cessidade de um tempo de exposicdo maior ao agente fibri-
po que recebeu trombolitico. De um total de 148 pacientes nolitico*®. Os autores manifestam consenso ao recomendar
tratados com EQ, 61% apresentaram lise parcial ou total doso controle e a racionaliza¢do das pun¢des como 0s mais
trombos, ao passo que dos 149 casos tratados com heparinamportantes fatores na prevencao de sangramentos graves.
somente 25% exibiram melhora total ou parcial. Também sabe-se ndo haver rela¢éo direta entre os niveis de

Embora apresente a vantagem de ser o0 agente trombo-fibrinogénio e a ocorréncia de hemorragia, ndo existindo,
litico de menor custo, a EQ tem a limitacéo de ser antigénica, portanto, nenhum marcador laboratorial que possa predizer
podendo, emindividuos sensibilizados, determinar a exten- risco elevado de sangrameht®or isso, ndo realizamos
sdo da TVP, na medida em que a heparina é descontinuadaesta série dosagens sisteméticas de tempo de trombina e
durante suainfusdo. Isto parece ter ocorrido no caso 1, ondeniveis de fibrinogénio plasmatico durante a terapia.
durante ainfusdo de EQ houve progresséo do trombo, deter- Na TVP, séo consideradas contra-indicagfes ao uso de
minando instabilizacdo hemodinamica. tromboliticos: doenca hemorragica conhecida, acidente

Em relag&o & UK, poucos trabalhos apresentando seusvascular encefalico, trauma cervical ou raquimedular nos
resultados em TVP tém sido publicados. Para infus@o ultimos trés meses, sangramento gastrointestinal ou génito-
sistémica, a dose recomendada é de 2.000UlI/lnodug urinario nas Ultimas quatro semanas, trauma maior ou cirur-
seguida de infusdo continua de 2.000Ul/Ib/h, durante um gia nos ultimos 15 dias, PA diastdlica superior a 100mmHg,
periodo que pode variar de dois a sete dias; os resultados nddoenca hepética ou renal graves, terapia cumarinica vigen-
diferem significativamente dos encontrados com a infuséo te, gravidez ou lactacdo e plaquetopenia (menos de 100.000
de EQ endoveno&&Entretanto, trabalhos recerftesios- plaquetas)®®.
tram altas taxas de sucesso (70 a 90%) em casos de TVP ~ Em relacéo a duracdo da terapia, ha atualmente um
ileo-femoral, tratados com infusdo loco-regional (intra- consenso de que ndo deva ser inferior a 24h. Se nesse peri-
trombo) de UK; por se tratarem de séries pequenas e naoodo, ndo houve alteracao na consisténcia ou no tamanho do
randomizadas, estes resultados devem estimular a realizatrombo, a trombdlise deve se suspensa. Entretanto, se ha
¢ao de estudos melhor sistematizados, na tentativa de suaesposta e ndo ocorreram manifestacdes hemorragicas gra-
reproducao.

No caso do ativador tecidual do plasminogénio, ndo se
pode dizer que existe um esquema de administracao reco?
mendado, pois 0s autores tém preconizado varios regime

Tabela | - Resultados preliminares com rt-PA sistémico em TVP proximal

diferentes, que variam de 35mg a 185mg, em periodos de 4 caso Local TvP Dose Taxa Refluxo

a 35h de infusdo, em ciclos Unico ou intermitehtes rPA delise  venoso
Uma re\(lséo recente regllzada por ComéP@aO”- 1 veia cava inferior + veias renais 225mg 60% Sin

ta a existéncia de apenas dois trabalhos prospectivos e comp 2 fleo-femoral 190mg  90% Néo
il _ K i 3 veia cava inferior + veia renal E 200 mg 100% N&

grupo controle, utilizando rt-PA. A taxa média de lise de W lleofomoral 215mg - 100% Néo

trombos foi de 59% no grupo que recebeu trombolitico, e de
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ves, o trombolitico deve ser mantido até que se obtenha olise. Entretanto, os autores tém sido unanimes em apontar a
méaximo de reabsor¢ao dos coagilos necessidade de estudos futuros melhor sistematizados, com

Concluindo, mesmo néo havendo dados conclusivos séries maiores e utilizando a monitorizag&o ultra-sono-
sobre 0 assunto, atualmente é aceito o uso de tromboliticosgréfica dos resultados, como a Unica forma de definir com
em casos de TVP proximal, com até 10 ou 15 dias de evolu- preciséo as rela¢des de custo vs beneficio e riscos vs bene-
¢80, em pacientes jovens e sem contra-indicacdes a trombo-ficios da terapia trombolitica na TVP.
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