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12. Uso de tromboliticos e
alternativas terapéuticas no
paciente grave

Grandes registros mostram que a morta-
lidade intra-hospitalar por TEP atinge 30%
em pacientes que apresentam eventos agudos
associados a instabilidade hemodindmica ou
choque."’ Estudos usando ecocardiografia tém
demonstrado que a presenca de DVD ¢ um
fator progndstico importante em pacientes
com TEP, mesmo quando normotensos a
apresentacdo, estando presente em 31-56% dos
casos.”? Um grande registro prospectivo de TEP
(/nternational Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) mostrou que pacientes normotensos
tinham chance duas vezes maior de morrer
quando apresentavam DVD."W A dilatacdo do VD
detectada por TC (definida como uma razio do
didmetro do VD sobre o didmetro do VE > 0,9) é
vista em 649% dos pacientes com TEP e também
esta associada a uma maior chance de morte por
TEP em 30 dias (OR = 5,17; p = 0,005), apos
ajustes para efeito de outros fatores.®

Esses dados tém suscitado varios estudos
com o uso de agentes tromboliticos, desde os
anos 70, visando mostrar que uma resolucdo
mais rdpida dos émbolos pulmonares leva a
melhora da perfusdo pulmonar, detectada por
angiografia ou cintilografia pulmonar, e dos
pardmetros hemodinidmicos, como DVD.© lIsso
ocorre porque, enquanto a anticoagulagio sisté-
mica com heparina previne apenas a recorréncia
da TEP, com a remocdo parcial do émbolo,
a trombdlise leva a reducdo da sobrecarga
e a reversio da dilatacdo do VD e, em teoria,
poderia resultar em uma reducdo da morta-
lidade. Entretanto, ap6s um estudo inicial em
1970, apenas 10 outros estudos clinicos contro-
lados foram realizados, com randomizacio de
um total de 717 pacientes, comparando o uso
de heparina com o de tromboliticos.”-'® Esses
estudos mostram a evidéncia conflitante quanto
a superioridade de tromboliticos na reducio da
mortalidade por TEP em pacientes em geral.

Em trés meta-analises publicadas nos ultimos
5 anos, compilaram-se os dados desses estudos
e chegaram a conclusdes semelhantes.("7-'
Quando comparados com a heparina, os trom-
boliticos estdo associados a uma reducdo nio
significativa na recorréncia de TEP ou em morte
(6,7% vs. 9,6%; OR = 0,67; 1C95%: 0,40-1,12),

a um aumento ndo significativo de sangra-
mento importante (9,1% vs. 6,1%; OR = 1,42;
1C95%: 0,81-2,46) e a um aumento significativo
em sangramentos menores (22,7% vs. 10,09%;
OR = 2,63;1C95%: 1,53-4,54). Dessa forma, para
melhor entendermos a evidéncia e as indicacdes
para o uso de tromboliticos, ¢ recomendavel
estratificar os pacientes com TEP de acordo
com a presenca de instabilidade hemodinamica
(geralmente associada a hipotensdo arterial
apresentacio) e com a presenca de DVD.

Para o primeiro grupo, composto de
pacientes com instabilidade hemodinidmica e/
ou choque, apesar da evidéncia ser ténue, o uso
de tromboliticos, na auséncia de contraindica-
coes, ¢ recomendado pela maioria dos consensos
internacionais, particularmente devido a alta
mortalidade associada a essa situacdo.?0-??
Nesses pacientes, o risco de sangramento grave
(levando a hemorragia cerebral ou morte), que
normalmente chega a 2-3%, ¢ claramente supe-
rado pelo risco de morte por TEP.?® O segundo
grupo envolve a situacdo oposta, na qual
pacientes com TEP apresentam-se com pressao
arterial, FC e funcdo de VD normais. Nesses
casos, os pacientes tém bom progndstico com
o uso de anticoagulacdo sistémica apenas e,
portanto, nio esta indicada a trombdlise, mesmo
que tenham TEP anatomicamente grande. Por
fim, hd o grupo de pacientes para os quais ha
bastante controvérsia quanto a indicacdo de
tromboliticos. Sdo aqueles que se apresentam
hemodinamicamente estaveis, mas com sinais
de DVD. Alguns ensaios clinicos controlados
sugerem que esses pacientes podem se benefi-
ciar da resolucdo mais rapida do émbolo, com
melhora da funcdo do VD. Entretanto, apesar de
que a dilatacdo e a hipocinese de VD estdo asso-
ciadas a um pior prognostico, a avaliagdo desses
pardmetros €, na maioria das vezes, qualitativa,
podendo nio ser reprodutivel fora do ambiente
de ensaios clinicos. Além disto, a presenca de
DVD pode representar apenas um subgrupo de
pacientes previamente mais doentes por outras
causas (por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
ou cor pulmonale cronico) e ndo por uma conse-
quéncia de TEP.

Finalmente, a determinacdo de estabilidade
hemodinamica ndo se baseia em um unico para-
metro, como a pressdo arterial, mas depende
de varios fatores, o que pode levar a inclusdo
de pacientes com prognosticos muito diversos
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nesse grupo. A heterogeneidade e a relativa-
mente baixa mortalidade desse grupo dificulta
a demonstracdo de beneficios clinicos, pois a
amostragem de estudos clinicos randomizados
tem que ser muito maior. Em 2002, foi realizado
o maior estudo controlado até entdo, incluindo
256 pacientes com TEP e DVD.'9 O desfecho
principal de morte ou escalonamento na terapia
ocorreu em 24,6% dos pacientes randomizados
para o uso de heparina e em 11% daqueles
tratados com rtPA (p = 0,006). Entretanto, esse
desfecho combinado ndo foi suficientemente
objetivo, e ndo houve diferencas significativas
nas incidéncias de morte ou de recorréncia de
TEP (2,2% vs. 3,4% para heparina vs. 1tPA, e
2,9% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, respec-
tivamente), que sdo as razdes mais importantes
para o uso de tromboliticos.

De um modo geral, as doses de tromboliticos
recomendadas para TEP sdo as seguintes: estrep-
toquinase, 250.000 Ul em dose inicial, seguida de
100.000 Ul/h por 24 h; uroquinase, 4.400 Ul/kg
de peso em dose inicial, seguida de 2.200 Ul/kg
por 12 h; ou rtPA i.v.,, 100 mg/2 h (Quadro 13).
29 A infusdo deve ser feita sistemicamente, uma
vez que o efeito da lise de codgulos de fibrina
¢ global, e a infusdo por cateter pode aumentar
o risco de sangramento no local da puncdo. A
duracdo da infusdo pode ser curta, pois tanto
a estreptoquinase (1.500.000 Ul) quanto rtPA
(100 mg) levam & dissolu¢do do émbolo e a
reducio da resisténcia arterial pulmonar quando
infundidas em 2 h, sem o aumento do risco de
sangramento importante.?? Heparina pode ser
administrada concomitantemente com TrtPA,
mas ndo com estreptoquinase ou uroquinase. O
tempo maximo para o tratamento trombolitico
de TEP, diferentemente daquele estabelecido
para 1AM e para AVC, ndo ¢ tdo limitado, uma
Vez que 0 Seu Uso muitas vezes ocorre como o
ultimo recurso no caso de instabilidade hemodi-
namica e de eminéncia de morte, até 2 semanas
apods o inicio dos sintomas. Entretanto, sabe-se
que quanto mais precoce ¢ a administracdo do
trombolitico, maior a probabilidade de haver
reperfusdo. No caso de forte suspeita clinica de
TEP macica e de morte eminente, uma dose de
50 mg de rtPA em infusdo rapida esta indicada
durante a ressuscitacdo cardiorrespiratdria.??

Na decisdo do uso de tromboliticos, devem
ser respeitadas as contraindicacdes e balanceada
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Quadro 13 - Regimes tromboliticos utilizados em
TEP aguda.

Agente
trombolitico

Estreptoquinase ® 1.500.000 Ul i.v em 2 h?

© 250.000 Ul em 30 min, seguido
por 100.000 Ul/h por 12-24 h

® 100 mgiv.em 2 h?

Dosagem

Alteplase

(rtPA)® * 0,6 mg/kg (méximo, 50 mg) i.v. em

15 min

“Regime preferencial. "Para o uso durante parada cardior-
respiratdria (ritmo de atividade elétrica sem pulso com
forte suspeita de TEP): alteplase, 100 mg i.v. em 15 min.

a relacfo risco-beneficio diante da situacdo do
paciente (Quadro 14).2627

Em relacdo ao uso de tromboliticos na TEP,

recomenda-se:

1) Tromboliticos (estreptoquinase ou rtPA)
estdo indicados para o tratamento de
pacientes com TEP macica e/ou instabili-
dade hemodinamica e sem contraindicacdes
importantes para anticoagulantes.(B)

2) Tromboliticos nio estio indicados em
pacientes com TEP de qualquer tamanho,
quando hemodinamicamente estaveis e
sem evidéncia de DVD.(A)

3) Uma dose de 50 mg de rtPA em bolus pode
ser usada emergencialmente em pacientes
com forte suspeita clinica de TEP macica e
risco de morte iminente.(D)

4) Na auséncia de contraindicacgdes, pacientes
com TEP, hemodinamicamente estaveis
e com evidéncia de DVD podem ter um
melhor curso clinico intra-hospitalar com
o do uso de tromboliticos.(B) Entretanto,
tromboliticos ndo devem ser utilizados em
todos os pacientes com essas caracteris-
ticas, pois beneficios em termos de menor
recorréncia e de menor mortalidade em
relagcdo a anticoagulagdo ainda nio foram
comprovados.(B)

Pacientes com TEP grave, quando se cogita

o uso de tromboliticos, necessitam obvia-
mente de suporte respiratorio e hemodinamico.
(C) A reversio da hipoxemia pode exercer um
efeito vasodilatador benéfico sobre a circulagio
pulmonar. A oxigenoterapia, portanto, tem um
papel significativo. Caso seja necessario o uso de
ventilacdo mecanica, deve-se considerar a possi-
bilidade de efeitos hemodinamicos deletérios
pela pressao positiva.
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Quadro 14 - Contraindicagdes para o uso de
tromboliticos.

Contraindicac¢des absolutas
¢ AVC hemorragico ou de etiologia desconhecida
independente do tempo
¢ AVC isquémico nos ultimos 6 meses
® Neoplasia ou lesdo no SNC
e Cirurgia ou trauma maior nas ultimas 3 semanas
® Sangramento gastrointestinal no ultimo més
® Sangramento ativo conhecido
Contraindicacoes relativas
e AVC isquémico transitorio nos tGltimos 6 meses
¢ Uso de anticoagulante oral
e Gestacdo até 1 semana pos-parto
® Puncdes em locais ndo compressiveis
® Ressuscitacdo cardiorrespiratoria traumatica
® Hipertensdo arterial sistémica refrataria
(presséo sistdlica > 180 mm Hg)
® Hepatopatia avancada
¢ Endocardite infecciosa

e Ulcera péptica ativa

Adaptado de estudos anteriores.?%27)

A insuficiéncia ventricular direita aguda (ou
agudizada) é o mecanismo principal de obito
em pacientes com TEP. Realizar um desafio
hidrico agressivo pode piorar a disfuncdo ventri-
cular. Sendo assim, o uso judicioso de reposicdo
volémica para otimizar a pré-carga e o débito
cardiaco pode ser tentado inicialmente (em
geral, 250-500 mL de solucio salina). Varios
farmacos vasoativos (dobutamina, dopamina,
noradrenalina, adrenalina, levosimendana,
oxido nitrico, sildenafil e prostaglandinas) ja
foram testados em modelos experimentais e em
pequenas séries de casos. Enfim, o manejo da
instabilidade cardiovascular ¢ importante, mas
ndo ha uma estratégia comprovadamente eficaz,
devendo-se individualizar conforme o contexto
do paciente.®®

Aqueles pacientes que ndo melhoram apos
uma primeira infusdo de trombolitico e perma-
necem instaveis podem responder a uma segunda
infusdo de resgate de um outro trombolitico (por
ex., se recebeu estreptoquinase, na sequéncia,
seria administrado alteplase e vice-versa).??

Pacientes  graves, com instabilidade
hemodinamica significativa, que tém contrain-
dicacbes formais a tromboliticos ou néo
responderam a essa terapia, sdo candidatos
a embolectomia.?® Esse procedimento pode

ser feito através de radiologia intervencionista
(por cateter e através de fragmentacdo e aspi-
ragdo) ou por cirurgia aberta (com esternotomia
e circulacdo extracorporea). Entretanto, esses
procedimentos sdo de excecdo e necessitam
de um centro médico de referéncia, que nao ¢
disponivel em muitos locais do Brasil. A embo-
lectomia por cateter visa reduzir agudamente a
resisténcia vascular pulmonar, podendo haver
rapida melhora hemodinamica independente-
mente do resultado angiografico.?” Naqueles
pacientes sem contraindicacdes, podem-se usar
tromboliticos locais concomitantemente. No
passado, a embolectomia cirurgica era associada
4 elevadissimas taxas de mortalidade (cerca de
80%), muito relacionadas a selecio dos pacientes
(praticamente moribundos). Atualmente, com
0 manejo agressivo dos pacientes e a decisdo
precoce por tratamento cirurgico com indicagdo
precisa, os resultados tém sido melhores.®'*?

Portanto, pacientes com TEP grave, insta-
bilidade hemodinamica e contraindicacdo para
ou refratarios a terapia trombolitica (um grupo
infrequente e altamente selecionado) sdo candi-
datos a embolectomia por cateter ou cirurgica
em centros com experiéncia nesses procedi-
mentos.(C)
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