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a um aumento não significativo de sangra-
mento importante (9,1% vs. 6,1%; OR = 1,42; 
IC95%: 0,81-2,46) e a um aumento significativo 
em sangramentos menores (22,7% vs. 10,0%; 
OR = 2,63; IC95%: 1,53-4,54). Dessa forma, para 
melhor entendermos a evidência e as indicações 
para o uso de trombolíticos, é recomendável 
estratificar os pacientes com TEP de acordo 
com a presença de instabilidade hemodinâmica 
(geralmente associada à hipotensão arterial à 
apresentação) e com a presença de DVD.

Para o primeiro grupo, composto de 
pacientes com instabilidade hemodinâmica e/
ou choque, apesar da evidência ser tênue, o uso 
de trombolíticos, na ausência de contraindica-
ções, é recomendado pela maioria dos consensos 
internacionais, particularmente devido à alta 
mortalidade associada a essa situação.(20-22) 
Nesses pacientes, o risco de sangramento grave 
(levando à hemorragia cerebral ou morte), que 
normalmente chega a 2-3%, é claramente supe-
rado pelo risco de morte por TEP.(23) O segundo 
grupo envolve a situação oposta, na qual 
pacientes com TEP apresentam-se com pressão 
arterial, FC e função de VD normais. Nesses 
casos, os pacientes têm bom prognóstico com 
o uso de anticoagulação sistêmica apenas e, 
portanto, não está indicada a trombólise, mesmo 
que tenham TEP anatomicamente grande. Por 
fim, há o grupo de pacientes para os quais há 
bastante controvérsia quanto à indicação de 
trombolíticos. São aqueles que se apresentam 
hemodinamicamente estáveis, mas com sinais 
de DVD. Alguns ensaios clínicos controlados 
sugerem que esses pacientes podem se benefi-
ciar da resolução mais rápida do êmbolo, com 
melhora da função do VD. Entretanto, apesar de 
que a dilatação e a hipocinese de VD estão asso-
ciadas a um pior prognóstico, a avaliação desses 
parâmetros é, na maioria das vezes, qualitativa, 
podendo não ser reprodutível fora do ambiente 
de ensaios clínicos. Além disto, a presença de 
DVD pode representar apenas um subgrupo de 
pacientes previamente mais doentes por outras 
causas (por ex., insuficiência cardíaca congestiva 
ou cor pulmonale crônico) e não por uma conse-
quência de TEP.

Finalmente, a determinação de estabilidade 
hemodinâmica não se baseia em um único parâ-
metro, como a pressão arterial, mas depende 
de vários fatores, o que pode levar à inclusão 
de pacientes com prognósticos muito diversos 

12. Uso de trombolíticos e 
alternativas terapêuticas no  
paciente grave

Grandes registros mostram que a morta-
lidade intra-hospitalar por TEP atinge 30% 
em pacientes que apresentam eventos agudos 
associados à instabilidade hemodinâmica ou 
choque.(1) Estudos usando ecocardiografia têm 
demonstrado que a presença de DVD é um 
fator prognóstico importante em pacientes 
com TEP,  mesmo quando normotensos à 
apresentação, estando presente em 31-56% dos 
casos.(2,3) Um grande registro prospectivo de TEP 
(International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry) mostrou que pacientes normotensos 
tinham chance duas vezes maior de morrer 
quando apresentavam DVD.(4) A dilatação do VD 
detectada por TC (definida como uma razão do 
diâmetro do VD sobre o diâmetro do VE > 0,9) é 
vista em 64% dos pacientes com TEP e também 
está associada a uma maior chance de morte por 
TEP em 30 dias (OR = 5,17; p = 0,005), após 
ajustes para efeito de outros fatores.(5)

Esses dados têm suscitado vários estudos 
com o uso de agentes trombolíticos, desde os 
anos 70, visando mostrar que uma resolução 
mais rápida dos êmbolos pulmonares leva à 
melhora da perfusão pulmonar, detectada por 
angiografia ou cintilografia pulmonar, e dos 
parâmetros hemodinâmicos, como DVD.(6) Isso 
ocorre porque, enquanto a anticoagulação sistê-
mica com heparina previne apenas a recorrência 
da TEP, com a remoção parcial do êmbolo, 
a trombólise leva à redução da sobrecarga 
e à reversão da dilatação do VD e, em teoria, 
poderia resultar em uma redução da morta-
lidade. Entretanto, após um estudo inicial em 
1970, apenas 10 outros estudos clínicos contro-
lados foram realizados, com randomização de 
um total de 717 pacientes, comparando o uso 
de heparina com o de trombolíticos.(7-16) Esses 
estudos mostram a evidência conflitante quanto 
à superioridade de trombolíticos na redução da 
mortalidade por TEP em pacientes em geral.

Em três meta-análises publicadas nos últimos 
5 anos, compilaram-se os dados desses estudos 
e chegaram a conclusões semelhantes.(17-19) 
Quando comparados com a heparina, os trom-
bolíticos estão associados a uma redução não 
significativa na recorrência de TEP ou em morte 
(6,7% vs. 9,6%; OR = 0,67; IC95%: 0,40-1,12), 
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a relação risco-benefício diante da situação do 
paciente (Quadro 14).(26,27)

Em relação ao uso de trombolíticos na TEP, 
recomenda-se:

1)	Trombolíticos (estreptoquinase ou rtPA) 
estão indicados para o tratamento de 
pacientes com TEP maciça e/ou instabili-
dade hemodinâmica e sem contraindicações 
importantes para anticoagulantes.(B)

2)	Trombolíticos não estão indicados em 
pacientes com TEP de qualquer tamanho, 
quando hemodinamicamente estáveis e 
sem evidência de DVD.(A)

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

4)	Na ausência de contraindicações, pacientes 
com TEP, hemodinamicamente estáveis 
e com evidência de DVD podem ter um 
melhor curso clínico intra-hospitalar com 
o do uso de trombolíticos.(B) Entretanto, 
trombolíticos não devem ser utilizados em 
todos os pacientes com essas caracterís-
ticas, pois benefícios em termos de menor 
recorrência e de menor mortalidade em 
relação à anticoagulação ainda não foram 
comprovados.(B)

Pacientes com TEP grave, quando se cogita 
o uso de trombolíticos, necessitam obvia-
mente de suporte respiratório e hemodinâmico.
(C) A reversão da hipoxemia pode exercer um 
efeito vasodilatador benéfico sobre a circulação 
pulmonar. A oxigenoterapia, portanto, tem um 
papel significativo. Caso seja necessário o uso de 
ventilação mecânica, deve-se considerar a possi-
bilidade de efeitos hemodinâmicos deletérios 
pela pressão positiva.

nesse grupo. A heterogeneidade e a relativa-
mente baixa mortalidade desse grupo dificulta 
a demonstração de benefícios clínicos, pois a 
amostragem de estudos clínicos randomizados 
tem que ser muito maior. Em 2002, foi realizado 
o maior estudo controlado até então, incluindo 
256 pacientes com TEP e DVD.(16) 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 não foi suficientemente 
objetivo, e não houve diferenças significativas 
nas incidências de morte ou de recorrência de 
TEP (2,2% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, e 
2,9% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, respec-
tivamente), que são as razões mais importantes 
para o uso de trombolíticos.

De um modo geral, as doses de trombolíticos 
recomendadas para TEP são as seguintes: estrep-
toquinase, 250.000 UI em dose inicial, seguida de 
100.000 UI/h por 24 h; uroquinase, 4.400 UI/kg 
de peso em dose inicial, seguida de 2.200 UI/kg 
por 12 h; ou rtPA i.v., 100 mg/2 h (Quadro 13).
(20) A infusão deve ser feita sistemicamente, uma 
vez que o efeito da lise de coágulos de fibrina 
é global, e a infusão por cateter pode aumentar 
o risco de sangramento no local da punção. A 
duração da infusão pode ser curta, pois tanto 
a estreptoquinase (1.500.000 UI) quanto rtPA 
(100 mg) levam à dissolução do êmbolo e à 
redução da resistência arterial pulmonar quando 
infundidas em 2 h, sem o aumento do risco de 
sangramento importante.(24) Heparina pode ser 
administrada concomitantemente com rtPA, 
mas não com estreptoquinase ou uroquinase. O 
tempo máximo para o tratamento trombolítico 
de TEP, diferentemente daquele estabelecido 
para IAM e para AVC, não é tão limitado, uma 
vez que o seu uso muitas vezes ocorre como o 
último recurso no caso de instabilidade hemodi-
nâmica e de eminência de morte, até 2 semanas 
após o início dos sintomas. Entretanto, sabe-se 
que quanto mais precoce é a administração do 
trombolítico, maior a probabilidade de haver 
reperfusão. No caso de forte suspeita clínica de 
TEP maciça e de morte eminente, uma dose de 
50 mg de rtPA em infusão rápida está indicada 
durante a ressuscitação cardiorrespiratória.(25)

Na decisão do uso de trombolíticos, devem 
ser respeitadas as contraindicações e balanceada 

Quadro 13 - Regimes trombolíticos utilizados em 
TEP aguda.

Agente 
trombolítico

Dosagem

Estreptoquinase • 1.500.000 UI i.v em 2 ha

• 250.000 UI em 30 min, seguido 
por 100.000 UI/h por 12-24 h

Alteplase 
(rtPA)b

• 100 mg i.v. em 2 ha

• 0,6 mg/kg (máximo, 50 mg) i.v. em 
15 min 

aRegime preferencial. bPara o uso durante parada cardior-
respiratória (ritmo de atividade elétrica sem pulso com 
forte suspeita de TEP): alteplase, 100 mg i.v. em 15 min.
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ser feito através de radiologia intervencionista 
(por cateter e através de fragmentação e aspi-
ração) ou por cirurgia aberta (com esternotomia 
e circulação extracorpórea). Entretanto, esses 
procedimentos são de exceção e necessitam 
de um centro médico de referência, que não é 
disponível em muitos locais do Brasil. A embo-
lectomia por cateter visa reduzir agudamente a 
resistência vascular pulmonar, podendo haver 
rápida melhora hemodinâmica independente-
mente do resultado angiográfico.(30) Naqueles 
pacientes sem contraindicações, podem-se usar 
trombolíticos locais concomitantemente. No 
passado, a embolectomia cirúrgica era associada 
á elevadíssimas taxas de mortalidade (cerca de 
80%), muito relacionadas à seleção dos pacientes 
(praticamente moribundos). Atualmente, com 
o manejo agressivo dos pacientes e a decisão 
precoce por tratamento cirúrgico com indicação 
precisa, os resultados têm sido melhores.(31,32)

Portanto, pacientes com TEP grave, insta-
bilidade hemodinâmica e contraindicação para 
ou refratários à terapia trombolítica (um grupo 
infrequente e altamente selecionado) são candi-
datos a embolectomia por cateter ou cirúrgica 
em centros com experiência nesses procedi-
mentos.(C)
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Quadro 14 - Contraindicações para o uso de 
trombolíticos.
Contraindicações absolutas

• AVC hemorrágico ou de etiologia desconhecida 
independente do tempo
• AVC isquêmico nos últimos 6 meses
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Adaptado de estudos anteriores.(26,27)
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