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CORRESPONDENCIA

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20180297

Parabenizo os autores pelo artigo de revisao intitulado
“Reperfusdo no Tromboembolismo Pulmonar Agudo”
(TEP) publicado no JBP.()

Gostaria de fazer alguns comentdrios praticos e
comparagdes com o uso do trombolitico no infarto
agudo do miocardio (IAM). Inicialmente, em relagdo ao
grupo de risco alto que se apresenta com instabilidade
hemodindmica — pressado arterial sistdlica (PAS) < 90
mmHg ou uma queda da PAS > 40 mmHg sustentada
por 15 minutos na auséncia de outros motivos, tais
como arritmias de inicio recente, hipovolemia ou sepse.?)
O uso de trombolitico no grupo de risco alto levou a
uma redugdo relativa de risco de morte de 80%; por
outro lado, segundo um estudo, até dois tergos desses
pacientes ndo recebem fibrinoliticos.® Essa redugdo
relativa de risco de morte é infinitamente superior aquela
observada no IAM com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST), que varia de 20-30%, de acordo com o
estudo analisado.® Contudo, nessa Ultima patologia o
trombolitico ¢ difundido, e considera-se ma pratica médica
ndo oferecer o tratamento com fibrinoliticos principalmente
na indisponibilidade de angioplastia primaria. Considero
que a trombdlise no TEP de alto risco deva ser encorajada,
desde que respeitadas as contraindicagdes absolutas.
Recentemente, em uma portaria publicada no Diario
Oficial da Unido do Brasil,® incluiu-se a indicagdo de
alteplase para o tratamento do TEP dentro do Sistema
Unico de Salde. Também devemos estar atentos, pois
varios pacientes apresentam PAS limitrofe (90-110
mmHg), e, as vezes, é dificil saber os niveis tensionais
de base para se considerar uma queda = 40 mmHg.
Nessa situacao, recomendo utilizar a dosagem de lactato
arterial. Niveis de lactato arterial > 2,0 mg/dl sugerem
que o nivel tensional encontrado ndo é adequado para
a perfusdo tissular. Nesses casos, 0 paciente também
preenche os critérios de choque circulatério, visto que o
nivel de lactato é fundamental para a definicdo do colapso
hemodinamico. Algumas investigagdes mostram que o
lactato nesse contexto é um preditor independente de
mortalidade, com desempenho progndstico superior a
troponina e a N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide (NT-proBNP).(7) Esse perfil de paciente também
preenche critérios para trombdlise.

Em relagdo ao uso do trombolitico no paciente de
risco intermediario, considero que a polémica continua,
pois somente um estudo randomizado ndo define o
veredito final. Devemos refletir que os marcadores
utilizados apresentam baixo valor preditivo positivo
para a identificacdo do paciente com risco elevado de
complicacdes. Os valores de corte mais adequados
de troponina e NT-proBNP ndo estdo bem definidos e
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podem variar de acordo com o método empregado para
a dosagem. Em relagdo ao ecocardiograma, ndo ha
padronizagdo metodoldgica para a avaliagdo do ventriculo
direito. Portanto, considero um grande desafio estabelecer
novos parametros com acuracia adequada para a selegdo
dos pacientes verdadeiramente sob risco e, talvez, esses
sim, possam se beneficiar do fibrinolitico.

Um estudo® que avaliou a trombdlise com tenecteplase
em pacientes de risco intermediario apresentou inimeros
infortunios. Primeiro, em relacdo ao trombolitico escolhido.
Nesse cenario, a maior experiéncia acumulada é com a
alteplase. A tenecteplase apresenta a facilidade posoldgica
de ser administrada em bolus i.v.; porém, o inconveniente
¢ a duragdo de sua agdo (40 min), enquanto a alteplase é
infundida por duas horas, o que garante maior tempo de
exposicao para dissolugdo dos trombos, principalmente
naqueles com elevada carga trombédtica. Em uma
meta-analise avaliando o uso de trombolitico no TEP, a
alteplase ndo aumentou o risco de sangramento (OR =
1,07; 1C95%: 0,43-2,62); contudo, houve um aumento
expressivo desse risco com o uso da tenecteplase (OR
= 5,02; IC95%: 2,72-9,26).) Desse modo, considero
que a alteplase deveria ser considerada a primeira opgao
para a reperfusdao no TEP. Segundo, o estudo de Meyer
et al.® ndo corrigiu a dose da tenecteplase para os
idosos, e 0 uso da tenecteplase mostrou uma redugao do
desfecho composto de mortalidade e descompensacao
hemodindmica de 5,6% para 2,6% (p = 0,02) mas
causou um maior nimero de sangramentos intracranianos
(2,0% vs. 0,2%; p = 0,003). Na analise de subgrupos
daquele estudo,® o beneficio clinico ficou concentrado
naqueles com < 75 anos (OR = 0,33; IC95%: 0,13-
0,85). Dos 11 pacientes que apresentaram hemorragia
intracraniana, 9 (82%) tinham = 75 anos.® Armstrong
et al.(!9 abordaram a trombdlise com tenecteplase
seguida de angiografia para o tratamento do IAMCSST,
inicialmente demonstrando um aumento nas taxas de
sangramento intracraniano nos pacientes com = 75 anos
que receberam tenecteplase (1,0% vs. 0,2%; p = 0,04);
apds um ajuste do protocolo do estudo, com reducdo para
metade da dose do trombolitico nos pacientes com > 75
anos, a taxa de sangramento passou a ser equivalente
entre os grupos (0,5% vs. 0,3%; p = 0,45). Terceiro, a
dose de heparina ndo fracionada preconizada junto ao
trombolitico no TEP é 80 UI/kg em bolus i.v., seguida da
infusdo continua de 18 UI/kg/h com ajuste do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), buscando-se uma
razdo de 2,0-2,5. Um estudo sobre o uso de fibrinolitico
no IAMCSST mostrou redugdo de sangramento com a
utilizacdo de dose de heparina mais comedida (60 Ul/
kg em bolus (maximo, 4.000 UI) seguida de infusdo
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continua de 12 UI/kg/h (maximo, 1.000 UI/h) com
TTPa alvo entre 1,5 e 2,5.(Y) Ndo é incomum apos
trombolise no TEP iniciar-se a heparinizacdo e os
primeiros TTPa mostrarem o sangue incoagulavel,
justamente nessa fase quando o risco de sangramento
é mais critico. No estudo de Meyer et al.,® 30% dos
pacientes estavam com nivel da heparinizagdo acima
do preconizado. Por que ndo comegar com a infusao
mais cautelosamente e ir ajustando gradualmente
para cima se for necessario? E, por ultimo, aquele
estudo apresentou baixa mortalidade (2,4% no grupo
tenecteplase vs. 3,2% no grupo controle), talvez
pelo diagndstico e tratamento precoces nos centros
europeus, de onde os pacientes foram recrutados.®

Contudo, uma casuistica nacional mostrou taxas de
mortalidade mais elevadas, em torno de 20%, talvez
pelo diagndstico mais tardio devido as dificuldades do
Sistema Unico de Satde.('? Dentro desse contexto, o
papel do fibrinolitico pode ser mais expressivo.

O TEP é um problema de saude negligenciado,
principalmente quando comparado ao IAMCSST. Em
relagao ao tratamento de pacientes de risco baixo, a
heparinizagdo é suficiente. Para o grupo de pacientes
de risco alto, precisamos estimular a trombdlise. E, no
tocante ao grupo de risco intermediario, precisamos
ainda melhorar nossa fundamentacéo cientifica antes
de assumirmos condutas definitivas.
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Reflexoes sobre o uso de trombolitico na embolia
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0 uso de trombolitico sistémico para o tratamento da
embolia pulmonar aguda é um assunto polémico, em
que a evidéncia e a crenga eventualmente se chocam.
Enquanto ndo ha discussdo quanto ao beneficio do
procedimento para os pacientes de alto risco,() essa
indicacdo é muito mais questionavel para pacientes de
risco intermediario alto. Esses pacientes se caracterizam
por manterem niveis de perfusdo tecidual adequados,
a custa de sofrimento do ventriculo direito. E bastante
tentador imaginar que a intervengdo farmacoldgica
nesse momento impediria a evolugdo para insuficiéncia
ventricular direita, colapso cardiocirculatério e morte.
Também ¢ intuitivo buscar um beneficio de longo prazo
com a trombodlise no risco intermediario alto; afinal,
reduzindo-se a carga trombdtica, seria possivel reduzir
a eventual obstrugdo vascular residual, reduzindo-se
o risco de hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica. Por outro lado, o tratamento utilizado para
esse fim aumenta, de forma incontestavel, o risco de
sangramento. Como proceder, entdo? Seguir o racional
fisioldgico nem sempre é o melhor caminho. Nessa
situacdo, buscar a melhor evidéncia disponivel pode
prover melhores respostas.

0 estudo de Meyer et al. é o maior e 0 melhor estudo
a avaliar de forma sistematica a trombdlise contra a
heparinizacdo nesse grupo de pacientes, mas ndo €
0 Unico.™ O numero de pacientes avaliado no estudo
de Meyer et al.® é maior do que o nimero de todos
os outros estudos somados que avaliaram alteplase, a
droga mais tradicionalmente utilizada nessa situagdo
(1.006 vs. 657). Isso faz com que a tenecteplase seja
hoje o trombolitico mais avaliado em estudos de fase
III na embolia pulmonar. Além disso, por conta do
elevado numero de pacientes, o estudo de Meyer et
al.®® possui um poder de detecgdo de diferenca de 80%
entre os grupos. Todos os estudos, sendo o de Meyer et

al.®» o mais representativo deles, tendem a convergir
para 0 mesmo resultado: enquanto hd um aumento
do risco de sangramento com o uso de tromboliticos,
maior na populagdo sabidamente de risco, como os
idosos, os beneficios da trombodlise, seja com alteplase,
tenecteplase, uroquinase ou estreptoquinase, parecem
bastante modestos. A terapéutica tradicional com
heparina parece ser bastante segura, com uma taxa
de mortalidade de 1,8% caso boas praticas médicas
sejam seguidas. A monitorizagao do paciente de risco
intermediario alto em terapia intensiva e a reperfusdo
ao primeiro sinal de instabilidade hemodindmica sdo
pré-requisitos mandatdrios. No entanto, se essas
condigBes sdo possiveis, e com taxas de mortalidade
tdo baixas, vale a pena realizar a trombdlise, sendo
que o tratamento convencional é eficiente? A solugéo
mais razoavel parece ser o tratamento convencional,
monitorizacdo intensiva e reperfusdo precoce, caso
haja algum sinal de instabilidade hemodinamica. E,
como sugerido, é possivel que o nivel de lactato tenha
um papel nessa monitorizagdo.

Os beneficios de longo prazo também ndo justificam o
uso da trombdlise. Dados do estudo de Konstantinides
et al.® ndo identificaram beneficios em taxas de
mortalidade, dispneia residual e diagnoéstico de
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica. Se
o beneficio de curto prazo é pequeno, o de médio
prazo é nulo, e ha um risco de se acrescentar uma
morbidade, como sangramento, por que fazé-lo, de
forma indiscriminada? Evidentemente, se a opgao for
pela trombdlise, a prevencdo de hemorragia deve ser
realizada, com o ajuste de dose para peso e idade,
controle pressdrico e uso de inibidor de bomba de
protons. Mas ainda assim, o beneficio justifica o risco?
Até hoje, a melhor evidéncia disponivel nos diz que néo.
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