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Resumo
A oclusão arterial aguda dos membros inferiores pode ser definida

como deficiência súbita de perfusão sangüínea tecidual, levando ao ris-
co de perda da capacidade funcional do membro. A revascularização
precoce do leito arterial comprometido corresponde ao princípio tera-
pêutico mais importante. Na atualidade, além da revascularização ci-
rúrgica, a infusão de trombolíticos vem sendo utilizada com resultados
satisfatórios em alguns estudos. Neste artigo, procuramos demonstrar
os principais conceitos e o valor atual da terapia fibrinolítica, através da
revisão dos principais estudos que utilizaram agentes trombolíticos na
oclusão arterial aguda de membros inferiores.
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Abstract
Acute arterial occlusion of the lower limbs can be defined as a sudden

deficiency of tissue blood perfusion, which leads to the risk of loss of
limb functional capacity. Early revascularization of the affected arterial
wall is the most important therapeutic principle. Today, in addition to
surgical revascularization, thrombolytic infusion has been used with
good results in some studies. In this article, we attempt to demonstrate
the main concepts and the current value of thrombolytic therapy through
the review of the most important studies that employed thrombolytic
agents to treat acute arterial occlusion of the lower limbs.
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ARTIGO DE REVISÃO

A oclusão arterial aguda (OAA) dos membros infe-
riores pode ser definida como uma deficiência súbita de
perfusão sangüínea tecidual, levando à perda da capaci-
dade funcional desses membros. A tromboembolecto-
mia ainda é o tratamento de escolha para esta desordem.
Contudo, recentemente, a trombólise tem sido propos-
ta como uma alternativa menos invasiva que poderia,
até mesmo, vir a substituir a cirurgia em alguns casos
específicos.

O enfoque desta revisão será centrado na terapêuti-
ca trombolítica, uma vez que a terapêutica cirúrgica
convencional está muito bem definida, mas as possibi-
lidades da terapêutica trombolítica poderiam ser mais
conhecidas e aplicadas em situações especiais.

Fisiopatologia da oclusão arterial aguda

Os sinais e sintomas da oclusão arterial aguda
dependem do local de interrupção do fluxo, da veloci-
dade da ocorrência da trombose primária e secundária
(rede de colaterais), do número e do grau de desenvol-
vimento prévio de colaterais, do grau de lesão da
microcirculação e da etiologia da obstrução (trombose,
embolia)1. A maioria dos pacientes afetados são porta-
dores de co-morbidades que podem levar a complica-
ções graves, locais ou sistêmicas. A coronariopatia e a
insuficiência cardíaca ou renal são exemplos de antece-
dentes que podem interferir na evolução clínica desses
pacientes.

Raramente, ocorre isquemia grave quando existem
obstruções segmentares e gradativas de um segmento
arterial. Na oclusão crônica da artéria femoral superfi-
cial, freqüentemente ocorre apenas claudicação inter-
mitente, devido ao fluxo arterial na rede de colaterais
existente entre a artéria femoral profunda e a artéria
poplítea (artérias geniculares). Entretanto, na obstru-
ção associada da artéria poplítea, pode ocorrer dor de
repouso e lesão tecidual isquêmica.
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Na embolia de origem cardíaca, a obstrução arterial
tende a ocorrer na bifurcação da artéria femoral co-
mum, interrompendo o fluxo sangüíneo abruptamente
para as artérias femoral superficial e profunda. Nessa
situação, o sistema de colaterais é praticamente ausente
e o membro torna-se agudamente isquêmico, com dor,
palidez, parestesia, frialdade e, por último, paresia.

Diagnóstico

Tradicionalmente, a oclusão arterial é classificada
em aguda ou subaguda2-4. A oclusão arterial aguda é
caracterizada por início abrupto, bem definido pelo
paciente, com menos de 14 dias de evolução clínica. A
oclusão subaguda é insidiosa, mal definida pelo pacien-
te quanto ao início dos sintomas e, freqüentemente,
com tempo de evolução superior a 14 dias.

Os resultados terapêuticos e a morbi-mortalidade
relacionam-se com a gravidade dos sintomas presentes
no momento da intervenção cirúrgica2,3. Rutherford et
al., levando em consideração essa associação, publica-
ram classificação de grau de isquemia na tentativa de
universalizar e comparar os resultados apresentados em
publicações4 (Tabela 1).

A maioria dos autores preconiza a arteriografia
precoce, seguida de cirurgia ou trombólise, no grupo I
e IIa e tratamento cirúrgico imediato, com arteriografia
intra-operatória, no grupo IIb. No grupo III, a maioria
dos autores indica a amputação.

Métodos de tratamento

Atualmente, as principais alternativas terapêuticas
para restaurar o fluxo arterial pulsátil são as várias
formas de restauração vascular (tromboembolectomia,
endarterectomia, enxerto autólogo ou heterólogo e
angioplastia) e a trombólise.

Tromboembolectomia

A tromboembolectomia com cateter-balão foi in-
troduzida por Fogarty et al.5 em 1963 e passou a ser a
intervenção cirúrgica mais freqüentemente utilizada na
isquemia aguda de membros inferiores. Sua utilização
mais precisa e aceita seria em casos de embolia arterial,
o que não ocorre na trombose arterial subaguda e
crônica, em que muitos autores preferem a realização de
enxerto arterial primariamente6-9.

Blaisdell et al. demonstraram que a tromboembo-
lectomia, mesmo em casos de embolia, não representa-
va método totalmente inócuo.Verificaram alta taxa de
mortalidade (25%) associada com a utilização desse
método terapêutico e porcentagens menores (7,5%)
quando o tratamento inicial era realizado através de
heparinização sistêmica, estabilização clínica e cirurgia
de revascularização para aqueles membros que evoluís-
sem com viabilidade e amputação para os que pioras-
sem10. Mesmo que este tratamento clínico-observacio-
nal tenha sido associado com menores índices de mor-
talidade, seu alto índice de amputação (33%) não foi
bem aceito pela comunidade vascular.

Tabela 1 - Classificação clínica da isquemia aguda de membros inferiores (SVS/ISCVS)4

Achados Clínicos Sinais ao Doppler
Categoria Prognóstico Perda Sensória Paresia Arterial Venoso

I. Viável Sem risco de perda Ausente Ausente Presente Presente
imediata de membro

II. Em risco
a. Potencial Bom prognóstico Ausente Ausente Freqüente- Presente

se tratado ou mínima ausente
precocemente (artelhos)

b. Imediato Bom prognóstico Maior que Moderada Usualmente Presente
se tratado em artelhos, ausente

imediatamente  dor em repouso

III. Irreversível Perda tecidual importante, Profunda Paralisia Ausente Ausente
lesão neurológica irreversível

Trombólise na oclusão arterial aguda – Rossi FH et alii



J Vasc Br 2003, Vol. 2, Nº2   131

Outros autores também observaram altos índices
de mortalidade associados com a tromboembolecto-
mia3,11 (Tabela 2).

aprisionamento das plaquetas e das hemácias, causando
a formação do trombo. A lise enzimática da rede de
fibrina no interior do trombo é alcançada através da
formação da plasmina pelo ativador tecidual do plasmi-
nogênio (ATP). A plasmina, cadeia polipeptídica natu-
ral secretada pelo endotélio, é a principal responsável
pelo processo fibrinolítico endógeno. Além de ser res-
ponsável pela quebra na estrutura da fibrina, a plasmina
pode converter o ATP em dupla molécula40,41. Atual-
mente, o agente ativador mais utilizado é a alteplase/
actilise (Activase; Genentech, São Francisco, Califór-
nia, EUA). Representa protease de cadeia simples,
obtida através de técnicas genéticas recombinantes.

Além disso, outros três agentes fibrinolíticos são
utilizados nos Estados Unidos: estreptoquinase (EK)
(Streptase; Astra Pharmaceuticals, Wayne, Filadélfia);
anistreplase (Eminase; Roberts Pharmaceutical Corpo-
ration, Eatontown, Nova Jérsei); e reteplase (Retavase;
Centocor, Inc, Malvern, Filadélfia).

A EK representa uma enzima proteolítica produzi-
da pelo estreptococo b-hemolítico e foi o primeiro
agente fibrinolítico a ser utilizado por Charles Dotter
em 197426. Apesar de ser efetiva na lise do coágulo,
possui a desvantagem de ser antigênica; anticorpos
circulantes sanguíneos após infecção estreptocócica ou
administração prévia podem causar reações alérgicas ou
diminuir a biodisponibilidade da droga. Estudos com-
parativos demonstraram que a EK é inferior à uroqui-
nase (UK) (cuja comercialização foi suspensa) e aos
ativadores recombinantes em seu potencial lítico para
trombose de membros inferiores. Esses estudos tam-
bém demonstraram que os ativadores recombinantes
levam à lise mais precocemente quando comparados à
EK ou à uroquinase43.

A anistreplase representa um complexo interme-
diário estabilizado da plasmina humana e da EK,
aprovado para o uso no infarto agudo do miocárdio.
Possui potencial antigênico relacionado com o es-
treptococo b-hemolítico, e não existem trabalhos
publicados com sua utilização na oclusão arterial de
membros inferiores.

A reteplase é uma molécula mutagênica, recombi-
nante do ativador tecidual do plasminogênio recombi-
nante (ATP-r). No momento, está aprovada para a
utilização na isquemia aguda do miocárdio e está sendo
utilizada em estudos clínicos em oclusão arterial aguda
de membros inferiores. Entretanto, os resultados ainda
não foram publicados.

Tabela 2 - Morbi-mortalidade em cirurgia de tromboem-
bolectomia na isquemia aguda de membros
inferiores

Autor Ano Etiologia Amputação Mortalidade

Blaisdell10 1978 Embolia 30% 25%
Trombose

Jivegard3 1986 Embolia 16% 18%
Trombose

Yeager11 1990 Trombose 6% 23%
de enxerto

Trombólise

A utilização de trombolíticos na oclusão arterial
aguda de membros inferiores (< 14 dias) vem demons-
trando bons resultados. Mesmo naqueles pacientes em
que não há revascularização total, a trombólise parece
diminuir a complexidade da cirurgia necessária para o
salvamento do membro.

Ativadores do plasminogênio como estreptoquina-
se e ativadores teciduais do plasminogênio recombi-
nantes têm sido administrados com resultados promis-
sores12-79. Podem ser infundidos através de cateteres
para promover a trombólise dos trombos primários e
secundários, presentes em troncos e ramos arteriais
(com isso promovendo menor resistência ao fluxo san-
güíneo) e no leito arterial a ser revascularizado, levando
à melhora do prognóstico da revascularização subse-
qüente no caso da angioplastia ou cirurgia de revascu-
larização ampliada do leito arterial isquêmico.

Entretanto, na atualidade, o tempo necessário para
a lise e a trombose recorrente são os principais fatores
limitantes à utilização dessa técnica. Dependendo do
sítio de oclusão, do número de segmentos arteriais
envolvidos e do local de infusão do agente trombolítico,
o índice de sucesso terapêutico pode variar entre 50%
e 88% e o de reoclusão entre 20% e 50%60,69.

Ativadores teciduais do plasminogênio (ATP) e similares

O evento final comum na formação do coágulo é a
quebra enzimática da molécula do fibrinogênio em
fibrina e trombina. A rede de fibrina é responsável pelo
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A uroquinase (UK) foi muito utilizada até 1999,
quando o FDA (EUA) suspendeu sua comercializa-
ção38,39. A UK é produzida através da cultura de células
humanas neonatais renais. Suas principais vantagens
seriam o baixo potencial de imunogenicidade e o menor
risco de sangramento quando comparada à EK. Recen-
temente, a droga foi geneticamente seqüenciada e sua
forma recombinante está sendo pesquisada em estudos
clínicos; provavelmente, em breve, deverá ser liberada
para comercialização na América do Norte.

Ativador tecidual do plasminogênio recombinante
(ATP-r)

A utilização do ativador tecidual do plasminogênio
recombinante (ATP-r) foi, inicialmente, liberada pelo
FDA para casos de infarto agudo do miocárdio, embo-
lia pulmonar aguda e acidente vascular cerebral agudo
em 1987. A utilização de ATP-r na oclusão arterial
aguda de membros inferiores representa método ainda
em estudo. Os critérios clínicos de inclusão, concentra-
ções de infusão, método de administração, tratamento
das complicações e outros fatores relacionados ao trata-
mento trombolítico ainda não estão bem definidos
(Tabela 3). Entretanto, existem alguns estudos de-
monstrando a eficácia e a segurança da utilização do
ATP-r na oclusão arterial aguda de membros inferio-
res32,44.

Experiência clínica com trombolíticos

A introdução de novas técnicas deve ser, preferen-
cialmente, precedida da comparação com aquelas que
possuam eficácia e resultados de longo prazo conheci-
dos. Dessa forma, vários estudos foram realizados uti-
lizando-se a trombólise na oclusão arterial aguda dos
membros inferiores na tentativa de demonstrar seus
potenciais benefícios.

O uso de trombolíticos na oclusão arterial aguda
iniciou-se apenas em meados da década de 1950. Tillet
& Garner descobriram a EK na década de 193012.
Entretanto, a antigenicidade e a impureza limitavam a
sua utilização ao território extravascular, como na dis-
solução de hematomas torácicos75. Apesar da experiên-
cia inicial de Tillet, realizada em 11 voluntários76,
Cliffton & Grossi foram os primeiros a publicar um
estudo sobre o uso da EK intravascular para a dissolução
de trombos77. Sherry et al. estudaram a aplicabilidade
clínica da droga78, que foi liberada para a utilização em
197713,79. Desde então, vários estudos foram realiza-

dos utilizando-se diversas concentrações e vias de infu-
são14-24.

A administração de altas concentrações de EK por
via endovenosa (100.000 U/h) está relacionada com
elevado risco de sangramento (15 a 35%) e de morte (5
a 10%)17. Graor & Dotter foram os primeiros a utilizar
baixas doses administradas através de cateteres25,26. Em
1983, Berni et al.17 publicaram estudo prospectivo,
demonstrando a experiência inicial com a utilização de
baixas doses (5.000 U/h) de EK em 16 pacientes
acometidos por trombose arterial aguda. Obtiveram
sucesso em 75% dos casos e não observaram influência
da etiologia (trombose ou embolia), do tempo de evo-
lução (máximo de 14 dias; 75% < três dias) e do local da
oclusão arterial (artéria nativa, enxerto autólogo ou
heterólogo) nos resultados. A maior limitação do uso da
técnica foi o tempo necessário para a trombólise com-
pleta (37,5 +/- 17,5 h).

Apesar da infusão loco-regional, com o cateter
posicionado imediatamente proximal ao local da obs-
trução, houve hipofibrinogenemia (100 mg/dl) em
cinco pacientes, ocorrendo complicações hemorrágicas
menores em quatro desses pacientes. O uso concomi-
tante de heparina (300-500 U/h) aumentou o risco de

Tabela 3 -  Critérios de exclusão no tratamento com ATP-r

Eventos

• Hemorragia recente
• Embolização arterial proximal
• Hipertensão severa
• Diátese hemorrágica ou presença de fator de risco para

sangramento (ex.: úlcera péptica)
• Acidente vascular cerebral hemorrágico nos dois meses

anteriores
• Cirurgia de grande porte recente (< 10 dias)
• Politraumatismo recente (< 2 semanas)
• Infecção de enxerto
• Endocardite infecciosa
• Impossibilidade de ultrapassar a oclusão com fio-guia
• Impossibilidade de tratamento por mais de 24 horas

(isquemia crítica)
• Lesão isquêmica irreversível
• Trombose arterial com isquemia severa e leito distal

favorável a revascularização
• Gravidez
• Ausência de consentimento médico informado

Yusuf et al., 199544; Berridge et al., 199132
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sangramento sem haver aumento do potencial trombo-
lítico. Não houve caso de intolerância ou reação alérgica
à EK nesse estudo. Os autores concluíram que o trata-
mento com EK deveria ser utilizado seletivamente,
dependendo do grau de isquemia, da etiologia da obs-
trução e do estado clínico do paciente. Sugeriram,
também, que a infusão inicial de bolus com 50.000 U,
seguida de dose de manutenção com 5.000 U/h, pode-
ria diminuir o tempo necessário para lise do trombo
sem aumentar o potencial hemorrágico, dado que não
foi confirmado por estudos posteriores.

Mais tarde, Kakkasseril et al.18, utilizando dose de
5.000 a 10.000 U/h sem associação de heparina, obti-
veram sucesso terapêutico em 43% de 35 pacientes
portadores de isquemia aguda de membros inferiores
(embolia/trombose: 14 pacientes; trombose de enxerto:
21 pacientes). O uso da EK mostrou resultados mais
favoráveis em artérias nativas (50%), em segmentos
arteriais proximais e de alto fluxo e em enxertos venosos
autólogos. Nos enxertos realizados com prótese, houve
sucesso em 19% dos casos. As complicações observadas
foram a embolização distal (quatro pacientes) e a perda
de membro (dois pacientes). As complicações hemorrá-
gicas foram freqüentes (13 pacientes), levando à neces-
sidade de monitorização rigorosa dos fatores de coagu-
lação sangüínea. Os autores concluíram que a trombó-
lise não seria uma boa indicação terapêutica quando a
reconstrução cirúrgica constituísse alternativa e não
fosse contra-indicada por más condições clínicas.

Em 1990, iniciaram-se estudos comparando a trom-
bólise endovenosa, a arterial e o procedimento cirúrgi-
co. Em 1991, foram publicados os primeiros estudos
randomizados com a utilização de fibrinolíticos. No
primeiro estudo, foram comparadas as cirurgias e a
trombólise por ATP-r em um pequeno grupo de paci-
entes com isquemia aguda (< 14 dias). O índice de
salvamento de membro foi de 87% para cirurgia e de
90% para a trombólise31. Berridge et al. estudaram a
eficácia da infusão arterial da EK ou do ATP-r contra a
infusão endovenosa do ATP-r32. Nesse estudo prospec-
tivo, 66 pacientes foram randomizados em três grupos
de 20 pacientes. Todos apresentavam isquemia crítica
com menos de 30 dias de história. Cada grupo recebeu
um dos seguintes regimes: 1) EK: 5000U/h, intra-
arterial; 2) ATP-r: 0,5 mg/h; ou 3) ATP-r (endoveno-
sa): 1 a 10 mg/h, máx. 100 mg. O sucesso arteriográfico
bem como a melhora clínica e do índice pressórico
braço-perna (IPBP) foram melhores no grupo subme-
tido à infusão arterial de EK ou de ATP-r (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultado de trombólise intra-arterial versus
endovenosa32

IA: intra-arterial, EV: endovenoso, PO: pós-operatório
ATP-r: ativador tecidual do plasminogênio recombinante
*P < 0,01

EK IA ATP-r IA ATP-r EV

Sucesso arteriográfico 80% 100% 45%
Melhora clínica 80% 100%* 55%
Aumento no IPBP 0,24 0,57* 0,18
Assintomático aos
30 dias de PO 60% 80% 45%

Apesar da inexistência de diferenças significativas nos
índices de sangramento, houve maior número de san-
gramento nos pacientes que receberam infusão endove-
nosa.

Dessa forma, esse estudo demonstrou que a admi-
nistração intra-arterial do ATP-r era mais eficaz e segura
do que a administração endovenosa. Além disso, suge-
riu que o ATP-r seria mais eficaz do que a EK.

O segundo estudo publicado comparou a rapidez
na fibrinólise (UK versus ATP-r) em pacientes com
isquemia de membros inferiores com menos de 90 dias
de evolução33. Nesse estudo prospectivo, 32 pacientes
foram randomizados em dois grupos. O ATP-r foi
administrado em dose de ataque de 10 mg, seguido de
5 mg/h por 24 horas. A UK com dose de ataque inicial
de 60.000 U foi seguida de 240.000 U/h por duas
horas, 120.000/h por duas horas e 60.000 U/h por até
20 horas. O resultado final avaliado foi dissolução do
trombo, que ocorreu em 95% dos casos, demonstrada
arteriograficamente (Tabela 5).

Houve melhor resultado no grupo de ATP-r com
oito horas de infusão (P = 0,04). Após 24 horas, não
houve diferença entre os dois grupos. Dessa forma, com
as dosagens utilizadas, houve lise precoce mais rápida
no grupo submetido à infusão de ATP-r. Nesse mesmo
grupo, houve maior diminuição de fibrinogênio após
24 horas de infusão.

Trombólise na oclusão arterial aguda – Rossi FH et alii

Tabela 5 - Velocidade de trombólise: ATP-r versus UK33

Tempo Fibrinólise em 95%
(horas) ATP-r (n = 16) UK (n = 16) P

4 25% 0% 0,10
8 44% 6% 0,04

16 44% 19% 0,25
24 50% 38% 0,72
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Em 1994, Ouriel et al. realizaram estudo clássico
em 114 pacientes portadores de isquemia aguda severa
de membros inferiores. Foram incluídos portadores de
trombose e embolia arterial e oclusão de enxertos pré-
vios. Foram randomizados para revascularização cirúr-
gica ou trombolítica (UK)34. Todos os pacientes faziam
uso de aspirina, não sendo utilizada heparina nesse
estudo. A dosagem de UK utilizada foi de 4.000 U/min
por duas horas, 2.000 U/min por duas horas e 1.000
U/min por até 44 horas. Foram observados menores
índices de complicações cardiopulmonares durante o
tratamento com UK. Em um ano de acompanhamento,
a mortalidade foi estatisticamente menor no grupo
submetido a trombólise (16% versus 42%). Não houve
diferença na taxa de salvamento de membros, que foi de
82% nos dois grupos (Tabela 6).

pacientes portadores de isquemia de membros inferio-
res de origem não-embólica, ou oclusão de enxertos
prévios, oferecia vantagens em relação à cirurgia isola-
da. O período de isquemia deveria ser inferior a três
meses. O evento final estudado foi uma composição de
morte, amputação, isquemia recorrente, morbidade
(hemorragia, complicações perioperatórias graves, fa-
lência renal, complicações anestésicas, complicações
vasculares ou da ferida operatória).

A dose de trombolítico administrada foi: UK – dose
de ataque: 250.000 U, 4.000 U/h por quatro horas,
2.000 U/h até 32 horas; ATP-r – 0,05 mg/kg/h. Foi
considerada falha do método quando não fosse possível
a introdução do cateter no interior do trombo. Esse
estudo, desenhado para incluir 1.000 pacientes, foi
interrompido quando 393 pacientes haviam sido avali-
ados. Esta decisão foi tomada quando se observou, pela
análise estatística, que havia diferença significativa en-
tre os dois grupos em relação à composição de eventos
clínicos francamente a favor do grupo submetido à
cirurgia.

O tempo médio de isquemia foi de 50,3 dias e 43%
dos pacientes tinham mais de 70 anos. Não houve
sucesso no posicionamento do cateter em 28% dos
pacientes. Isso, mais tarde, gerou muitas críticas a esse
estudo, uma vez que essas tentativas foram consideradas
falha de tratamento.

Apesar de não haverem sido observadas diferenças
quanto à eficácia e à segurança entre UK e ATP-r, houve
maior rapidez de lise com a administração de ATP-r (P
< 0,001). Os pacientes randomizados para cirurgia
evoluíram com menor percentual de eventos clínicos
adversos e manutenção de isquemia (Tabela 7).

* 2% hemorragia intracraniana

Trombólise Cirurgia P

Salvamento de membro 82% 82% ns
Hemorragia 11%* 2% 0,06
Complicações
cardiopulmonares 16% 49% 0,01

Mortalidade (1 ano) 16% 42% 0,01
Custo $15.672 $12.253 0,02
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Tabela 6 - Eficácia e segurança da trombólise com UK
versus cirurgia na isquemia de membros infe-
riores34

Os resultados foram criticados pois foram incluí-
dos apenas pacientes portadores de isquemia grave
(média de IPBP de 0,4) com duração menor do que sete
dias. Além disso, a maioria dos pacientes que receberam
tratamento trombolítico foi submetida, também, a
tratamento cirúrgico complementar. A diferença na
mortalidade em um ano ocorreu, provavelmente, devi-
do ao maior número de complicações cardiopulmona-
res no grupo submetido à cirurgia.

O primeiro estudo multicêntrico, prospectivo e
randomizado, comparando ATP-r, UK e cirurgia em
pacientes portadores de isquemia não-embólica de
membros inferiores, com tempo de duração inferior a
três meses, foi o Surgery or Thrombolysis for Ischemia of
the Lower Extremity (STILE)35. A hipótese estudada foi
de que a infusão intra-arterial, através de cateter, em

Tabela 7 - Comparação entre cirurgia e trombólise (UK e
ATP-r) para isquemia de membros inferiores:
efeitos clínicos adversos e seus componentes35

*1,2% de hemorragia intracraniana

Cirurgia Trombólise P

Eventos clínicos adversos 36,1% 61,7% < 0,001
Morte 4,9% 4,0% 0,693
Amputação 6,3% 5,2% 0,685
Isquemia em 30 dias 25,7% 54,0% < 0,001
Morbilidade maior 16,0% 20,6% 0,266
Hemorragia 0,7% 5,6% * 0,014
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No desenho do estudo, previamente à randomiza-
ção dos pacientes em dois grupos (cirúrgico ou trombo-
lítico) e após análise do quadro clínico e dos exames
complementares, os autores estabeleciam estratégia ci-
rúrgica. Dos pacientes randomizados para tratamento
cirúrgico, 94% foram submetidos à cirurgia previa-
mente proposta. Dos pacientes randomizados para
trombólise, 44% não foram submetidos à possível
cirurgia complementar (P < 0,001). Isso significou
redução em 56% na magnitude do tratamento propos-
to nos pacientes submetidos a trombólise. As respostas
terapêuticas com 30 dias e seis meses de acompanha-
mento foram estratificadas conforme o tempo de isque-
mia (Tabela 8).

Houve maior número de complicações hemorrági-
cas nos pacientes submetidos a trombólise. Esses paci-
entes possuíam menores índices de fibrinogênio (P <
0,01). Esse estudo foi idealizado para incluir o maior
número possível de pacientes portadores de isquemia de
membros inferiores de origem não-embólica. A maioria
dos investigadores, não-cirurgiões, propunha que o
tratamento inicial com trombolíticos beneficiaria a
totalidade dos pacientes. Com os resultados obtidos, os
autores concluíram que a cirurgia continuava sendo o
tratamento indicado para os pacientes portadores de
isquemia crônica. Pacientes com isquemia aguda (< 14
dias) submetidos a trombólise evoluíram com menores
índices de amputação e menor tempo de internação.
Não houve diferença de eficácia entre UK e ATP-r. A
combinação de trombólise e complementação cirúrgi-
ca, quando necessário, para isquemia aguda, e a revas-
cularização cirúrgica, para isquemia crônica, pareceram
ser as melhores formas de tratamento, segundo esse
estudo.

Mais tarde, em análise retrospectiva dos resultados
e levando-se em consideração as críticas expostas acima,
os autores publicaram resumo dos principais resultados
encontrados (Tabela 9).

Nessa mesma época, foi realizado estudo multicên-
trico e randomizado com a finalidade de observar o
tratamento da isquemia aguda de membros inferiores
(trombose, embolia, obstrução de enxerto) (TOPAS).
Foram comparadas as utilizações da trombólise (UK) e
da revascularização cirúrgica37.

O estudo foi realizado em duas fases; a primeira
com o objetivo de comparar três doses de UK (2.000
U/h ou 4.000 U/h ou 6.000 U/h por quatro horas; a
seguir, 2.000 U/h para os três grupos, por no máxi-
mo 48 horas) ou cirurgia em pacientes de isquemia
com menos de 14 dias de evolução. Foram estudados
o grau de recanalização e a lise do trombo demonstra-
da pela arteriografia após quatro horas de infusão do
agente fibrinolítico.  Na segunda fase, foi estudada a
melhor dosagem do trombolítico contra o tratamen-
to cirúrgico nessa mesma amostra de pacientes. Fo-
ram analisados os índices de mortalidade e de ampu-
tações no grupo de terapêutica trombolítica e no
grupo de tratamento cirúrgico.

Não houve diferença aparente na recanalização
arterial entre as três dosagens utilizadas. Entretanto,
houve uma pequena diferença no tempo de internação
e mortalidade após 30 dias em favor da dose de 4.000
U/h (Tabela 10).

A análise multivariada entre as diversas dosagens
favoreceu o grupo de pacientes que recebeu 4.000 U
de UK. Em 46 % nesse grupo, houve redução impor-
tante na magnitude da cirurgia programada previa-
mente à realização da trombólise. Nesse estudo,

Tabela 8 - Estudo STILE: mortalidade e amputação conforme o tempo de isquemia35

0-14 dias > 14 dias
Cirurgia Trombólise P Cirurgia Trombólise P

30 dias
Morte 5,1% 4,3% 0,810 4,2% 2,9% 0,617
Amputação 17,9% 5,7% 0,061 2,1% 5,3% 0,218
Isquemia 38,5% 48,6% 0,328 20,8% 58,2% < 0,001

6 meses
Morte 10,0% 5,6% 0,45 7,9% 6,9% 0,81
Amputação 30,0% 11,1% 0,02 3,0% 12,1% 0,01
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assim como no STILE, houve uma diminuição no
número de operações e na sua complexidade nos
pacientes portadores de isquemia aguda randomiza-
dos para a trombólise.

Através desses resultados, talvez possamos definir
quais os pacientes que mais se beneficiariam com o
tratamento trombolítico inicial. É bastante provável
que a melhor forma de administração seja a intra-
arterial, no local acometido pela trombose, e que este
tratamento esteja associado à menor mortalidade e a
maiores índices de salvamento de membro. Parece que
o ATP-r leva à lise mais precoce do que a UK. Entretan-
to, os resultados são semelhantes após 24 horas de
infusão (65 a 84%). O risco de sangramento está
associado com a queda dos níveis de fibrinogênio (1 a
2% - sangramento intracerebral). Nos pacientes porta-

dores de insuficiência arterial crônica, a melhor forma
de tratamento parece continuar sendo a revasculariza-
ção cirúrgica.

Não existe consenso, na atualidade, quanto à me-
lhor dosagem de ATP-r a ser administrada. As doses
variam de 0,02 a 0,1 mg/kg/h45-47 e 0,25 a 10 mg/h48,49.
Apenas um estudo randomizado comparou a eficácia de
duas doses de ATP-r: 0,05 e 0,025 mg/kg/h utilizando
cateter multiperfurado50. As duas doses foram eficien-
tes na revascularização. Entretanto, a menor dose neces-
sitou de 12 horas de infusão, contra 3,1 horas da maior
dose, para promover a lise. A dose máxima não deve
ultrapassar 100 mg42. Em resumo, o ATP-r demons-
trou ser eficaz em doses variadas. A dose ideal deve ser
baseada nas características clínicas de cada paciente e no
potencial hemorrágico. Até que futuros estudos de-

Tabela 9 - Resumo dos resultados do STILE34,35

* morbidade, manutenção da isquemia, complicações

Grupo Tempo Resultado Cirurgia Trombólise P
% %

Todos pacientes 1 mês Composição
clínica* 36,1 61,7 < 0,001

Todos pacientes 1 mês Manutenção
de isquemia 25,7 54,0 < 0,001

Qualquer obstrução <14 dias 6 meses Morte 37,5 15,3 0,01
Amputação

Qualquer obstrução >14 dias 6 meses Morte 9,9 17,8 0,08
Amputação

Obstrução arterial <14 dias 12 meses Mortalidade 18,8 6,3 ns
Obstrução arterial <14 dias 12 meses Amputação maior 0 6,3 ns
Obstrução arterial < ou >14 dias 1 mês Manutenção 23,5 54,7 < 0,001

de isquemia
Obstrução arterial < ou >14 dias 1 mês Amputação maior 2,0 4,1 0,364

Grupo de Tratamento
2.000 U 4.000 U 6.000 U Cirurgia

Mortalidade hospitalar 7% 0% 7% 7%
Sobrevida aos 30 dias 96% 100% 96% 95%
Sobrevida em 1 ano 83% 86% 91% 84%

Tabela 10 - TOPAS: sobrevida em isquemia de membros inferiores – UK versus cirurgia
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monstrem a melhor relação risco-benefício, o melhor
seria a utilização de doses baixas (0,25 a 1 mg/h).

Quanto a métodos de administração, a via endove-
nosa tem se mostrado eficaz na trombose coronariana,
pulmonar e cerebral. Entretanto, o volume do trombo
na isquemia miocárdica aguda e no acidente isquêmico
vascular cerebral é bastante reduzido em relação àquele
existente na trombose aguda dos membros inferiores. A
via endovenosa também é relacionada com maior índi-
ce de complicações devido ao maior volume do agente
necessário para o tratamento51.

O método mais utilizado consiste na administra-
ção contínua através de cateter com furo único distal.
Este é posicionado imediatamente acima do local
acometido pela trombose e, gradativamente, reposi-
cionado distalmente através do controle arteriográfi-
co da eficácia do tratamento. Entretanto, o trata-
mento padrão-ouro, na atualidade, consiste na passa-
gem de fio-guia através do trombo e, sobre este,
cateter multiperfurado, através dos quais é infundi-
do, continuamente, o agente trombolítico52.

A anticoagulação sistêmica com heparina é comu-
mente utilizada apenas após o término do tratamento
trombolítico. A administração concomitante da hepa-
rina aumenta o risco de complicações hemorrágicas e
parece não aumentar a eficácia52.

Nos estudos que utilizaram a associação do trom-
bolítico com a heparina, o sucesso terapêutico foi
alcançado em 91% dos pacientes, com índice de com-
plicações entre 0 e 17,4%. A dose e a via de administra-
ção nesses pacientes variou bastante: 250 U/h, por via
endovenosa, a 10.000 U em bolus, subcutâneo.  Naque-
les pacientes tratados sem heparina, o índice de sucesso
foi de 85%, com morbidade variando entre 0 e 14%53.
Apenas um estudo prospectivo randomizado foi reali-
zado comparando a associação ou não de heparina com
o ATP-r. Esse estudo concluiu que não existe benefício
com essa associação54.

A administração de dose contínua de ATP-r (0,5 a
1,0 mg/h) vem demonstrando eficácia na insuficiência
arterial aguda periférica. Entretanto, em graus avança-
dos de isquemia (IIa, IIb), em que a precocidade da
revascularização é importante, a administração de dose
de ataque inicial parece trazer benefício. O risco de
sangramento vem sendo relacionado com níveis reduzi-
dos de fibrinogênio e aumento dos produtos de degra-
dação da fibrina. A infusão do agente em concentrações
maiores e por menos tempo levaria, teoricamente, a
menos complicações hemorrágicas55.

Braithwaite et al. compararam a infusão contínua
(ATP-r 0,5-1,0 mg/h) e a precedida de dose de ataque
(3 x 5 mg por 30 minutos; 3,5 mg por quatro horas; 0,5
a 1,0 mg/h). Os resultados obtidos demonstram que,
com a dose de ataque, existe redução importante do
tempo de lise do trombo sem que aumentem os índices
de complicações hemorrágicas (P < 0,0001). A média de
tempo de infusão foi reduzida em 80%, de 20 para
quatro horas, com 50% dos pacientes demonstrando
trombólise completa com quatro horas de infusão (P <
0,0001). A freqüência de sangramento foi comparável
entre os dois grupos56. Contudo, outros estudos têm
mostrado maiores índices de sangramento, inclusive
fatais, quando é administrada dose inicial de ataque57-59.

Outra técnica de administração é a infusão sob
pressão em forma de jato (pulse-spray technique)60-64.
Essa técnica parece estar associada à redução no tempo
de infusão. Porém, não é utilizada rotineiramente pelo
risco de ruptura e migração do trombo, pela necessida-
de de bombas especiais de infusão e pelos resultados
semelhantes àqueles de técnicas mais convencionais65.

Trombolíticos associados a antagonistas dos receptores
glicoprotéicos IIb/IIIa plaquetários

Os componentes do trombo incluem plaquetas e
fibrina, sendo que as plaquetas tendem a se acumular
especialmente no local da ruptura da placa ateroscleró-
tica. Freqüentemente, as plaquetas resistem à dissocia-
ção após a lise da fibrina presente no trombo e, muitas
vezes, são reativadas pela presença da ruptura da placa
rota, desencadeante da trombose. Dessa forma, a inibi-
ção da agregação plaquetária parece favorecer a lise
definitiva do trombo.

A maioria dos estudos que utilizaram fibrinolíticos
na oclusão arterial aguda de membros inferiores empre-
gou a aspirina como antiagregante plaquetário. Recen-
temente, o mecanismo final comum da agregação pla-
quetária, através da ativação dos receptores da glicopro-
teína IIb/IIIa, vem sendo objeto de estudo pela indús-
tria farmacêutica. O antagonista de receptores IIb/IIIa
- abciximab (c7E3 Fab: Centocor, Malvern, Filadélfia,
Lilly, Indianápolis, Indiana) recentemente foi utilizado
em pacientes com isquemia coronariana aguda, subme-
tidos a angioplastia71,72. Dois estudos (Timi, Gusto)
estão sendo realizados para se observar a eficácia do uso
de fibrinolíticos em associação com o abciximab nas
artérias coronárias.

Gunnar et al.73 publicaram resultados iniciais com
o uso de abciximab e uroquinase na oclusão arterial
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aguda de membros inferiores. Utilizaram essa associa-
ção em 14 pacientes e observaram bons resultados em
100% dos casos, com tempo de tratamento que variou
entre 50 minutos a oito horas. Como complicação,
tiveram apenas um episódio de embolização distal e
nenhum caso de hemorragia. Schweizer et al.74 estuda-
ram, recentemente, a utilização de abciximab ou de
aspirina em associação com ativador tecidual do plas-
minogênio em pacientes acometidos por oclusão arte-
rial aguda. Foram randomizados 84 pacientes para
receber 5 mg de ATP-r endovenoso e 500 U de hepari-
na/hora com 500 mg de ácido acetil-salicílico ou dose
de ataque de 0,25 mg/kg de abciximab seguido por 10
µg/min por 12 horas (heparina reduzida a 250 U/h).
Foram observados os números de hospitalizações pós-
tratamento, reintervenções, amputações em um perío-
do de seis meses, modificações no grau de isquemia,
índice pressórico braço-perna, claudicação em seis meses
e duração total do tratamento. O uso conjunto de
abciximab reduziu o número de novas hospitalizações,
reintervenções e amputações quando comparado com a
associação com aspirina. O grau de isquemia, índice
pressórico braço-perna e distância de claudicação fo-
ram bastante favoráveis ao grupo abciximab (P < 0,001).

A agregação plaquetária está envolvida na trombose
arterial e na sua recorrência após terapia trombolítica.
Estudos demonstraram que a terapia trombolítica está
associada com ativação plaquetária pela ativação dos
receptores de superfície glicoprotéicos IIb/IIIa80. Dessa
forma, a associação do abciximab com fibrinolíticos na
oclusão arterial aguda poderia levar a melhora dos
resultados. Entretanto, até o presente momento, nos
Estados Unidos, seu uso está liberado somente para os
pacientes submetidos a angioplastia coronariana.

Considerações finais

Os resultados de estudos clínicos que compararam
a trombólise com a cirurgia devem ser analisados criti-
camente. Eles dependem da capacidade técnica na
realização dos dois tipos de procedimento e dos critérios
de inclusão e exclusão estabelecidos nos estudos. O
estudo STILE foi criticado pela alta taxa de insucesso da
colocação do cateter no interior do trombo. Entretanto,
provavelmente, o principal fator causador de viés nesses
estudos seriam os critérios de inclusão. O subgrupo de
pacientes clinicamente instáveis, portadores de isque-
mia aguda (< 14 dias), seria o que mais se beneficiaria do
tratamento com trombolíticos. A exclusão desses paci-
entes poderia resultar em viés contra a trombólise, fator

que, provavelmente, ocorreu no estudo TOPAS. Da
mesma forma, a inclusão de pacientes com isquemia
crônica também causaria o mesmo efeito, fenômeno
que, provavelmente, ocorreu no estudo STILE.

Diversos estudos prospectivos, multicêntricos e
randomizados demonstraram que pacientes portadores
de isquemia de membros inferiores com até 14 dias de
evolução se beneficiaram com o uso de trombolíticos
quanto à sobrevida, ao salvamento de membro, aos
resultados de perviedade tardia e à magnitude de cirur-
gia complementar34,35-37,52,69.

A maioria dos estudos não distingue a etiologia da
isquemia, seja trombose do leito arterial nativo ou
embolia arterial aguda. Apenas um estudo realizou essa
distinção e comparou as respostas terapêuticas à infusão
de ATP-r. Foram administrados 10 mg de ATP-r e
3.000 U de heparina por um período de seis horas, por,
no máximo, quatro ciclos. O resultados demonstraram
melhores respostas na embolia do que na trombose
arterial (88% versus 49%; P < 0,001), mesmo após dois
anos de acompanhamento (82% versus 29%; P < 0,001).
A melhora clínica, por ocasião da alta hospitalar, tam-
bém foi maior nos pacientes acometidos de embolia
arterial (92% versus 67%)70. A trombólise com ATP-r
parece ser igualmente eficaz tanto no leito nativo como
em enxertos arteriais, venosos ou protéticos35,66-68.
Não foram encontradas diferenças quanto à eficácia da
terapia trombolítica em relação à extensão da oclusão e
ao tempo necessário para a lise total60,68.

No momento, a terapia trombolítica apresenta
como principais fatores limitantes o tempo necessário
para lise do trombo e o alto índice de retrombose52. A
associação de antagonistas de receptores glicoprotéicos
IIb/IIIa com trombolíticos parece melhorar os resulta-
dos obtidos neste grupo de pacientes. Com base nos
resultados obtidos nos principais estudos realizados até
o presente momento, é possível afirmar que os estudos
futuros devem concentrar-se na utilização de novos
agentes trombolíticos ou em estratégias de tratamento,
ao invés de enfocar a comparação entre trombólise e
cirurgia.
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