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RESUMO

A paragem cérdio-respiratéria tem sido
considerada uma contra-indicag¢do para
terapéutica fibrinolitica, pelo receio de
eventuais complica¢des hemorrdgicas. A
maioria das paragens cardiacas,
particularmente em ambiente extra-
-hospitalar, é causada por trombose vascular,
incluindo o enfarte agudo do miocérdio e a
embolia pulmonar, situa¢des em que a
fibrinélise demonstrou ser eficaz. Existem,
na verdade, miltiplos relatos e vérios
estudos sugerindo que a fibrinélise pode ser
uma terapéutica eficaz e segura em doentes
com paragem cardfaca de etiologia
presumivelmente cardiovascular. A propésito
de um caso clinico de paragem cardio-
-respiratéria no contexto de embolia
pulmonar, tratado com sucesso com um
agente fibrinolitico, os autores apresentam
uma revisdo sobre este tema.
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CASO CLINICO

omem de 71 anos, fumador, sem outros

factores de risco cardiovascular conheci-
dos ou outros antecedentes relevantes. Inter-
nado no Servigo de Urgéncia do Hospital Fer-
nando Fonseca em Agosto de 1999, por quadro
de dispneia progressiva, pieira, expectoragio
mucosa e dor precordial atipica. O electrocar-
diograma realizado na admissdo revelou ritmo
sinusal e padrao de bloqueio completo do ramo
direito do feixe de His. A Radiografia do T6-
rax, mostrou aumento do indice cardio-tora-
cico, sem outras alterac¢des significativas. A

ABSTRACT

Fibrinolysis in cardiac arrest

Cardiac arrest is a classic contraindication
for fibrinolysis, due to possible hemorrhagic
complications. Most cardiac arrests,
particularly those occurring out-of-hospital,
are caused by vascular thrombosis, including
myocardial infarction and pulmonary
embolism, in which fibrinolysis has proved
to be an effective treatment. Indeed, there
are several reports and clinical trials
suggesting that fibrinolysis may be a safe
and effective therapeutic option in patients
with cardiac arrest of presumed
cardiovascular cause. Based on a case of
successful fibrinolytic treatment of a
pulmonary embolism patient with cardiac
arrest, these questions are reviewed.
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CLINICAL CASE

71-year-old man, a smoker, without other

known cardiovascular risk factors or other
relevant history, was admitted to the Emer-
gency Room of the Fernando Fonseca Hospital
in August 1999 with a setting of progressive
dyspnea, wheezing, mucous expectoration and
atypical chest pain. Admission electrocardio-
gram revealed sinus rhythm and complete right
bundle branch block. Chest X-ray showed
increased cardiothoracic index with no other
significant abnormalities. Arterial gasometry
showed hypoxemia with hypocapnea. Two days
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gasimetria arterial revelou hipoxemia com hi-
pocapnia. Transferido para um Servigo de Me-
dicina. No segundo dia de internamento, sem
factor desencadeante aparente, apresentou um
quadro sincopal, sem outros sinais ou sintomas
associados. Foi contactado o Cardiologista de
servico que, & chegada, presenciou quadro de
bradipneia, com posterior paragem cardio-res-
piratéria (PCR) em dissociagdo electrome-
canica. Foram iniciadas manobras de suporte
basico de vida e, durante as mesmas, foi reali-
zado ecocardiograma transtordcico sumdrio,
que revelou importante dilata¢do das cavida-
des direitas, sugerindo embolia pulmonar ma-
cica. Neste contexto, foram administradas
10000 U de Heparina ndo fraccionada e 10+
10 U de Reteplase. Apés o primeiro bélus do
fibrinolitico, observou-se recuperagdo dos si-
nais de circulagfo. Foi transferido para a Uni-
dade de Cuidados Intensivos Cardiacos, onde
apresentou uma evolu¢do favordvel, com pro-
gressiva estabilizagdo hemodinimica e clinica.
Necessitou de suporte com inotrépicos durante
12 horas e de suporte ventilatério durante
cinco dias. Repetiu Ecocardiograma Transtors-
cico e Transesofdgico no segundo dia apés a
PCR, confirmando-se regressdo da dilata¢do
das cavidades direitas previamente descrita.
Realizou ainda Cintigrafia de Ventilagdo-Perfu-
sdo Pulmonar, que revelou multiplos defeitos
de perfusdo no pulmio esquerdo. Teve alta me-
dicado com Varfarina. Seguimento em ambula-
tério desde entdio sem recorréncia sintomdtica.
Foi, entretanto, diagnosticada neoplasia da
préstata.

INTRODUCAO

O prognéstico dos doentes que sofrem PCR
é, globalmente, muito desfavordvel. As taxas
de sobrevivéncia nos doentes com PCR intra-
-hospitalar variam entre 10,9 e 30 % ", sendo
inferiores a 20 % nas PCR ocorridas em am-
biente extra-hospitalar, mesmo nos sistemas de
emergéncia mais bem organizados ©%. Estes
nimeros sdo ainda mais impressionantes se
considerarmos a taxa de sobrevivéncia sem le-
sdes neurolégicas: aproximadamente 95 % dos
doentes com paragem cdrdio-respiratéria em
ambiente extra-hospitalar morrem ou apresen-
tam sequelas neurolégicas irreversiveis ©. Pe-
rante um prognéstico tdo reservado, qualquer
medida terapéutica que possa eventualmente
associar-se a uma reducfio da mortalidade deve
ser avaliada e considerada como opc¢éo.

after being transferred to a medical ward, he
presented a setting of syncope, with no appa-
rent triggering factor, and no other signs or
symptoms. When the cardiologist on duty arri-
ved, the patient presented bradypnea followed
by cardiac arrest with electromechanical disso-
ciation. Basic life support maneuvers were be-
gun, during which a rapid transthoracic echo-
cardiogram was performed, showing significant
dilatation of the right chambers, which sugges-
ted massive pulmonary embolism. Unfractiona-
ted heparin (10 000 units) and reteplase (10 +
10 U) were therefore administered. After the
first bolus of fibrinolytic agents, signs of circu-
lation reappeared and the patient was transfer-
red to the cardiac care unit, where his condi-
tion improved, with progressive hemodynamic
and clinical stabilization. Inotropic support
was required for 12 hours and ventilatory sup-
port for five days. Transthoracic and transeso-
phageal echocardiograms were repeated on the
second day after the cardiac arrest and confir-
med regression of the previously observed right
chamber dilatation. Pulmonary ventilation-per-
fusion scintigraphy revealed multiple perfusion
defects in the left lung. The patient was dis-
charged under medication with warfarin. Out-
patient follow-up since then has showed no re-
currence of the symptoms, although he has
been diagnosed with prostate cancer.

INTRODUCTION

The prognosis of patients with cardiac ar-
rest is generally extremely poor. Survival rates
following in-hospital cardiac arrest range be-
tween 10.9 and 30 % ", and are less than 20 %
in out-of-hospital cases, even in the best emer-
gency services ©®. The figures are even more
striking for survival without neurological da-
mage: around 95 % of patients with out-of-
hospital cardiac arrest die or have irreversible
neurological sequelae ©. With such an unfavo-
rable prognosis, any therapeutic measure that
might reduce mortality should be considered
an option.

Pulseless electrical activity (PEA), also
known as electromechanical dissociation, is
the form of presentation in around 20 % of car-
diac arrests, and has a particularly poor prog-
nosis, with survival rates of less than 4% ©.
Although ventricular fibrillation and pulseless
ventricular tachycardia are the main forms of
cardiac arrest associated with acute myocardial
infarction (AMI) "9, these arrhythmias fre-




A actividade eléctrica sem pulso (AESP,
previamente designada de dissociacéo electro-
mecénica) é a forma de apresentacio em cerca
de 20% das PCR e apresenta um prognéstico
particularmente desfavordvel, com taxas de so-
brevivéncia inferiores a 4% . Embora a fibri-
lhacdo ventricular e a taquicardia ventricular
sem pulso sejam as principais formas de apre-
sentacfio na PCR no contexto de enfarte agudo
do miocdrdio ", estas arritmias muitas vezes
também evoluem para AESP, se ndo forem ra-
pidamente desfibrilhadas. A embolia pulmonar
é também uma importante causa de PCR (estas
duas entidades sdo responséveis por, pelo me-
nos, 50 a 70 % das PCR %) e é responsa-
vel por cerca de 40 % dos casos de PCR em
AESP ™, De facto, a AESP, associa-se muitas
vezes a causas reversiveis de PCR ™ e, ao con-
trario dos outros ritmos, pode cursar com al-
gum débito cardiaco e algum grau de perfusio
cerebral e corondria '), Nestes casos, o prog-
nostico pode ser mais favordvel, se a causa da
PCR for identificada e tratada adequadamente.

A administra¢do de agentes fibrinoliticos no
contexto de PCR foi durante muito tempo con-
siderada como contra-indicada "®, pelo receio
de complicac¢tes hemorrdgicas. Os estudos rea-
lizados nos tltimos anos, no entanto, tém de-
monstrado a eficdcia e seguranca da fibrinélise
em vdrios contextos clinicos, incluindo a em-
bolia pulmonar e o enfarte agudo do miocérdio.

FIBRINOLISE NA EMBOLIA
PULMONAR MANIFESTADA POR PCR

A embolia pulmonar é responsdvel por
cerca de 15% da mortalidade hospitalar 1 e
por cerca de 2 a 15% das mortes stbitas @2V,
Uma vez que a suspeita de embolia pulmonar
ndo é muitas vezes considerada, a sua incidén-
cia é provavelmente subestimada®*". A embo-
lia pulmonar fulminante pode apresentar-se
como PCR em 41 % dos casos, quase sempre
por choque obstrutivo, com disfuncéo grave do
ventriculo direito ® >, podendo ainda associar-
-se a enfarte agudo do miocdrdio @, As arrit-
mias constituem um segundo mecanismo de
paragem cardiaca, resultando da sobrecarga
cardfaca induzida pela embolia pulmonar ou
por isquemia ou enfarte miocérdico. A embolia
pulmonar pode apresentar-se em qualquer dos
ritmos subjacentes & paragem cardfaca, embora
a assistolia e a AESP sejam os mais frequen-
tes ®-2, Neste caso, a mortalidade varia entre

65 e 95% ™.

quently evolve to PEA unless they are
promptly defibrillated. Pulmonary embolism is
also an important cause of cardiac arrest (these
two entities being responsible for at least
50-70 % of cardiac arrests *''¥), and accounts
for about 40 % of cases of cardiac arrest with
PEA @, PEA is in fact often associated with
reversible causes of cardiac arrest " and, un-
like other rhythms, may occur with some car-
diac output and a certain degree of cerebral
and coronary perfusion '*'?. Such cases may
have a better prognosis if the cause of the car-
diac arrest is identified and treated appropria-
tely.

The administration of fibrinolytic agents in
cardiac arrest was long considered to be con-
traindicated " for fear of hemorrhagic compli-
cations. However, studies in recent years have
shown that fibrinolysis is safe and effective in
various clinical situations, including pulmo-
nary embolism and AMI.

FIBRINOLYSIS IN PULMONARY
EMBOLISM RESULTING IN CARDIAC
ARREST

Pulmonary embolism is responsible for
about 15 % of in-hospital mortality *” and
2-15% of sudden deaths ® Y. As its existence
is often not suspected, its incidence is pro-
bably underestimated **2?¥. Fulminant pulmo-
nary embolism may present as cardiac arrest in
41 % of cases, almost always through obstruc-
tive shock, with severe right ventricular
dysfunction ®2, and may also be associated
with AMI®7. A second cause of cardiac arrest
is arrhythmias, which result from cardiac over-
load induced by pulmonary embolism, ische-
mia or myocardial infarction. Pulmonary embo-
lism may present in any of the rhythms
underlying cardiac arrest, although asystole
and PEA are the most frequent ®-?®. In this
case, mortality ranges between 65 and 95 % *.

Although studies on patients with uncom-
plicated pulmonary embolism have shown no
difference in mortality between those treated
with heparin and those receiving fibrinolytics,
possibly because of the small numbers of
patients included #-*Y, this is not the case for
patients with severe pulmonary embolism.
Konstantinides et al. ®® showed that in he-
modynamically stable patients with severe cri-
teria (clinical, echocardiographic, scintigraphic
or on catheterization), fibrinolysis is superior
to conventional therapy with heparin. Although
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Embora os estudos realizados em doentes
com embolia pulmonar ndo complicada néo te-
nham mostrado diferencas na mortalidade en-
tre os doentes tratados com heparina e os que
receberam fibrinoliticos (eventualmente pelo
reduzido numero de doentes incluidos) ®*3¥, o
mesmo ndo é verdade para os doentes com em-
bolia pulmonar grave. Konstantinides e colabo-
radores ®, mostraram que, em doentes hemodi-
namicamente estdveis, mas com critérios de
gravidade (clinicos, ecocardiogréficos, cintigra-
ficos ou no cateterismo), a terapéutica fibrino-
litica é superior a terapéutica convencional
com heparina. Embora este tenha sido um es-
tudo ndo aleatorizado, incluiu um elevado nu-
mero de doentes, sendo a terapéutica fibrinoli-
tica o mais forte predictor da sobrevivéncia aos
30 dias. A fibrinélise associou-se ainda a uma
reducdo da recorréncia da embolia pulmonar e
ndo condicionou um aumento significativo das
complica¢des hemorrédgicas. Goldhaber e cola-
boradores ©® demonstraram que a fibrinélise
com alteplase é mais eficaz do que a heparina
na recuperacdo da func¢fo ventricular direita
em doentes com embolia pulmonar. A eficdcia
da fibrinélise na reperfusdo, limitagéo dos fe-
némenos pés-trombéticos e redugdo da recor-
réncia de episédios tromboembélicos foi tam-

2 em doentes

bém amplamente demonstrada ¢
com embolia pulmonar hemodinamicamente
estdveis. Apenas um estudo foi realizado em
doentes em choque cardiogénico no contexto
de embolia pulmonar: os resultados levaram a
sua interrupg¢do precoce, uma vez que todos os
doentes tratados com estreptoquinase sobrevi-
veram, enquanto que todos os doentes tratados
com heparina morreram ©°.

Estes estudos apoiam, do ponto de vista
cientifico, a administracéo de fibrinoliticos nos
doentes com embolia pulmonar com sinais de
gravidade. O seu uso empirico foi, assim, reco-
mendado nos doentes criticos com elevada sus-
peita clinica de embolia pulmonar®?. Uma vez
que a fibrinélise parece ser eficaz nestes casos
de prognéstico mais reservado, ndo surpreende
que possa ser benéfica na situacdo mais grave
de todas, que é a PCR associada a embolia
pulmonar. De facto, uma das razdes para a ine-
ficdcia das manobras de reanimacéo nos doen-
tes com embolia pulmonar é o facto de ndo re-
solverem o problema que causou a PCR. Ao
ndo administrar um agente fibrinolitico nestes
doentes com uma embolia pulmonar tao grave
que causou PCR, podemos estar a negar

this was a non-randomized trial, it included a
large number of patients, and fibrinolytic the-
rapy was the strongest predictor of survival at
30 days. Fibrinolysis was also associated with
reduced recurrence of pulmonary embolism,
and did not result in a significant increase in
hemorrhagic complications. Goldhaber et al. "
showed that fibrinolysis with alteplase is more
efficacious than heparin in the recovery of
right ventricular function in patients with pul-
monary embolism. The efficacy of fibrinolysis
in reperfusion, limiting post-thrombotic pheno-
mena and reducing the recurrence of throm-
boembolic episodes, has also been amply de-
monstrated ® in hemodynamically stable
patients with pulmonary embolism. Only one
study has been performed on patients with car-
diogenic shock in the context of pulmonary
embolism, the results of which led to its being
halted early, since all the patients treated with
streptokinase survived, while all those treated
with heparin died ®.

These studies provide scientific evidence to
support the administration of fibrinolytics to
patients with severe pulmonary embolism.
Their empirical use has thus been recommen-
ded in critical patients with a strong clinical
suspicion of pulmonary embolism ®”. Since fi-
brinolysis appears to be effective in these ca-
ses, in which the prognosis is reserved, it is
not surprising that it can also be of benefit in
the most serious situation of all, that of cardiac
arrest associated with pulmonary embolism. In-
deed, one reason for the failure of resuscitation
maneuvers in such patients is that the under-
lying cause of the cardiac arrest has not been
treated. By not administering a fibrinolytic
agent to patients with such severe pulmonary
embolism that it led to cardiac arrest, we may
be denying them the treatment that they need
most.

The first report of the use of fibrinolytics in
a patient with fulminant pulmonary embolism
and cardiac arrest was in 1974 %%, Since then,
about a hundred cases have been published,
using various fibrinolytic agents. A recent re-
view of these series reported survival rates of
55-100 % in patients treated with fibrinolytics ®.
Although most of these studies were retrospec-
tive, and thus the high survival rates may have
been influenced by patient selection and by
not including failures, many authors use these
results as the basis for recommending adminis-
tration of fibrinolytics in patients with cardiac




aquele tratamento aos doentes que dele mais
necessitam.

O primeiro relato da utilizagdo de fibrinoli-
ticos num doente com embolia pulmonar fulmi-
nante com PCR é de 1974 ¢¥. Desde entdo, fo-
ram publicados aproximadamente 100 casos,
utilizando vérios agentes fibrinoliticos. Uma
revisdo recente destas séries, relatou taxas de
sobrevivéncia entre 55 e 100 % nos doentes
tratados com fibrinoliticos ®. Embora a maio-
ria destes estudos sejam retrospectivos (apesar
das taxas de sobrevivéncia serem elevadas,
elas podem ser influenciadas pela selec¢io dos
doentes e pela ndo publicagdo dos casos de in-
sucesso), muitos autores recomendaram, com
base nestes resultados, a administra¢io de fi-
brinoliticos em doentes com PCR no contexto
de embolia pulmonar fulminante ©.

Assim, embora ndo exista nenhum ensaio
aleatorizado testando esta hipétese, o possivel
beneficio da fibrinélise, associado a reduzida
taxa de complicacdes graves e a possivel redu-
cdo da mortalidade, sugerem que esta deve ser
uma medida terapéutica a considerar sempre
que exista uma suspeita clinica elevada de em-
bolia pulmonar no contexto de PCR.

FIBRINOLISE NO ENFARTE AGUDO
DO MIOCARDIO MANIFESTADO
POR PCR

A reanimacéo cardiopulmonar é uma con-
tra-indica¢do cldssica para a administra¢do de
fibrinoliticos em doentes com enfarte agudo do
miocdrdio "* ", Na verdade, esta recomendacéo
ndo se baseia em quaisquer estudos aleatoriza-
dos. Pelo contrario, os estudos realizados con-
firmaram que nfo existe um aumento das com-
plicagdes hemorrdgicas fatais em doentes com
enfarte agudo do miocardio submetidos a fibri-
nélise apés ou durante manobras de reanima-
cdo cardiopulmonar. Van Campen e colegas ™,
por exemplo, estudaram retrospectivamente um
grupo de doentes com PCR no contexto de en-
farte agudo do miocérdio, verificando que a
mortalidade no grupo submetido a fibrindlise
foi de 3,4 %, em comparacio com 66,7 % no
grupo com tratamento conservador. A duragdo
média das manobras de reanimaco foi supe-
rior a 20 minutos nos dois grupos e ndo se ob-
servaram diferengas significativas em termos
de complicag¢tes hemorrdgicas. Também Scholz
e colegas " demonstraram, numa andlise re-
trospectiva de 590 doentes submetidos a fibri-
nélise, ndo existir um aumento das complica-

arrest in the context of fulminant pulmonary
embolism ®.

Thus, although there have as yet been no
randomized trials to test this hypothesis, the
possible benefit of fibrinolysis, together with
the low rate of serious complications and pos-
sible reduction of mortality, suggest that it may
be a therapeutic measure to consider whenever
there is a strong clinical suspicion of pulmo-

nary embolism in a case of cardiac arrest.

FIBRINOLYSIS IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION
RESULTING IN CARDIAC ARREST

Cardiopulmonary resuscitation is convention-
ally a contraindication for the administration of
fibrinolytics in patients with AMI 0% How-
ever, this recommendation is not based on any
randomized studies. On the contrary, the
studies that have been performed confirm that
there is no increase in hemorrhagic complica-
tions in patients with AMI treated with fibri-
nolytics after or during cardiopulmonary resus-

41
), for example,

citation. Van Campen et al. ¢
carried out a retrospective study of a group of
patients with cardiac arrest after AMI and
found 3.4 % mortality in the group undergoing
fibrinolysis compared to 66.7 % in the group
treated conservatively. The mean duration of
resuscitation measures was over 20 minutes in
both groups and no significant differences were
seen in terms of hemorrhagic complications. In
a retrospective analysis of 590 patients under-
going fibrinolysis, Scholz et al.® found that
there was no increase in complications in the
group that required resuscitation (in this study
the mean duration of resuscitation was 36 min-
utes, ranging between 4 and 120 minutes).

On the basis of these and other studies ®¥,
current international guidelines recommend fi-
brinolysis for patients with AMI and out-of-
hospital cardiac arrest (whenever time of trans-
port to hospital is over 60 minutes) and also
for patients in hospitals that do not have facili-
ties for urgent catheterization .

FIBRINOLYSIS IN CARDIAC ARREST
OF UNDETERMINED CAUSE

As stated above, most cases of cardiac ar-
rest are caused by thrombotic phenomena
(AMI or pulmonary embolism) that are poten-
tially reversible. Fibrinolysis can obviously be
of benefit in such patients. Nevertheless, it is
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¢des no grupo de doentes que necessitaram de
manobras de reanimacdo (o tempo médio de
manobras de reanimacio foi, neste estudo, de
36 minutos, variando entre quatro e 120 minu-
tos).

Com base nestes e noutros estudos *, as re-
comendacdes internacionais actuais indicam a
fibrindlise nos doentes com enfarte agudo do
miocdrdio e PCR em ambiente extra-hospitalar
(desde que o tempo de transporte até uma uni-
dade hospitalar seja superior a 60 minutos) e
ainda nos doentes internados em unidades hos-
pitalares sem capacidade para realizar catete-
rismo urgente “¥.

FIBRINOLISE NA PCR DE ETIOLOGIA
NAO ESCLARECIDA

Tal como foi referido anteriormente, a maio-
ria dos casos de PCR é causada por fenéme-
nos trombéticos (enfarte agudo do miocardio ou
embolia pulmonar) potencialmente reversiveis.
Este é um grupo de doentes em que a fibring-
lise pode ser claramente benéfica. E, no en-
tanto, muitas vezes dificil ou mesmo impossi-
vel esclarecer a causa da PCR e, excluindo os
casos de etiologia ¢bvia (traumatismos, hemor-
ragias externas graves, etc.), o diagnéstico de
paragem de etiologia cardiovascular é muitas
vezes um diagnéstico de presuncdo. Este grupo
de doentes constitui um conjunto heterogéneo,
em que a administrag@o de fibrinoliticos apés
um periodo de manobras de reanimacéo sem
sucesso, ndo aparentando ser prejudicial, é de
utilidade n&o totalmente definida.

A PCR condiciona um grave fenémeno de
no-reflow cerebral, cuja gravidade é modulada
pela duracdo da isquemia ), pressdo de reper-
fusdo “9, presenca de edema das células endo-
teliais, hemoconcentracéo e activacio da cas-
cata de anticoagulagdo, que gera microtrombos
no vasos do cértex cerebral “*. O tratamento
do fenémeno de no-reflow com agentes trombo-
liticos e heparina em modelos animais de-
monstrou que estes agentes sfo eficazes na re-
ducdio drastica deste fenémeno, melhorando os
resultados neurolégicos durante a ressuscita-
¢do ™. Este potencial efeito neuroprotector, as-
sociado aos efeitos sobre a perfusdo dos 6r-
gdos, sugerem que o beneficio da fibrinélise
provavelmente se estende para além da sua
aplicacdio na embolia pulmonar e no enfarte
agudo do miocdrdio, podendo ser ttil mesmo
em doentes com PCR de etiologia ndo trombé-
tica. Esta hipétese é ainda refor¢ada pelos

frequently difficult or impossible to determine
the cause of cardiac arrest, and except when
the etiology is clear (trauma, severe external
hemorrhage, etc.), a diagnosis of cardiovascu-
lar etiology is often presumptive. Patients in
this category are a heterogeneous group in
whom the use of fibrinolytics after unsuccess-
ful attempts at resuscitation, while seemingly
not harmful, is of uncertain benefit.

Cardiac arrest leads to severe cerebral no-
reflow, the seriousness of which is determined
by the duration of ischemia ), reperfusion
pressure ‘9, edema in endothelial cells, hemo-
concentration and activation of the anticoagu-
lation cascade, which produces microthrombi
in the vessels of the cerebral cortex “-*. Treat-
ment of no-reflow with thrombolytic agents and
heparin in animal models has shown that these
agents dramatically reduce the phenomenon,
improving neurological outcomes following re-
suscitation . This potential neuroprotective
effect, together with the effects on organ perfu-
sion, suggests that the benefit of fibrinolysis
probably extends beyond its use in pulmonary
embolism and AMI to patients with cardiac ar-
rest of non-thrombotic origin. This hypothesis
is supported by many reports of patients survi-
ving long resuscitation times without neurolo-
gical sequelae after the administration of fibri-
nolytics ©.

Thus the use of fibrinolytics in all patients
with cardiac arrest of undetermined cause
could be based on two premises: a) that most
cases of cardiac arrest are of thrombotic origin;
and b) that in cardiac arrest of both thrombotic
and non-thrombotic origin, fibrinolysis appears
to have a neuroprotective effect, improving re-
perfusion in the cerebral microcirculation.

With the aim of determining whether these
epidemiological and pathophysiological con-
cepts were reflected in real benefits from fibri-
nolysis in cardiac arrest of undetermined
cause, in 2001 Lederer et al.®” published a re-
trospective analysis of 401 patients with out-
of-hospital cardiac arrest of non-traumatic
cause, 108 of whom were treated with alte-
plase. The number of patients experiencing re-
turn of spontaneous circulation (70.4 % vs.
51.0%; p=0.001), number surviving at 24
hours (48.13 % vs. 32.9%; p=0.003), and
number surviving at discharge (25.0 % vs.
15.3 %; p=0.048), were all significantly higher
in patients treated with alteplase. No diffe-
rence was observed in the number of hemor-
rhagic complications. Although strongly sug-




mdltiplos relatos de doentes com reanimagdes
muito prolongadas que sobreviveram sem se-
quelas neurolégicas apés a administragdo de
fibrinoliticos ©.

A administragéio de fibrinoliticos em todos
os doentes com PCR de etiologia ndo esclare-
cida poderia entdo basear-se nestas duas pre-
missas: 1) A maioria das paragens cardiacas
sdo de etiologia trombética; 2) nestas, e nas
PCR de etiologia ndo trombética, a fibrindlise
parece ter um efeito neuroprotector, melho-
rando a reperfusdo da microcirculag¢do cere-
bral.

Com o objectivo de confirmar se estas ba-
ses epidemiolégicas e fisiopatolégicas se tradu-
ziriam num beneficio real da fibrinélise na
PCR de etiologia ndo esclarecida, Lederer e
colegas ® publicaram em 2001 uma andlise re-
trospectiva, incluindo 401 doentes com PCR
extra-hospitalar de etiologia ndo traumética,
108 dos quais tratados com alteplase. O nu-
mero de doentes com recuperagdo espontinea
da circulagdo (70,4 % versus 51,0 %; p=0,001),
sobrevivéncia nas primeiras 24 horas (48,1 %
versus 32,9 %; p=0,003) e sobrevivéncia na
alta (25,0 % wversus 15,3 %; p=0,048) foram
significativamente superiores nos doentes tra-
tados com alteplase. Ndo se observaram dife-
rencas no nimero de complica¢des hemorrdgi-
cas. Embora muito sugestivo do efeito benéfico
da fibrindlise, este foi um estudo retrospectivo,
com critérios de inclusdo ndo rigorosos e, con-
sequentemente, com algumas diferengas im-
portantes nas caracterfsticas basais dos doen-
tes (por exemplo, os doentes do grupo tratado
com alteplase eram significativamente mais
novos), reflectindo o viés introduzido pela facto
da decisdo de iniciar o fibrinolitico ser deixada
ao critério do reanimador.

Tornava-se portanto necessdria a realizagéo
de estudos prospectivos e aleatorizados. O pri-
meiro estudo prospectivo foi publicado por
Bottiger e colegas ®V em 2001. Estes autores
avaliaram o efeito da administracdo de um
agente fibrinolitico (alteplase) em doentes com
PCR em meio extra-hospitalar. Por ter sido
considerado que ndo seria ética a aleatorizagfio
para o tratamento com o fibrinolitico, os doen-
tes foram comparados com um grupo tratado de
forma convencional (sem fibrinélise) no ano
anterior. Embora nfo sendo um estudo aleato-
rizado, ndo se observaram diferencas nas ca-
racteristicas reconhecidamente associadas ao
prognéstico na PCR (idade, sexo, ndmero de
paragens testemunhadas, tempo entre a para-

gesting that fibrinolysis had a beneficial effect,
this was a retrospective study, with less than
rigorous inclusion criteria and hence signifi-
cant differences in the patients’ baseline char-
acteristics (for example, the alteplase group
were significantly younger), which resulted
from the bias introduced by the decision to ini-
tiate fibrinolysis being left to the discretion of
the resuscitator.

It thus became necessary to carry out pros-
pective randomized trials. The first prospective
study was published by Béttiger et al. ®V in
2001. The authors assessed the effect of a fi-
brinolytic agent (alteplase) in patients with
out-of-hospital cardiac arrest. As it would have
been unethical to randomize fibrinolytic treat-
ment, the patients were compared with a group
treated conventionally (without fibrinolysis) the
previous year. Although the study was not ran-
domized, no differences were seen in the char-
acteristics accepted as being associated with
prognosis following cardiac arrest (age, gender,
number of witnessed arrests, time between ar-
rest and beginning of advanced life support
measures, initial cardiac rhythm, duration of
resuscitation measures, and number of patients
defibrillated). The study included 90 patients
with cardiac arrest of presumed cardiac cause,
50 of them in the control group, irrespective of
initial cardiac rhythm including asystole. After
15 minutes of unsuccessful attempts at resus-
citation, the patients in the experimental group
received a bolus of 5000 units of heparin and
50 U of alteplase (repeated 30 minutes later if
there was no return of circulation). No diffe-
rences between the two groups were found in
the prevalence of hemorrhagic complications.
The patients treated with alteplase showed a
significantly higher percentage of return of
spontaneous circulation (68 % vs. 44 %,
p=0.026) and admission to intensive care
(58 % vs. 30 %, p=0.009). A tendency was
also found for improved survival in the first 24
hours (35 % vs. 22 %) and in the number of
patients discharged from hospital (15% vs.
8%), although without statistical significance,
possibly due to the small number of patients.
The authors concluded that administering alte-
plase to patients with cardiac arrest of undeter-
mined cause and unsuccessful resuscitation for
15 minutes is safe (no increase in severe he-
morrhagic complications) and apparently effi-
cacious. Despite the limitations of the study
not being randomized, it supports the idea that

245



246

gem e o inicio das manobras de suporte avan-
cado de vida, ritmo cardfaco inicial, duracdo
das manobras de reanimacio e niimero de doen-
tes com desfibrilhac¢do). Foram incluidos 90
doentes com PCR de etiologia presumivel-
mente cardfaca (50 no grupo de controlo), com
qualquer ritmo inicial (incluindo a assistolia).
Apés 15 minutos de manobras de reanimacao
sem sucesso, os doentes do grupo activo rece-
beram um bélus de 5000 unidades de heparina
e 50 U de alteplase (repetidos 30 minutos de-
pois, na auséncia de recuperacio de circula-
¢fio). Ndo se observaram diferencas na preva-
léncia de complicagdes hemorrdgicas nos dois
grupos. Os doentes tratados com alteplase
apresentaram uma percentagem significativa-
mente superior de recupera¢do espontinea da
circulagdo (68 % versus 44 %, p=0,026) e ad-
missdo numa Unidade de Cuidados Intensivos
(58 % wversus 30 %, p=0,009). Observou-se
ainda uma tendéncia para uma melhoria da
sobrevivéncia nas primeiras 24 horas (35 %
versus 22 %) e do nimero de doentes com alta
hospitalar (15 % versus 8 %), embora sem sig-
nificado estatistico, possivelmente devido ao
reduzido nimero de doentes. Os autores con-
cluiram que a administra¢do de alteplase em
doentes com PCR de etiologia ndo esclarecida
e manobras de reanimacio sem sucesso du-
rante 15 minutos é segura (sem aumento do
nimero de complicagdes hemorrdgicas graves)
e aparentemente eficaz, reconhecendo as limi-
tacdes do estudo ndo ser aleatorizado, mas re-
forcando que o efeito da fibrinélise poderia
ainda ser maior se o farmaco fosse adminis-
trado mais precocemente.

Em 2002, Abu-Laban e colegas ®® publica-
ram o primeiro estudo prospectivo, aleatori-
zado, com dupla ocultagdo, realizado em doen-
tes com PCR de etiologia ndo esclarecida
(presumivelmente cardiovascular). Foram in-
cluidos apenas doentes com AESP, indepen-
dentemente do ritmo inicial. Para além das
medidas habituais, os doentes foram aleatoriza-
dos para receber uma infusdo de 100 mg de
alteplase (em 15 minutos) versus placebo. A
administracdo de heparina e aspirina foi dei-
xada ao critério do reanimador. As manobras
foram prolongadas pelo menos 15 minutos apés
o final da perfusdo. O estudo incluiu 233
doentes, dos quais 117 no grupo activo. Nio se
observaram diferengas no nimero de doentes
com recuperacfo espontidnea da circulagéo
(21,4 % versus 23,3 %), nimero de doentes
transportados ao hospital (33,3 % versus

fibrinolytics can be even more effective if ad-
ministered earlier.

In 2002 Abu-Laban and colleagues *® pu-
blished the first prospective randomized dou-
ble-blind trial, which included patients with
cardiac arrest of undetermined cause (presu-
med cardiovascular). Only patients with PEA
were included, regardless of initial rhythm. Be-
sides the usual measures, the patients were
randomized to infusion of 100 mg alteplase
over 15 minutes or to placebo. Use of heparin
and/or aspirin was left to the discretion of the
resuscitator. Resuscitation measures were con-
tinued for at least 15 minutes after the end of
perfusion. The study included 233 patients,
117 of whom were in the active group. No dif-
ferences were observed in the number of pa-
tients with return of spontaneous circulation
(21.4% vs. 23.3 %), number of patients taken
to hospital (33.3% vs. 32.8 %), survival at ad-
mission (6.0 % vs. 5.2 %) or hospital discharge
(0.9 vs. 0.0%). Nor were there significant dif-
ferences in the number of serious hemorrhagic
complications (1.7 % vs. 0.0 %). These results
suggest that there is no benefit in administer-
ing a fibrinolytic agent (alteplase) in patients
with cardiac arrest of undetermined cause.
However, the study raises various questions
(it may be the only study in which there were no
survivors in the placebo group). Autopsy, per-
formed in 18 % of the patients, revealed preva-
lences of AMI and pulmonary embolism of
only 21.4% and 2.4 % respectively, which are
considerably lower than those reported in other
series ". The mean time between arrest and
the arrival of the advanced life support team
was long, and that between arrest and fibri-
nolysis was 36 minutes, by which time most
resuscitators would have halted resuscitation
measures and the efficacy of the drug was pro-
bably much lower. Furthermore, only a small
proportion of patients were given heparin,
which may explain the poor results. Finally, a
large number of patients received drugs of
doubtful utility in the context of cardiac arrest
(92 % were given bicarbonate of soda and 44%
lidocaine).

These and other points may explain the dif-
ferences between this study’s results and those
of Bottiger et al. (Table ).

To summarize, we can say that there is epide-
miological and pathophysiological justification
for fibrinolysis in non-traumatic cardiac arrest.
All the studies show that there is no unaccep-
table risk for hemorrhage during resuscitation.




Quadro 1

Estudos prospectivos avaliando a fibrinolise na PCR de etiologia nao esclarecida

Estudo Bottiger et al ¢V Abu-Laban et al *»
Tipo de estudo Prospectivo, Aleatorizado,
com controlo histérico duplamente oculto
Ntmero total de doentes 90 233
Com tratamento activo 40 117
Farmaco Alteplase (50 + 50 U) + Heparina Alteplase, 100 mg/15 min

(5000 +5000 U)

(Heparina utilizada num nidmero
reduzido de doentes)

65%
37%

PCR testemunhada (grupo activo)
Ritmo inicial FV/TV (grupo activo)

56%
27%

Tempo PCR — Inicio SAV

9 +4 minutos

12+11 minutos

Recuperacdo circulagao

Grupo activo 8%  (p=0,026) 21,4%  (ns)
Grupo placebo 44% 23,3%
Admissao Hospitalar
Grupo activo 58%  (p=0,009) 16,2%  (ns)
Grupo placebo 30% 8,6%
Sobrevivéncia 24 horas
Grupo activo 35%  (ns) 34%  (ns)
Grupo placebo 22 % 0,0%
Alta hospitalar
Grupo activo 15%  (ns) 0,9%  (ns)
Grupo placebo 8% 0,0%

PCR - Paragem cérdio-respiratéria; FV - Fibrilhagdo ventricular; TV - Taquicardia ventricular; SAV - Suporte avan¢ado de vida; ns - Diferenga ndo significativa.

32,8 %), sobrevivéncia na admissdo hospitalar
(6,0 % versus 5,2 %) e alta hospitalar (0,9 ver-
sus 0,0 %). Ndo se observaram também dife-
rengas significativas no ndmero de complica-
¢des hemorrdgicas graves (1,7 % versus 0,0 %).
Estes resultados, sugerem assim que ndo ha-
verd beneficio na administra¢do de um agente
fibrinolitico (alteplase) em doentes com PCR
de etiologia ndo esclarecida. No entanto, este
estudo levanta vdrias questdes: serd, porven-
tura, o tnico estudo em que ndo houve sobre-
viventes no grupo placebo. As autépsias (reali-
zadas em 18 % dos doentes), revelaram uma
prevaléncia de enfarte agudo do miocérdio e
embolia pulmonar de apenas 21,4 % e 2,4 %,
respectivamente, valores claramente inferiores
aos descritos noutras séries V. O tempo médio
entre a PCR e a chegada da equipa de suporte
avancado de vida foi longo e o tempo entre a
PCR e a fibrinélise foi em média 36 minutos,
altura em que a maioria dos reanimadores j4
teria interrompido as manobras de reanimagéo
e em que a eficdcia do farmaco é provavel-
mente muito reduzida. Adicionalmente, apenas
uma percentagem reduzida dos doentes foi me-
dicado com heparina, o que pode também jus-
tificar os maus resultados. Por fim, um nimero
considerdvel de doentes recebeu outros firma-
cos de duvidosa utilidade no contexto de PCR
(92 % dos doentes foi medicado com bicarbo-
nato de sédio e 44 % com lidocaina).

The clinical benefit of fibrinolysis was dem-
onstrated in two studies, one of them retros-
pective, but not in a third. The latter, the only
randomized study, was on a population with an
extremely poor prognosis, and it is debatable
whether its results can be generalized.

THE ROLE OF ECHOCARDIOGRAPHY

Although it seems clear that fibrinolysis is
useful in patients with cardiac arrest of
thrombotic cause, particularly AMI and pul-
monary embolism, it is not always easy to es-
tablish these diagnoses. In many patients with
cardiac arrest due to pulmonary embolism
there are no previous signs or symptoms that
would indicate this diagnosis ©. Even so,
Kiirkciyan and co-workers ® have shown that
physicians can, solely on the basis of clinical
data, diagnose pulmonary embolism in car-
diac arrest in two-thirds of cases. Various au-
thors have pointed out that a rapid echocar-
diogram during resuscitation measures is of
significant assistance in establishing a diag-
nosis of pulmonary embolism in patients with
cardiac arrest %>+,

As well as helping in the diagnosis of pul-
monary embolism, echocardiography can be
useful in confirming cardiac arrest (as in cases
when the absence of signs of circulation is ac-
companied by reduced mechanical activity)
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Table 1

Prospective studies assessing fibrinolysis in cardiac arrest of undetermined origin

Study Bottiger et al ®" Abu-Laban et al *»
Study type Prospective, Randomized,
with historical control double blind
Total number of patients 90 233
with active treatment 40 117
Agent Alteplase (50+ 50 U) + heparin Alteplase, 100 mg/15 min

(5000+ 5000 U)

(heparin used
in a few patients)

65%
37%

Witnessed cardiac arrest (active group

Initial rthythm VF/VT (active group)

56%
27%

Time arrest — beginning ALS 9 + 4 minutes

12411 minutes

Return of circulation

Active group 68%  (p=0.026) 21.4% (Ns)

Placebo group 44% 23.3%
Hospital admission

Active group 58%  (p=0.009) 16.2% (NS)

Placebo group 30% 8.6%
Survival at 24 hours

Active group 35%  (NS) 3.4% (NS)

Placebo group 22% 0.0%
Hospital discharge

Active group 15% (NS 0.9% (NS)

Placebo groupo 8% 0.0%

VF - Ventricular fibrillation; VT - Ventricular tachycardia; ALS - Advanced life support; NS - Non-significant difference.

Estas e outras questdes, podem justificar as
diferencas nos resultados deste estudo e os do
trabalho de Béttiger et al (Quadro ).

Em resumo, podemos dizer que existe uma
justificag¢do epidemiolégica e fisiopatolégica
para a fibrinélise no contexto de PCR néo
traumdtica. Todos os estudos demonstraram
que ndo se associa a um risco hemorrédgico ex-
cessivo no contexto da reanimacdo. O seu be-
neficio clinico foi demonstrado em dois estu-
dos (um deles retrospectivo), mas ndo foi
comprovado num terceiro. Este, sendo o tnico
ensaio aleatorizado, envolveu uma populagéo
com muito mau prognéstico, sendo discutivel a
generalizacdo dos seus resultados.

PAPEL DA ECOCARDIOGRAFIA

Sendo claro que a fibrindlise é ttil nos doen-
tes com PCR de etiologia trombética (nomea-
damente enfarte agudo do miocdrdio e embo-
lia pulmonar), é também verdade que estes sdo
diagnésticos dificeis de estabelecer no con-
texto de PCR. Muitos dos doentes com PCR no
contexto de embolia pulmonar nfo apresentam
semiologia prévia que sugira este diagnéstico e
ndo existem sinais patognoménicos para a
doenga®. Ainda assim, Kiirkciyan e colegas ®¥
demonstraram que, com base apenas em ele-
mentos clinicos, os médicos foram capazes de
estabelecer o diagnéstico de embolia pulmonar

and in excluding other causes of arrest, such
as tamponade or aortic dissection, in which
different therapeutic measures may be indica-
ted . Many of the standard echocardiogra-
phic signs of pulmonary embolism (right ven-
tricular hypokinesia, asynergy of the right
ventricular free wall, leveling or paradoxical
motion of the septum, tricuspid regurgitation,
or pulmonary hypertension) ® are of little use
in the context of cardiac arrest, but dilatation
of the right ventricle and/or of the pulmonary
artery in a patient with clinical suspicion of
pulmonary embolism and no evidence of other
causes makes this diagnosis highly probable.
Transthoracic echocardiography can some-
times enable visualization of a thrombus in
the pulmonary artery trunk or branches. Trans-
esophageal echocardiography can also be
helpful in detecting thrombi, and some au-
thors have suggested using it during resusci-
tation (% *%,

Until a few years ago, the use of echocar-
diography in the assessment of patients with
cardiac arrest was limited to in-hospital situa-
tions. However, with the development of
increasingly sophisticated portable equipment,
echocardiography will probably soon become
part of the assessment of all patients with sus-
pected or confirmed out-of-hospital cardiac ar-
rest, which will enable earlier diagnosis and
hence therapeutic decisions ©7.




no contexto de PCR em 2/3 dos casos. A reali-
zac¢do de um ecocardiograma sumério durante
as manobras de reanimacgdo tem sido descrita
por vdrios autores como sendo uma ajuda im-
portante no estabelecimento do diagnéstico de
embolia pulmonar em doentes com PCR %550,

Para além do diagnéstico da embolia pul-
monar, o ecocardiograma pode ainda ser ttil
na confirmacido da paragem cardiaca (por
exemplo, nos casos em que a auséncia de si-
nais de circula¢do se acompanha de reduzida
actividade mecanica) e na exclusio de outras
causas de paragem cardfaca, em que podem
estar indicadas outras medidas terapéuticas
(por exemplo, tamponamento ou dissec¢do da
aorta tordcica)"®. Muitos dos sinais ecocardio-
graficos cldssicos da embolia pulmonar (hipo-
cinesia do ventriculo direito, assinergia da pa-
rede livre do ventriculo direito, aplanamento
ou movimento paradoxal do septo interventri-
cular, insuficiéncia trictispide, hipertensio pul-
monar) ?°, ndo sdo uteis em contexto de PCR;
no entanto, a presenca de dilata¢do do ventri-
culo direito e/ou da artéria pulmonar num
doente com suspeita clinica de embolia pulmo-
nar e sem evidéncia de outras causas torna
este diagnéstico muito provavel. Por vezes, o
ecocardiograma transtordcico permite a visuali-
zac¢do de um trombo no tronco ou nos ramos da
artéria pulmonar. A realizagdo de um exame
transesofdgico poderd também ser ttil na iden-
tificacdo de trombos, e alguns autores tém de-
fendido a sua realizacdo durante as manobras
de ressuscitagdo %),

A utiliza¢do da ecocardiografia no avaliagéo
dos doentes com PCR esteve, até hd poucos
anos, limitada ao ambiente hospitalar. No en-
tanto, com o desenvolvimento de aparelhos
portéteis cada vez mais sofisticados, provavel-
mente o ecocardiograma passard, num futuro
proximo, a fazer parte da avaliagdo de todos os
doentes com suspeita ou confirmagio de PCR
em ambiente extra-hospitalar, permitindo o
diagnéstico e consequente orientag¢do terapéu-
tica precoces 7.

SELECCAO DO AGENTE
FIBRINOLITICO

Existem diversos fibrinoliticos aprovados
para o tratamento do enfarte agudo do miocar-
dio, mas nenhum deles foi testado especifica-
mente em doentes com PCR no contexto de
enfarte. No caso da embolia pulmonar, existem
vérias séries publicadas em que a fibrinélise

SELECTION OF THE
FIBRINOLYTIC AGENT

Several fibrinolytic agents have been appro-
ved for the treatment of AMI, but none has
been tested specifically in patients with car-
diac arrest and AMI. In the case of pulmonary
embolism, several series have been publish-
ed in which fibrinolysis was performed in car-
diac arrest, with streptokinase ®* and alte-
plase ) heing the drugs most often used.
Alteplase was also used in the above-mention-
ed studies on patients with cardiac arrest of
undetermined cause, administered as a perfu-
sion ¥ or a double bolus ©".

The new fibrinolytic agents reteplase and
tenecteplase offer several advantages over the
older drugs. As well as acting faster, they are
much easier to administer (double bolus and
single bolus respectively). This is of prime im-
portance in an extreme situation such as car-
diac arrest, as a drug administered by perfu-
sion is likely to be less effective than one
administered as a bolus.

Reteplase has been evaluated in patients
with pulmonary embolism, and was shown to
be at least as effective as alteplase ©». There
have also been several reports of reteplase
being successfully administered in patients
with cardiac arrest following pulmonary embo-
lism ®%and it has shown equal efficacy to al-
teplase in the treatment of AMI©.

Tenecteplase, a third-generation fibrinoly-
tic, has not been assessed in patients with car-
diac arrest, although there are reports of it
being used in patients with severe pulmonary
embolism @, In the treatment of AMI, tenec-
teplase has also been shown to be at least as
effective as alteplase .

On the basis of these facts and bearing in
mind the difficulty of formulating evidence-
based recommendations for patients with car-
diac arrest (most therapies currently recom-
mended for such patients have no scientific
foundation V), it seems sensible to use these
new agents. Controlled trials are required to
provide further information and, until then, the
use of these drugs should be subject to rigo-
rous record-keeping.

CONCLUSION

The balance of currently available scientific
evidence is that the administration of fibrinoly-
tic agents to patients with cardiac arrest of
presumed cardiac origin who fail to respond to
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foi efectuada no contexto de PCR, sendo a es-
treptoquinase ®**) e a alteplase ©* % os farma-
cos mais utilizados. Também os estudos ante-
riormente referidos em que a fibrinédlise foi
efectuada em doentes com PCR de etiologia
ndo esclarecida utilizaram a alteplase, quer
sob a forma de perfusdo ®*?, quer em duplo
bélus ©V.

Os novos agentes fibrinoliticos reteplase e
tenecteplase, no entanto, oferecem varias van-
tagens sobre os anteriores: para além de terem
uma ac¢do mais rdpida, sdo de muito mais f4-
cil administra¢do (respectivamente duplo bélus
e bélus unico). Este aspecto reveste-se de pri-
mordial importadncia numa situagdo extrema
como é a PCR, admitindo que, nestes doentes,
a eficdcia de um farmaco administrado sob a
forma de perfusdo é provavelmente menor do
que a eficdcia de um farmaco administrado sob
a forma de bélus.

A reteplase foi avaliada em doentes com
embolia pulmonar, mostrando uma eficdcia
pelo menos igual a da alteplase “®. Foram tam-
bém relatados vdrios casos em que a reteplase
foi administrada com sucesso em doentes com
PCR no contexto de embolia pulmonar ¢ .
No tratamento do enfarte agudo do miocardio,
a reteplase demonstrou uma eficdcia pelo me-
nos igual a da alteplase .

A tenecteplase, um fibrinolitico de terceira
geracdo, ndo foi avaliada em doentes com
PCR, embora existam alguns relatos da sua
utilizagdo em doentes com embolia pulmonar
grave @ No tratamento do enfarte agudo
do miocdrdio, a tenecteplase demonstrou tam-
bém uma eficdcia pelo menos igual a da alte-
plase ©.

Com base nestes dados e tendo em atencéo
a dificuldade em definir recomendac¢des basea-
das na evidéncia em doentes com PCR (a maio-
ria das terapéuticas actualmente recomenda-
das nos doentes com PCR ndo tém fundamento
cientifico ™), a utiliza¢do destes novos agentes
parece racional. A realizagfo de estudos con-
trolados é desejdvel e, até 14, a utilizacio des-
tes farmacos deve ser alvo de registos rigo-
rosos.

CONCLUSAO

Com base no conhecimento cientifico ac-
tual, a administragdo de um agente fibrinoli-
tico em doentes com PCR de etiologia presu-
mivelmente cardiovascular que nfo cede as
manobras de reanimacéo habituais é uma op-

normal resuscitation measures is acceptable
and safe, and may even be the only therapeutic
option in certain situations, such as AMI and
pulmonary embolism. The ease of use of the
latest generation of fibrinolytics makes them
particularly attractive in such cases. A careful
clinical assessment, possibly complemented by
a rapid echocardiogram during resuscitation,
may help to identify patients who will clearly
benefit from fibrinolysis. In other cases of non-
traumatic cardiac arrest in which it is not pos-
sible to identify the cause of arrest with any
certainty, fibrinolysis may have a neuroprotec-
tive effect during resuscitation. Given the poor
prognosis of cardiac arrest, the lack of effec-
tive therapies, and the possibility that fibri-
nolysis may be beneficial to a significant num-
ber of patients without carrying an
unacceptable level of risk, it should be consi-
dered as an option for patients who fail to res-
pond to normal resuscitation measures. How-
ever, there are as yet no data that support the
indiscriminate administration of fibrinolytic
agents in these patients, and so until the re-
sults of randomized controlled trials are availa-
ble, decisions should be taken on a case-by-
case basis. Ideally, resuscitation teams that use
fibrinolysis should draw up rigorous protocols,
with systematic record-keeping, that will allow
later analysis of the efficacy and safety of the
treatment. A national cardiac arrest register
such as those already in existence for other
pathologies would be helpful.




¢do aceitdvel e segura, podendo mesmo ser a
tnica alternativa terapéutica em determinadas
situagdes, como o enfarte agudo do miocdrdio e
a embolia pulmonar. Os fibrinoliticos de nova
geracdo, pelo seu regime simples de adminis-
tragfo, s@o particularmente atractivos nestas
situagdes. Uma avaliagdo clinica cuidadosa,
eventualmente complementada pela realizacéo
de um ecocardiograma sumério durante as ma-
nobras de reanimacdo podem ajudar a identifi-
car estes doentes, que claramente beneficiam
do tratamento fibrinolitico. Nas restantes situa-
¢oes de PCR n#o traumética em que nfo é
possivel identificar com seguranca a causa da
paragem, a fibrinélise pode desempenhar um
efeito neuroprotector benéfico para a reanima-
¢do. Considerando o péssimo prognéstico da
PCR, a auséncia de terapéuticas eficazes e a
possibilidade da fibrinélise poder ser benéfica
num ntimero significativo de doentes com um
risco de complicacdes aceitdvel, a fibrindlise
deve ser considerada como alternativa nestes
doentes com PCR que ndo respondem as medi-
das habituais de reanimacdo. No entanto, nio
existem actualmente dados que permitam reco-
mendar a administracdo indiscriminada de
agentes fibrinoliticos nestes doentes, pelo que,
enquanto se aguarda pela realizagio de estu-
dos aleatorizados e controlados, a decisdo deve
ser individualizada. Idealmente, os sistemas de
reanimacdo que efectuem fibrinélise devem
elaborar protocolos rigorosos, com registos sis-
tematizados, que permitam uma andlise poste-
rior da eficdcia e seguranca desta medida. Se-
ria ttil a realizagdo de um registo nacional de
PCR, a semelhan¢a dos j4 efectuados para ou-
tras patologias.
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