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Abstract

Background: The role of fibrinolytic therapy in patients with
intermediate-risk pulmonary embolism is controversial.

Methods: In a randomized, double-blind trial, we com-
pared tenecteplase plus heparin with placebo plus heparin
in normotensive patients with intermediate-risk pulmonary
embolism. Eligible patients had right ventricular dysfunc-
tion on echocardiography or computed tomography, as well
as myocardial injury as indicated by a positive test for car-
diac troponin 1 or troponin T. The primary outcome was death
or hemodynamic decompensation (or collapse) within 7 days
after randomization. The main safety outcomes were major
extracranial bleeding and ischemic or hemorrhagic stroke
within 7 days after randomization.

Results: Of 1006 patients who underwent randomiza-
tion, 1005 were included in the intention-to-treat analysis.
Death or hemodynamic decompensation occurred in 13 of
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506 patients (2.6%) in the tenecteplase group as com-
pared with 28 of 499 (5.6%) in the placebo group (odds
ratio, 0.44; 95% confidence interval, 0.23 to 0.87; p=0.02).
Between randomization and day 7, a total of 6 patients
(1.2%) in the tenecteplase group and 9 (1.8%) in the pla-
cebo group died (p=0.42). Extracranial bleeding occurred
in 32 patients (6.3%) in the tenecteplase group and 6 pa-
tients (1.2%) in the placebo group (p <0.001). Stroke occur-
red in 12 patients (2.4%) in the tenecteplase group and was
hemorrhagic in 10 patients; 1 patient (0.2%) in the placebo
group had a stroke, which was hemorrhagic (p=0.003). By
day 30, a total of 12 patients (2.4%) in the tenecteplase
group and 16 patients (3.2%) in the placebo group had died
(p=0.42).

Conclusions: In patients with intermediate-risk pulmo-
nary embolism, fibrinolytic therapy prevented hemodynamic
decompensation but increased the risk of major hemor-
rhage and stroke. (Funded by the Programme Hospitalier
de Recherche Clinique in France and others; PEITHO
EudraCT number, 2006-005328-18; ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00639743.) The New England Journal of Medicine
Downloaded from nejm.org at UNIVERSITEIT MAASTRICHT on
June 14, 2014. For personal use only. No other uses without
permission.

Comentario

A embolia pulmonar (EP) representa a terceira sindrome
cardiovascular aguda mais frequente depois do acidente
vascular cerebral (AVC) e do acidente coronario agudo.
Continua a ser uma importante causa de morbilidade e mor-
talidade apesar de ser a mais evitavel de todas as causas de
morte intra-hospitalar se forem corretamente implementa-
das as medidas de prevencao.

Quando entregue a sua historia natural, a mortalidade
pode ser alta e a taxa de recorréncia elevada.

Mas a EP é uma entidade heterogénea, com niveis de
gravidade muito variaveis, que vao desde formas com pior
prognostico que cursam com colapso hemodinamico, até as
formas de prognostico muito favoravel com estabilidade cli-
nica e hemodinamica, funcado ventricular direita normal e
sem marcadores de lesao miocardica.

A estratificacao do risco de morte precoce € crucial para
definir a estratégia diagnostica e terapéutica.

Esta bem estabelecido o valor terapéutico da fibrindlise
nos doentes com EP de alto risco’.
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O estudo Pulmonary Embolism Thrombolsysis Study
(PEITHO), apresentado no artigo aqui recomendado?, foi
desenhado para clarificar o papel da terapéutica fibrinoli-
tica em doentes com EP de risco intermédio apresentando
simultaneamente disfuncao ventricular direita e elevacao
enzimatica. Mais de 1.000 doentes oriundos de 76 centros
em 13 paises diferentes foram incluidos e randomizados
de forma cega para receber tratamento fibrinolitico ou
placebo, associado em ambos os grupos a heparina nao fra-
cionada.

A fibrinélise mostrou eficacia na reducao de eventos cli-
nicos (morte e deterioracdo hemodinamica) aos 30 dias,
atingindo maior significado estatistico na reducao do risco de
deterioracao hemodinamica. A contrapartida foi o aumento
de eventos hemorragicos major extracranianos e de AVC
hemorragico, com maior incidéncia no grupo dos mais
idosos. No global beneficiaram mais com a terapéutica fibri-
nolitica os doentes de idade inferior a 75 anos.

Mesmo em doentes normotensos e clinicamente estaveis
tém sido apontados varios fatores associados a pior prog-
nostico e maior risco de morte como é o caso da doenca
pulmonar croénica, insuficiéncia cardiaca, idade superior a
80 anos e disfuncao ventricular direita®*.

Por outro lado existe alguma evidéncia de que o beneficio
da fibrindlise se estende para além da fase aguda reduzindo
a incidéncia de tromboembolia pulmonar crénica’.

Outras interrogacdes ainda em aberto e também subli-
nhadas neste estudo prendem-se com a necessidade de
estudar novos esquemas de terapéutica fibrinolitica com
reducao das doses em populacoes de maior risco e o recurso
a novas terapéuticas de intervencéo.

O primeiro grande mérito deste trabalho reside no facto
de ser um estudo multicéntrico de iniciativa do investigador
desenhado para dar resposta a uma questao clinica muito
premente. O conceito de que faz sentido estratificar o risco

nos doentes com EP sai claramente reforcado deste estudo
e mostra simultaneamente a necessidade de refinar esta
estratificacdao particularmente no grupo de doentes com EP
de risco intermédio.
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