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RESUMO

Os fibrinoliticos pertencem a uma classe de medicamentos especializada em promover
a lise da fibrina e a consequente dissolucao do trombo. Esse efeito baseia-se na transfor-
magao do plasminogénio em plasmina, potente enzima proteolitica. A sua aplicagdo nas
diferentes sindromes cardiovasculares agudas alterou o curso natural do infarto agudo
do miocardio, da embolia pulmonar e do acidente vascular cerebral isquémico agudo.
Na prética, temos trés geragdes de fibrinoliticos disponiveis: estreptoquinase, alteplase
e tenecteplase, essa Ultima com alta afinidade a fibrina. As complicagdes hemorragicas,
embora raras, devem ser identificadas e tratadas de forma precoce. Isso se deve aos
disturbios da coagulagéo, especialmente, queda do fibrinogénio e outros fatores de coagu-
lag&o, mais predominantes com a estreptoquinase. A correcao baseia-se na administragao
de crioprecipitado e plasma fresco, ricos, respectivamente, em fibrinogénio e fatores de
coagulagéo. A inexperiéncia ao administrar tais medicamentos e o receio hemorragico tem
sido fator agravante na sobrevida dessas doengas. Campanhas educacionais poderao
amenizar tal cenario, especialmente, em centros mais carentes de recursos tecnoldgicos.

Descritores: Fibrinolfticos; Complicacbes Hemorragicas; Tratamento.

ABSTRACT

Fibrinolytics belong to a class of drugs specialized in promoting lysis of fibrin and consequent
dissolution of the thrombus. This effect is based on the conversion of plasminogen into plasmin, a
potent proteolytic enzyme. Its application in different acute cardiovascular syndromes has changed
the natural course of acute myocardial infarction, pulmonary embolism, and acute ischemic stroke.
In practice, three generations of fibrinolytics are available: streptokinase, alteplase, and tenecteplase
(the latter having high affinity to fibrin). Hemorrhagic complications, although rare, must be identified
and treated early. This is due to coagulation disorders, especially the decrease in fibrinogen and
other coagulation factors, more prevalent with streptokinase. Correction is based on the adminis-
tration of cryoprecipitate and fresh plasma, which are rich in fibrinogen and coagulation factors,
respectively. Inexperience in administering these drugs and hemorrhagic fear are aggravating factors
of disease progression. Educational programs can mitigate such scenarios, especially in centers
that lack technological resources.Inexperience administering such medicines and hemorrhagic
fear has been an aggravating factor in the lives of these diseases. Educational campaigns will be
able to mitigate such a scenario especially in the most lacking centers of technological resources.

Keywords: Fibrinolytics; Hemorrhagic Complications; Treatment of Hemorrhagic
Complications.

INTRODUCAO

Os fibrinoliticos constituem um dos principais avangos da
medicina nas Ultimas décadas. Foi o médico e pesquisador
inglés Dr. William Tillet que isolou e identificou, em 1948, a
estreptoquinase a partir de culturas de cepas de estreptococo
B-hemolitico. (Figura 1)

A seguir, 0 hematologista Dr. Sol Sherry demonstrou seus
beneficios clinicos em portadores de hemotorax e empiema
pleural, cuja infus&o intrapleural promovia a lise da fibrina e
evitava sequelas tipo paquipleuris e encarceramento pulmonar.

Nos anos 60-70, demonstrou-se que a estreptoquinase
era capaz de promover a lise experimental de trombos em
localizados em artérias caudais de camundongos, iniciando
inlmeras pesquisas na area cardiovascular. Atualmente,
com a disponibilidade de novas geragbes desta classe de
medicamento, encontram sua ampla indicagao nos quadros
agudos do infarto do miocardio, embolia pulmonar, aciden-
te vascular cerebral isquémico bem como nas obstrucoes
arteriais e venosas.'
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MECANISMO DE ACAO

Os fibrinoliticos sdo moléculas que ativam o plasmino-
génio em plasmina, cuja potente agéo litica sobre a malha
de fibrina é capaz de desfazer o trombo. A fibrindlise é fisio-
logicamente autolimitada por mecanismos contrarregulado-
res, p.ex., inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) e
o, antiplasmina, proporcionando agao litica local. (Figura 2)

Dois fibrinoliticos sdo continuamente sintetizados pelo
endotélio vascular: 1. Ativador do plasminogénio tecidual
(tPA ou alteplase) e 2. Uroguinase (pequenas quantidades),
também sintetizado pelo epitélio urogenital, inibindo a for-
magéo de coagulos neste sistema.?3

Embora a formagéo e a lise dos trombos sejam eventos
dinamicos, nem sempre a lise ocorre em tempo habil. Assim,
a infusao sistémica e em doses terapéuticas do fibrinolitico
podera restabelecer o fluxo sanguineo desejado. (Figura 3)

Figura 1. Dr. William Tillet - pioneiro na pesquisa da estreptoquinase.

FIBRINOLITICOS

Os fibrinoliticos séo geralmente classificados quanto a
sua geragao e especificidade a fibrina:*®

Primeira geracao

Estreptoquinase (SK) - (Streptase® - CLS Bering): molécula
derivada do estreptococo, antigénica, ativa tanto o plasmi-
nogénio circulante quanto o ligado a fibrina. N&o é fibrino-
-especifico e lisa diversos fatores da coagulagao. Reagdes
alérgicas e hipotensao ocorrem em 5% dos casos.

Segunda geracdo

r-tPA = alteplase (fator ativador do plasminogénio tecidual
recombinante - Actilyse® - Boehringer Ingelheim): molécula
de sintese genética, é a mesma do endotélio humano. E
fibrino-especifico, ndo antigénica, raramente causa reagoes
alérgicas ou hipotenséo arterial.

Terceira geracéo

TNK = tenecteplase (Metalyse® - Boehringer Ingelheim):
algumas modificagcbes da molécula do r-tPA proporcionou
aumento da meia-vida, maior resisténcia ao PAl e alta afini-
dade a fibrina. (Tabela 1)

As doses e o tempo de infus&o variam conforme a
indicagao nas diferentes sindromes cardiovasculares agu-
das. (Tabela 2).

Emborararos, os efeitos colaterais séo mais prevalentes
com a estreptoquinase.

* Hipotenséo: pausar a infusdo durante 15’ e elevar os
membros inferiores.

* Alergia leve/moderada: metilprednisolona 125mg EV

* Alergia grave, edema de glote: metilprednisolona 125mg
+ difenidramida 50mg (Benadry/®) + ranitidina 50mg EV
+ adrenalina 0,1% 0,3mL SC ou 0,5mL inalagao.

Ativadores do plasminogénio

(estreptoquinase, alteplase, tenecteplase)

PAI-1
l Inibidor do ativador do plasminogénio

Plasminogénio ‘ Plasmina

L Produto de degradacéo da fibrina

l Alfa,-antiplasmina

Figura 2. Mecanismo de agao dos fibrinaliticos.
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Figura 3. Acao dindmica do fibrinolitico sobre o trombo.

Tabela 1. Caracteristicas dos fibrinoliticos.

SK r-tPA TNK
estreptoquinase alteplase tenecteplase
Peso molecular (daltons) 47.000 65.000 65.000
Ativacdo do plasminogénio Indireto Direto Direto
Meia-vida (min) 20 5 20
Fluxo corondrio TIMI 2 ou 3 aos 90 min da infusdo 60-68% 73-84% 85%
Deplecdo do fibrinogénio ++++ + -
Fibrino-especiifico Néo ++ ++++
Resisténcia ao PAI-1 Nao Nao Sim
Hipotensdo arterial Sim Nao Néo
Antigénico Sim Nao Ndo
TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction.
Tabela 2. Indicagdes clinicas dos fibrinoliticos.
SK r-tPA TNK*
Estreptoquinase Alteplase Tenecteplase
Infusdo acelerada (90min) Infusap répida
AM 15 mg (bolus) + (()]é23mrr|1n)/k (bolus):
1,500,000 U 0,75 mg/kg (30) (méximo 50mg) + =2 NI/KY :
Supra ST , ; <60 kg = 30mg,
; (60") 0,5 mg/kg (60" _
(até 12h) (maximo 35mg) 2 ?8 a ég tg = igmg
< >70a g =40mg
Nao exceder 100mg > 80 a 90 kg= 45mg > 90 kg = 50mg
0,53 mg/kg (bolus):
< 60 kg = 30mg,
(até g%vdias) sl 100 mg (120) > 60 a 70 kg = 35mg
>70a 80 kg = 40mg
>80 a 90 kg=45mg > 90 kg = 50mg
EV periférico:
AVCl - 0,9 mg/kg (60") (10% bolus) <
(até 45h) Contraindicado Intra-arterial Aguarda aprovagdo
0,5 mg/kg (60) (10% bolus)

IAMST —infarto agudo do miocérdio com supra ST; TEV — tromboembolismo venoso; AVCI — acidente vascular cerebral isquémico agudo; Tenecteplase - Pacientes = 75 anos, administrar

50% da dose total.

PRINCIPAIS INDICACOES CLINICAS

Infarto agudo do miocardio com supra ST

Os fibrinoliticos estdo indicados nas primeiras 12 horas
do inicio dos sintomas e com alteragdes eletrocardiograficas
especificas. (Figura 4) Com beneficio limitrofe, pode ser
administrado entre 12 e 24h se houver persisténcia da dor
e sinais isquémicos.®

Ha duas décadas, uma revisao de nove estudos com mais
de 1.000 pacientes — The Fibrinolytic Therapy Trialist Collabo-
rative Group (FTT) — observou redugdo de mortalidade entre
18 e 25% nas primeiras seis horas do inicio do infarto quando
comparado ao controle aos 35 dias do tratamento. Quanto mais
precoce a sua infusdo, maior era o nimero de vidas salvas.”

Outros dois estudos, LATE (Late Assessment of
Thrombolytic Efficacy) e EMERAS (Estudio Multicéntrico
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Figura 4. Supra ST = 2mm na parede anterior, sintomético ha 60 min.

Estreptoquinasa Republicas de América del Sur), concluiram
que tal beneficio poderia ser estendido entre 6 e 12h, porém
limitrofe entre 13 e 24h.8°

Em recente metanélise, o estudo PROSPERO (The
International Prospective Register of Systematic Reviews)
comparou 12 diferentes regimes de fibrinoliticos em 40
estudos com aproximadamente 128.000 pacientes quanto
a mortalidade e sangramento maior (segundo escala BARC)
entre 30-35 dias de evolugdo.” A escala BARC (Bleeding
Academic Research Consortium) incorporou critérios clinicos
e laboratoriais aos utilizados pelo GUSTO (Global Use of
Strategies to Open Occluded Arteries) e TIMI (Thrombolysis
in Myocardial Infarction), eliminando-se, respectivamente,
os termos “sangramento moderado ou grave; maior ou
menor.”""12 (Tabela 3)

Neste estudo, os melhores resultados foram obtidos
com TNK (bolus) e r-tPA acelerado (90’), ambos associados
a heparina sistémica. A mortalidade foi similar em 6% e o
risco hemorrégico (escala BARC tipo 3a, b ou ¢) foi, res-
pectivamente, 3,5% e 4,5%, favorecendo TNK. Conclui-se
que dentre os fibrinoliticos utilizados, o TNK foi o de maior
seguranga em relagéo a qualquer outro regime e eficacia
similar ao r-tPA acelerado.

Também no recente estudo STREAM (Strategic Reperfu-
sion Early after Myocardial Infarction), 1.892 pacientes com até
trés horas do inicio dos sintomas e sem possibilidade de an-
gioplastia primaria dentro de 60 minutos, foram randomizados
entre TNK (associado a aspirina, clopidogrel, enoxaparina)
e angioplastia primaria, com doses corrigidas para idade >
75 anos (reducéo de 50% da dose total).

Aqueles do grupo fibrinolitico, a angioplastia foi rea-
lizada de forma eletiva entre 6 a 24h, exceto na condi-
cao de resgate (redugdo < 50% do supra ST aos 90’
de sua infuséao). Aos 30 dias, nao houve diferenca de
mortalidade de qualquer etiologia (4,4 x 4,4%, p=0,88),
acidente vascular cerebral hemorragico (0,5 x 0,3%,
p=0,45), eventos hemorragicos maiores (6,5 x 4,8%,
p=0,11) e necessidade de hemotransfusao (2,9 x 2,3%,
p=0,47). Os autores concluiram pelas baixas taxas de
hemorragia intracraniana especialmente com ajuste da
dose = 75 anos."

Tabela 3. Tipo de sangramento — escala barc.

Caracteristica do sangramento

Tipo 0 | Ausente.

Sem necessidade de intervencao médica: nasal, oral,

Tipo 1 . s
cutaneo, hemorroidario.
Tino 2 Requer exames diagnosticos, hospitalizagdo ou tra-
P tamento.
Tipo 3a fQuL:éeC()ja Hb 3-5g/dL, qualquer necessidade de trans-

Queda Hb > 5g/dL, tamponamento cardiaco, requer
Tipo 3b |intervencao cirdrgica (exceto nasal, oral, hemorroida-
rio), drogas vasoativas.

Hemorragia intracraniana confirmada por autépsia,
Tipo 3¢ |imagem, ou pungéo lombar.
Hemorragia ocular com comprometimento visual.

Sangramento dentro de 48h da cirurgia de revascula-

Tipod |~ 2 T
PO rizacdo miocardica.

a. Provavel sangramento fatal

Tipo 5 b. Sangramento fatal definitivo

Risco hemorragico

Uma das principais complicagbes dos fibrinoliticos
é o risco hemorragico, sendo o intracraniano de maior
morbimortalidade. Este variou de 0,5 a 1% em diferentes
estudos, principalmente nas primeiras 24h do tratamento.
Trata-se de um evento com mortalidade estimada em 50%.

Este risco também foi estimado ha quase duas décadas,
considerando-se diferentes variaveis clinicas e fibrinolticos de pri-
meira (estreptoquinase) e segunda geracao (alteplase). (Tabela 4)

O risco de hemorragia intracraniana variou conforme a
pontuagao: 0 ou 1 (0,7%), 2 (1,0%), 3 (1,6%), 4 (2,4%), =
5 (4,1%). O controle pressorico e histérico de coagulopatia
devem ser checados antes do tratamento, bem como as
demais contraindicagoes.'

Na prética, o receio de hemorragia e a inexperiéncia
em sua administragéo tem comprometido os beneficios da
reperfusdo farmacoldgica no IAMST. Embora o maior receio
seja a intracraniana, foi de apenas 0,5% no estudo STREAM.

Embolia Pulmonar

Na embolia pulmonar, diferente do infarto agudo do mio-
céardio, o tempo de inicio dos sintomas nem sempre € preciso.

Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo 2018;28(4):421-7
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Tabela 4. Escore de risco hemorragico.

Fatores Pontos
Idade > 75 anos 1
Raca negra

Sexo feminino

Historia pregressa de acidente vascular cerebral
Pressdo arterial sistolica > 160mmHg

Peso: mulheres < 65Kg e homens < 80Kg

RNI > 4 ou Tempo da Protrombina > 24 sequndos
Administracdo alteplase

Comumente o paciente queixa-se de dispneia ha horas, dias
ou semanas, intercalado com momentos de melhora. Isto
reflete a natureza dinamica entre a formacéo, fragmentacao
e lise dos trombos. Os achados histopatolégicos confirmam
as suas diferentes fases de organizagéo, sendo 0s mais
recentes dispostos proximalmente ao fluxo arterial pulmonar.
Como néo é possivel precisar a resposta a infusdo do
fibrinolitico numa doencga cujos eventos tromboembdlicos
sao dindmicos, com diferentes fases de organizacdo e massa
trombdtica elevada, o tratamento com a estreptoguinase
apresenta algumas vantagens em relagao ao r-tPA e TNK.
Por ser um regime de infuséo lento e continuo (entre 24
a 120 horas), proporciona um estado litico permanente com
redugéo progressiva da presséo da sistélica da artéria pulmo-
nar (PSAP). Esta é monitorada ao ecocardiograma 24/24h,
interrompendo-se quando PSAP < 40mmHg. (Figura 5)
Por vezes, o tratamento com r-tPA e TNK ndo promovem
areducao pressorica desejada justificado pelo curto periodo
de exposigao do trombo ao fibrinolitico. O r-tPA é infundido
em 120’ e 0 TNK em bolus, “pouco tempo para tanto trombo”.
Atrombdlise estéa indicada na vigéncia de hipotenséao ar-
terial (PAS < 90mmHg), em casos selecionados de disfungao
do ventriculo direito associado a elevagao de biomarcadores
(troponina e/ou BNP) e sinais de deterioracéao clinica (hipo-
xemia, taquicardia).'>®

Os disturbios hemostéaticos s&o mais pronunciados com
a estreptoquinase, comumente com redugéo do fibrinogénio
< 100mg/dL e demais fatores de coagulacéo. Nao é um
farmaco fibrino-especifico e a hemostasia se restabelece
entre um e trés dias, tempo necessario para a ressintese
hepatica destes fatores. Quando o fibrinogénio > 100mg/dL,
inicia-se a anticoagulacao oral.

Aincidéncia de hemorragia intracraniana no tratamento
fibrinolitico da embolia pulmonar ocorre entre 1-2% e as
demais entre 6-8% dos casos."”

Reserva-se a trombectomia mecanica, cirlrgica ou mes-
mo ultrassonica (sob pesquisa clinica) quando houver con-
traindicagao a terapia fibrinolitica.

Acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVCI)

O acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVCI)
€ uma urgéncia neurolégica. Com a obstrugéo arterial, a
onda necrose progride de uma area central para outras mais
periféricas, isquémicas e ainda viaveis. A administragdo do
r-tPA visa restabelecer o fluxo e salvar os neurdnios da area
isquémica, minimizando-se as sequelas neuroldgicas.®

As principais causas do AVCI s&o: 1. Aterotrombotica
(60%), secundéria a rotura da placa e ateroma, 2. Embdlica
(20%) geralmente émbolos provenientes das camaras car-
diacas esquerdas e grandes vasos da base e 3. Doenca dos
pequenos vasos (20%).

O Unico fibrinolitico aprovado é o r-tPA, baseado em um
estudo randomizado e conduzido pelo Instituto Nacional
de Doengas Neurologicas (NINDS) e supervisionado pelo
Instituto Nacional de Salde dos Estados Unidos (NIH) ha
quase duas décadas."

Embora ndo tenha demonstrado redugao de mortalidade
aos trés meses e um ano de seguimento, houve significativa
redugéo de suas sequelas neurolégicas (40%). Em relagéao ao
grupo controle, o risco de sangramento no sistema nervoso
central foi de 6%, sem aumento da mortalidade.

24h

Embolia pulmonar protocolo
estreptoquinase

N 0NN

48h  72h 96h 120h

Estretouinase

Ecocardiograma diério

+ Reduzir PSAP < 40mmHg

Objetivo

Figura 5. Infus&o continua da estreptoquinase, interrompendo-se quando PSAP < 40mmHg.
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425



426

Esté indicado nas primeiras 4'4h do inicio dos sintomas
venoclise periférica. Outros protocolos tém sido testados,
inclusive TNK (0,4mg/Kg EV bolus) e trombectomia meca-
nica com stents especificos (entre 6-24h de sintomas) com
bons resultados.?02

A aspirina é administrada 24h apds r1-tPA e entre 24-48h
naqueles ndo submetidos a trombodlise. Os inibidores da
glicoproteina llb/lla estao contraindicados.

A tomografia computadorizada do cranio é obrigatoéria e
realizada dentro de 20’ da chegada do paciente ao pronto-a-
tendimento (tempo porta-tomografia < 20’) e laudo emitido
em 10’ (tempo porta-laudo < 30’). Confirmado o diagndstico,
o tempo porta-agulha ndo deve exceder 60’. Quanto mais
precoce a infuséo, melhores os resultados. (Figura 6)

Aressonancia magnética (técnica difusao-perfusao) tam-
bém podera ser realizada identificando-se areas isquémicas
ainda viaveis.

Alguns exames subsidiarios sdo recomendados, p.ex.,
glicemia, eletrdlitos, hemograma, troponina, coagulograma,
fungao renal, funcao hepatica, radiografia do térax, ECG.

Os critérios de incluséo e os de exclusao para a terapia
fibrinolitica s&o:

Inclusao

* |dade = 18 anos;

* |nicio dos sintomas < 4'sh;

» Confirmagao tomografica: auséncia de sangramento,
lesbes expansivas, efeito de massa;

* Compreensao da familia quanto aos riscos/beneficios.

Exclusdo
* AVCl com pouca sintomatologia (< 4 pontos na escala NIH);

Figura 6. A. Oclusao tromboembdlica da artéria cerebral média direita.
B. Recanalizagao completa aos 30’ da infus&o de r-tPA

* AVCI com répida melhora neurolégica;

* Histdria de AVCI ou trauma craniano < 3 meses;
 Cirurgia SNC < 3 meses;

* Endocardite;

* Hemorragia intracraniana pregressa;

* Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoide;

¢ Crise convulsiva no inicio dos sintomas;

* Anticoagulagéo plena com heparina, Warfarina (RNI > 1,7);
* Plaquetas < 100.000/mm?;

» Uso atual de antiagregante plaquetério (exceto aspirina);
* Uso de heparina terapéutica < 48h (exceto TTPa normal);
* Novos anticoagulantes orais < 48h (checar fungéo renal) ;
* Glicemia <50mg/dL ou = 400mg/dL;

* Cirurgia de grande porte Ultimos 14 dias;

» Sangramento interno ativo;

* Sangramento do trato urinario ou digestivo < 21 dias;

* Puncéo arterial em sitio ndo compressivel < 7 dias;

* Suspeita de dissecgao adrtica, carotidea ou vertebral;

* Infarto do miocérdio recente (entre 24h e 3 meses);

* PAS =185e PAD = 110mmHg sem resposta ao hipotensor;
* Escore NIH >25 pontos.

O r-tPA deve ser administrado o mais breve possivel,
ainda no pronto-atendimento e encaminhado para vigilancia
neurolégica e hemodindmica na UTI.

Dose: 0,9 mg/kg (maximo 90 mg), sendo 10% bolo
(1 min) + restante em 60’

Cuidados no CTI

» Observagéo neurolégica continua;

* Monitorizag&o cardiaca e pressorica;

* Evitar cateterizacao venosa central, puncao arterial, son-
dagem vesical e nasogastrica;

* Controle pressdrico seriado nas primeiras 24h:
- 15/15min nas primeiras 2h;
- 30/30 min nas proximas 6h;
- 60/60 min até completar 24h;

* Manter PAS < 180 mmHg e PAD < 105 mmHg;

* Nao administrar anticoagulantes ou antiplaquetérios nas
primeiras 24 horas da infusdo do r-tPA,;

* Realizar CT cranio 24h apds r-tPA;

* Controle glicémico (manter entre 140-180mg/dL).

Tratamento das Complicacées hemorragicas

As complicagdes hemoarragicas no sistema nervoso cen-
tral s&o prevalentes nas primeiras 24h e deve-se suspeitar
naqueles com piora neurolégica.

De forma geral, independente de sua indicagao, os distdr-
bios da coagulagéo devem ser rapidamente corrigidos, espe-
cialmente aqueles correspondentes da escala BARC tipo 3.

Inicia-se com transfusao de criopreciptado e plasma
fresco, recompondo-se os niveis séricos do fibrinogénio
e demais fatores da coagulagado. Caso néo haja controle
adequado (raro), segue-se com a transfuséo de plaquetas,
antifibrinoliticos e concentrado de heméacias, conforme:?
1. Criopreciptado: Transfundir 10 unidades - rico em fibrinogé-
nio e fator VIII, cada unidade aumenta 10mg/dL o nivel sérico
do fibrinogénio. Repetir atingindo-se niveis > 100-150mg/dL,
com seguranga hemostatica;

2. Plasma fresco: transfundir 2 a 4 unidades - rico em fatores
da coagulagao;
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3. Plaguetas: transfundir uma unidade por aférese (se tempo de
coagulagao = 9') - objetiva reverter a disfungéo plaquetaria indu-
zida pelo fibrinolitico, independente de sua contagem absoluta;
4. Acido épsilon aminocaproico (Ipisilon®): antifibrinolitico,
4-5g em 60’, repetir 1g/h até controle do sangramento;
5. Acido tranexamico (Transamin®) - 1g EV em 20’
6. Concentrado de hemacias: corregao da anemia.

Na suspeita de hemorragia intracraniana, solicitar ava-
liag&o neurocirurgiao, confirmagéo diagndstica, correcéo da
hemostasia e intervengao cirlrgica.

CONCLUSAO

Os fibrinoliticos mudaram a histéria natural das principais
sindromes cardiovasculares agudas: infarto do miocéardio,
embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico alem
das obstrugdes artérias e venosas.
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