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A trombose coronariana é conhecida como causade
morte desde o inicio do século X1 X. Com base em experi-
mentosanimais, nosquaisumaartériacoronariaeraligada,
e limitadas observacdes de necropsia em humanos, era
consideradaumaentidadeclinicafatal. Em 1901, o lem&o
Krehl descreveu que nem sempre atrombose coronariana
causavamorte siibitaeque podiacomplicar-secomforma-
¢80 de aneurismaventricular e rupturamiocérdica. Essas
observagesforam confirmadasanosmaistarde por Obras-
tov, Strazhesko eHerrick, quedescreveram ascaracteristicas
clinicasdoinfarto agudo do miocérdio efizeram o diagnés-
ticodiferencial emrelacdo aanginadepeito®.

Assimqueficouevidenteser possivel sobreviver aum
infarto agudo, as atengdes se direcionaram paraasuatera-
péutica. Em 1912, JamesHerrick estabeleceu aimportéancia
do repouso narecuperacdo pos-infarto, nicaorientagdo te-
rapéuti caexistentenaépocae prescrito deformaexagerada
atéoinicio dosanos 50, mantendo-se os pacientesrestritos
aoleito por até seissemanas, chegando-seao exagerodena
primeirasemanaseremimpedidosdesemover ou aimentar-
sesozinhos?. Foi el etambém o responsavel pelaintroducao
doeletrocardiograma, criado por Einthovenem 1902, como
aprincipal ferramentadiagndésticadoinfarto agudo do mio-
cardioatéosdiasdehojel.

Em 1923, Wearn descreveu aprimeirasérie consecuti-
vade 19 pacientes com diagnostico clinicopatol 6gico de
infarto, tendo prescrito repouso absol uto, restri¢cdo hidrica
e uso dedigitalicos para pacientes com quadro de conges-
t&o pulmonar, ecafeinae canforanaprevencdo etratamen-
to dahipotensdo, sincope e bloquei os de conducéo cardia-
cos. Cincoanosapds, Parkinson e Bedford rel ataram suaex-
periénciacom ouso demorfinanodivio dador, emumasé-
riede 100 pacientescominfarto agudo domiocérdio. Nitra-
tos eram contra-indicados, pelo risco de hipotensdo, ere-
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pouso eraorientado pel o mai or tempo possivel, comojaen-
fatizado™.

Em 1929, Samud L evineeditavao primeirolivrovolta
doexclusvamenteaotema. Nelesedescreviaafreqiiénciae
orisco devériasarritmias, aimportancia de sua deteccéo
precoce, erecomendava-se o uso dequinidinanastaquicar-
diasventricul ares e de adrenalinanosbloqueios cardiacos
esincope.

Nadécadade 50, o infarto agudo do miocardio jaera
considerado amaior causade mortenos paisesdesenvol vi-
doseum grandeproblemadesalide piblica. Pelorisco evi-
dentedo surgimento datrombose venosaprofundaeembo-
liapulmonar, resultantesdo repouso prolongado, com base
nas condutas de Bernard Lown 2, que bem mais precoce-
mente, permitiaque ospacientesdeixassemoleito, sentas-
sem em umapoltronae deambul assem, reduziu-se o tempo
derestabel ecimento erecomendou-seum maisrapidoretor-
no asatividadesdiérias. O manejo farmacol 6gico também
evoluiu e se defendeu a necessidade de reposi¢éo intensa
deliquidoseusodeoxigénio?.

As uni dades cor onari anas

Na segunda metade do século X X, introduzidas por
Desmond Julian, naGré&-Bretanha, surgiram as unidadesde
cuidados coronarianos. Responsaveis por um dos maiores
avancosisoladosnotratamento doinfarto, reduziramamor-
talidade de 30% para 15% nas primeiras horas de evol ugéo,
contribuindo paraumamelhor apreciacdo no diagnostico e
manejodasarritmias, paraadvento damonitorizaco cardiaca
continua, para o desenvolvimento das manobras de ressus-
citacdo cardiopulmonar edosdesfibriladoresexternosepara
omelhor treinamento demédicoseenfermeiros. Essesavan-
¢osevoluiramaindamaiscomamonitorizagdo hemodinémica
por meiodo cateter de Swan-Ganz ecomautilizagdo doba &
decontrapul sacdo adrtica, auxiliandono manejo agressivoda
insuficiénciacardiacaedo choque cardiogénico.

Surgiram também as unidades intensivas moveis,
equipadascom material e pessoal treinadosnadeteccdo e
tratamento dasarritmiasfatais, especialmenteafibrilacéo
ventricular.
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I ntervengdofar macol égicaelimitacdodotamanhodo
infarto- A preservacdo dafungdo ventricul ar esquerdator-
nou-se 0 maior fator preditivo de prognéstico. O tamanho
doinfartofoi entéo definido como o maior determinantede
mortalidadeemorbidade. A utilizag8o debeta-bloqueadores
injetéveiseorais, ndo apenasparatratar arritmias, maspara
limitar o dano miocardicoinduzido peladreaem sofrimento
isquémico, surgiu como umapossi bilidadeterapéutica®. O
uso detaisdrogasdiminui 0 consumo deoxigéniopelomio-
cérdio e melhoraaredistribuicéo de sangue do epicardio
paraomiocardio, reduzindo aéreadeinfarto eaumentando
asobrevida. EnsaiosclinicoscomooMIAMI “eolSIS-1°
demonstraram reducdes significativas namortalidade, es-
pecia mentenasprimeiras48h do evento, justificando o seu
uso precoce. Verificou-semenor nimerodearritmiasventri-
cularesediminuicdo naincidénciadereinfartonafaseinicial
doinfarto, efeitos que se sustentam alongo prazo com o
uso de beta-blogueadoresviaoral ©.

Com relagdo aos bloqueadores dos canais de célcio,
nenhum ensaio clinicodetectou diferencasestati sticamente
significativas haredugdo de eventos cardiovasculares e
mortalidade com seu uso.

Os nitratos foram testados em diversos estudos, al-
gunsdelesfavoraveis, comodemonstrou Yusuf emmetana-
lise”. Outrosmaiores, entretanto, destacando-se01SI1S-48,
ndo demonstraram vantagensem seu uso rotineiro. Consti-
tuem indicagdo indiscutivel somente nos casos de angina
recorrente einsuficiéncia cardiaca associadas ao infarto
agudo domiocardio.

Ousodomagnésio, iniciadmenterecebido comeuforia
pelapublicacdo devériosestudos, especialmenteo LIMIT-
29, queapresentavasignificativaredugso demortalidadeno
grupo tratado, mostrou-se pouco vantajoso comadivulga-
cdo dosresultadosdo 1SIS-48,

Osinibidores daenzimaconversoradaangiotensina
foram intensamente estudados e seus beneficios naredu-
¢&o de mortalidade e eventos ficaram muito bem demons-
trados 1°!*, Hoje é consenso a obrigatoriedade do seu uso
em pacientescom méafuncdo ventricular, insuficiénciacar-
diacaou cominfarto anterior semterapiadereperfusdo mio-
cérdica. E mandatdrio no tratamento alongo prazo de paci-
entes com doenca ateroscl erética estabel ecida, como tor-
nou evidente o estudo HOPE 2, recentemente publicado. O
conceito daprotecéo metabdlicadomiocardioisquémicocom
solucdo polarizante de Sodi-Pallares ressurgiu em meados
dosanos 90, com base nosdadosdo estudo DIGAMI 23, que
mostrou umareducao de 30% nasmortesao fina deumano
emum grupo dediabéticostratadoscominfusdo deglicose-
insulinae controlerigoroso dos niveisglicémicos. Emum
estudo-piloto com populagdo emgeral 4, ainfusdo continua
de solugdo de glicose-insulina-potéssio mostrou umaten-
dénciaareducdo deeventosno grupo tratado, motivando a
realizacdo demaisensai osclinicosparaavaliar ored impac-
to dessa atitude médica.

Estudos contemporaneos, como 0 4S5, CARE e
LIPID ¥ demongtraram queotratamento hipolipemiantecom
estatinasem pacientescom histériadeinfarto, associa-sea
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reducdes de até 30% naincidénciade morte, novo infarto
ndo-fatal enecessidadederevascularizagcdo miocardica. A
literaturaaindacarecededadosdefinitivosemrelagdoaseu
uso no episddio agudo.

A eradareperfusio- JAnasdécadasde50e60, Flet-
cher e Verstraete, emboraexperimental mente, tornaram-se
ospioneirosno uso detromboliticos®. Nosanos 70, Chazov
ecols. eRentrop ecals. revolucionaramacardiol ogiaao de-
monstrarem queainfusdo intracoronarianade estreptoqui-
naseeracapaz dedissolver trombosintracoronarianos, limi-
tando assim a extensao e tamanho do infarto 8%, o quefi-
cou ratificado com os estudos de De Wood e cols. %, se-
gundo os quais 90% dos pacientes com quadro clinico de
infarto e com alteragfes de segmento ST tinham trombos
oclusivos nas artérias coronarias. A necessidade dainje-
¢do intracoronariana era, entretanto, amaior dificuldade
para o seu uso. Demonstrou-se, entdo, queainfusdo intra-
venosa, por motivoslogisticosmaisfacil eégil, eraequiva-
lenteaintracoronariana?.

Pelafacilidade de utilizagdo e seguranca, os agentes
trombol iticostornaram-se o tratamento padrdo emaisdutili-
zado no infarto agudo do miocérdio. Ensaios clinicos
randomizados com aparticipagdo demilharesdepacientes,
demonstraram, de maneiraconfidvel e consistente, redu-
¢oesnastaxasdemortalidade?.

Oprimeiro, de 1986, conhecido como GISSI 2, reuniu
maisde11 mil pacientes, avaliando aficaciadaestreptoqui-
naseviaintravenosacontraplacebo. Em 21 diasdeobserva
¢ao, amortalidade nos grupos, tratado e controle, foi de
10,7% e 13%, respectivamente, correspondendoaumaredu-
¢do deriscorelativo de 19%, representando umavidasalva
acada43 pacientestratados. A andlise de subgrupos mos-
trouummaior beneficio nospacientestratadosnastréspri-
meirashoraspés-infarto (reducdo deriscorelativo=26%) e
entrea3?e 62hora (reducdo de risco relativo = 20%). Nos
casostratados aposa6®horando houve diferencaestatisti-
camentesignificativa.

A estreptoquinase foi comparada isoladamente com
outro trombolitico, conhecido como rt-PA (ativador do
plasminogénio tecidual recombinante), em um estudo de
fasel. O TIMI-12* com 290 pacientes, demonstrou queeste
ultimo proporcionavaumareperfusdo maisrapida, masndo
apresentou diferencas significativas namortalidade, nas
complicagcdeshemorrégicasenafuncdo ventricular.

Outro ensaio degrande porte, com 17.187 pacientes, o
1SIS-2%, consagrou osef eitosdaestreptoquinase em associ-
ac8o com aspirina, demonstrando umareducdoderiscorela
tivode25%, comNNT (NNT = nimero necessério paratra-
tamento) de 19. Houvetambémumaredugdo deriscorelaivo
de12% naguel estratadosentreal22e 242horapos-infarto.

A ateplasefoi eficazmente testadacontraplacebo no
ASSET % em maisde5.000 pacientescom reducdo derisco
relativode24,5% em 30 diase 26,3 % em seismeses. Entre-
tanto, ndo demonstrou reducdo naincidénciadereinfarto,
anginaouinsuficiénciacardiaca

A anistreplase, comparada com placebo, foi avaliada
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no estudo AIMS#. Demonstrou-seumareducgo de47%no
risco demortenosprimeiros 30 diase 42% em um ano.

Todosessesresultados, em conjunto com abaixainci-
dénciados efeitos adversos graves, tornaram inquestiona
vel ouso dostromboliticosnasprimeirashorasdeapresen-
tacdo deuminfarto agudo do miocardio. Alémdereduzirem
significativamenteamortalidade, protegem contraeventos
morbidos associados, como choque cardiogénico einsufi-
ciénciacardiaca, emrazdo diretacom arapidez com quesdo
administrados?.

Com relacdo aosefeitosadversos, aterapiatrombol iti-
carelaciona-se a um pequeno e significativo aumento na
ocorrénciade acidentes vascul ares cerebrais 2.

V ariosensai osclinicoscompararam diferentestrom-
boliticosquanto ao grau dereperfusdo, protecdo miocardi-
caediminuicdo de mortalidade. O GISSI-2 % é um estudo
cléssico que confrontaaeficéciadaestreptoquinase contra
ativador do plasminogéniotecidual (alteplase) notratamen-
todoinfarto. N&o houvediferengasentre osgruposno que
serefereataxademortalidade, insuficiénciacardiacaefra-
¢do de glecdo. A incidénciade sangramentos, entretanto,
foi maior naquel esquereceberam heparinaadjunta.

OTEAM-22%,em 1991, ndo estabe eceumaior perviabi-
lidade coronarianaemenorestaxasdereocl usdo ao compa:
rar APSAC contraestreptoquinase. A alteplasevs. urogui-
nasevs. ambosfoi testado no TAMI-5%, mostrando que a
terapiacombinadaeramaiseficaz ematingir umareperfusio
precoce, sem que essefato significassemenor mortalidade.
Jao TAMI-73, que comparou cinco maneirasdiferentesde
administracéo de alteplase, demonstrou que aadministra-
¢do acel erada(em 90min) erasegurae proporcionavamaior
perviabilidade coronarianae menor taxade reocl usdo.

0O 1S81S-3%2 ndo demonstrou diferencaentre ostrésti-
posdetromboliticostestados (estreptoquinase, ateplase e
APSAC) emrelacdo areducdo demortalidade hospitalar e
aofinal de seismeses. Jaaincidénciade acidente vascular
cerebral hemorrégico foi maior no grupo querecebeu alte-
plase. Logo apés, foi publicado o GUSTO-1%, queavaliou
guatro gruposcom diferentes esquemasdetrombdlise: es-
treptoquinase com heparina subcuténea, estreptoquinase
com heparinaintravenosa, alteplase cominfusdo acelerada
com heparinaintravenosae combinagdo de estreptoquina-
secom ateplaseassociadaaheparinaintravenosa. Duasdi-
ferencasemrelagdo apsestudosanterioresforamaadminis-
tragdoem 1,5h do altepl ase (a0 contrério dainfusdo conven-
cional de3h) eautilizagdo daheparinaintravenosa. A mor-
talidadeem 30 diasfoi de7,2%, 7,4%, 6,3%e7,0% nosres-
pectivosgrupos. Houveumareducdo derisco de 14% ebe-
neficio absoluto deumavidasalvaacada100 pacientestra
tados com alteplase, em relacdo aos dois grupos de estrep-
toquinase. A associacdo dedoistromboliticoseautilizagdo
de heparinaintravenosa com estreptoquinase ndo trouxe-
ram vantagense aumentaram o risco de sangramento.

Osresultadosdo subgrupo angiogréficodo GUSTO-1%,
também, foram favoréveis ao uso de alteplase acel erado,
sendo aperviabilidade coronarianaefluxo coronariano an-
terégrado pleno, denominadofluxo TIMI 111, em 90min mai-
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or. Demonstrou-se, assim, vantagem no esquemaacel erado
de alteplase em associagdo com heparinaintravenosa, dis-
cutindo-se custosebeneficio do usorotineiro dessefarma-
€0, aproximadamente, quatro vezesmaiscaro queaestrep-
toquinase.

Novos estudos continuaram testando os diferentes
tromboliticoseseusmodosdeadministragdo. No TIMI-4%,
o rt-PA acel erado associou-seaumareperfusdo coronaria-
nacom obteng&o defluxo TIMI 111, mais precocemente, e
umatendénciaamel hor evol ucdo e sobrevidaguando com-
parado ao APSA C ou combinagdo deste comrt-PA. O IN-
JECT %foi delineado com o objetivo decomparar reteplase
com estreptoquinase. Os resultados nos 6010 pacientes
randomi zados se sobrepuseram, demonstrando queambos
0s agentes sdo equivalentes na reducéo de eventos, sem
acréscimo nataxade sangramentos. A reteplase, emtrésti-
posdiferentesdeinfusdo embolusfoi comparadaaaltepla
seeminfusdo de 3hno RAPID ¥. Deumamaneirageral, a
reteplase em duplo bolus resultou em umamaior e mais
completareperfusdo do que a dose padrédo de alteplase
(85,2%Vs. 77,2%em 90min p=0,08), com mel hor taxadeob-
tencdodefluxo TIMI 111 (62, 7%Vs. 49,0%em 90minp=0,01),
0 quedeterminou umamaior fracgo deejecdo quando daal-
tahospitalar (53%vs. 49% p=0,034). Entretanto, mortalida-
deeinsuficiénciacardiacaaofinal de30diastiveramtaxas
deincidénciasimilares. Comprovadaaeficaciadareteplase
emduplobolus, tal estratégiafoi comparadacom alteplase
acelerado no RAPID-2*, confirmando-seavantagem, en-
contradano estudo anterior, quanto aobtencdo maisréapida
defluxo TIMI 111, sem, no entanto, isso representar qual -
quer diferencanaevolucéo dos pacientes.

A administragcdo dealteplaseacel erado foi comparada
ainfusdo emduplobolusno estudo COBALT *. Nao houve
equival énciaentre ambos, com discretatendénciaamaior
mortalidade e sangramento i ntracraniano no segundo gru-
po. OGUSTO 1 %, por suavez, mostrou queexisteequiva
|énciadeefeitos, entreretepl ase ealteplase acel erado, com
taxa de eventos similares entre os pacientes estudados.

O efeito benéfico dostromboliticos depende do fator
tempo. Emboradeimpacto menor, hdevidénciasde queos
tromboliticospodem ser utilizados6 a12h apdsoiniciodos
sintomas em pacientescom correntedel persistenteou
infarto extenso. O estudo L ATE “ demonstroureducdo sig-
nificativademortdidade(8,9%vs. 12%) nospacientestrata-
dosentrea6®eal122horacom ateplase contraplacebo. O
EMERA S* randomizou 4.534 pacientescomtempodeevo-
lucdo entre 6 e 24h parareceberem estreptoquinase ou pla-
cebo. N&ofoi demonstradadiminuicao significativademor-
talidade geral; entretanto, no subgrupo de 2.080 pacien-
testratadosentrea72e 122hora, houve umatendéncianéo-
significativaamenor mortalidade (11,9%vs. 13,2%).

A reutilizagdo deagentestromboliti cos, principal men-
teaalteplase, devido ao menor risco dehipersensibilizacdo
e sangramento sistémico comuns com a estreptoquinase,
foi avaliadaem um subestudo do GUSTO | . Essaestraté-
giafoi utilizadaem 46% dasreocl usdes, mostrando umasig-
nificativadiminuic&o demortalidade, comparando-secom
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pacientes tratados conservadoramente (11% vs. 24 %;
p<0,001).

A rapidez naingtitui¢do dotratamento @umdosmaiores
objetivos nabusca de terapiatromboliticaideal . Umadas
maneiras de reduzir esse tempo e aumentar aproporcdo de
pacientestratadosnas primeirashoras seriaaadministracdo
pré-hospitalar do trombolitico. Alguns estudosforam con-
duzidosnessesentido. O maior deles, oEMIP#, randomizou
5.469 pacientes, demonstrando que aadministragéo pré-
hospitalar deumtrombolitico éfactivel esegura Otratamento
pré-hospitalar reduziuem 55minoinicio daterapiatromboli-
tica, comparado ao tratamento hospitalar. Mesmo assim,
poucos pacientes foram submetidos aterapiatrombolitica
antesdaprimeirahorado inicio dos sintomas. Emborana
mortalidadetotal ndotenhahavidodiferencasignificativa, a
mortdidadecardiacafoi reduzidaem 1,5%aofina de30dias.
Outroestudo, o MITI-24, com 360 pacientes, falhouem de-
monstrar beneficio nareducdo do desfecho combinado de
morte, acidentevascular cerebral, sangramentomaior etama:
nhodoinfarto, ounamelhoradafracdo deejecdo, mesmoque
essaestratégiatenhasemostrado efetivanareducdo dotem-
po dediagndstico deuminfarto agudo do miocardio.

Parece, entéo, que 0 maisimportantenaavaliagdo pré-
hospitar € adetec¢do precoce e o pronto encaminhamento
dos casos.

Como ficou demonstrado no subestudo angiografico
do GUSTO-1%*, oimpacto naredugéo damortalidade decor-
rentedareperfusdo coronarianadeve-seaobtencdo deflu-
xocoronariano TIMI 111, isto &, fluxo coronariano anterdgra-
do completo. Emboraaterapiatromboliticasgaamedida
maisdifundidano tratamento do infarto agudo do miocar-
dio, apresentaumasérie de limitagbes: contra-indicactes
paraseu uso, beneficio duvidoso em subgrupos, limitagdo
naobtenc&o de perviabilidade coronarianaemaior incidén-
ciadecomplicactes. Sabe-se que, aproximadamente, 20%
dos pacientes atendidos nas primeiras horas de evolugdo
do infarto apresentam alguma contra-indicacéo absol uta
parao uso detromboliticos, taiscomo sangramento ativo, ci-
rurgiarecente, manobrade ressuscitacdo cardiopulmonar
prolongada e acidentesvascul ares cerebraishemorrégicos
ou i squémicos recentes %2,

Pacientescom historiaderevascul arizagdo miocérdica
prévia, mafuncdo ventricular e aquel esem choquecardio-
génico, excluidosdamaioriadosensai osclinicos, ndotive-
ram beneficiosinequivocamente comprovadoscomautili-
zacao detromboliticos?.

Osefetoscolateraistambémlimitam aobtencdo deme-
Ihoresresultados. A terapiatromboliticaassociou-seaum
aumentono nimerodeacidentesvascul arescerebrais, amaio-
riadel eshemorrégicos, de 3,9 por 1.000 pacientestratados.
Essaincidénciafoi mai or em pacientescommaisde 75 anos,
determinando, namaioriadas vezes, 6hito ou seqiiela®. A
ocorrénciade sangramento si stémico que necessitasse de
transfusdo também foi maior no grupo que usou trombol iti-
cos. Alémdomais, emaproximadamente 20% dospacientes,
aterapiatromboliticafalhaematingir reperfusdo completa®.
Mesmo apds umatrombdli seaparentemente bem sucedida
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eterapiaadjuntacom heparinae acido acetilsalicilico, os
paci entespermanecem com aproximadamente 20% derisco
deapresentaremisquemiarecorrenteereinfarto?, provavel-
mentepelofatodeal cul padapermanecer com esteno-
seresidual significativae com placaaindainstavel, o que
representa um pior prognastico e maior custo, conforme
bem demonstrado no estudo TAMI “¢, em que areoclusio
seguidadatrombdliserepresentavaumamaior taxade mor-
bi-mortalidade

Areperfusdopor intermédiodocateter - A impossibi-
lidadeeaslimitacBesdautilizagdo deagentestromboliticos
nareperfusdo miocardica, em conseguénciade suaslimita-
¢Oes, impuseram aangioplastia coronarianatransluminal
percuténeacomo umaalternativadetratamento.

Empregado pelaprimeiravez no homem por Andreas
Gruentzig, em 1977, este procedi mento vem sendo utilizado
progressivamenteno tratamento dacardiopatiaisquémica.
Em1982, Hartzler ecols. utilizaramaangioplagtiaprimériano
tratamento do infarto agudo do miocérdio e, nadécadade
90, esta passou a ser difundida e amplamente utilizada,
acompanhando-se demenor i squemiarecorrente, menor in-
cidénciadereoclusdo por novo eventotrombético daartéria
cul padae, sobretudo, menor reestenose com suautilizago.

Estesconceitosforaminicialmentelancadosnalitera
tura médica com base em estudos observacionais de De-
Wood %, nadécadade80, sobreaoclusdo total dascorona
rias por trombo nas primeiras horas de evolugdo deumin-
farto, e em pequenos e encorajadores estudos pil otos pu-
blicados na década de 80, que associavam aangioplastia
primériaaterapiatromboliticacomoterapiascombinadas®’.
Foram seguidos por alguns ensaios clinicos *4°, que sur-
preendentemente mostraram mai or taxade eventosno gru-
potratado com angiopl astiapriméria, posteriormente, expli-
cados por umainadequada terapiaantitrombaéti ca adjunta
em comparagdo aosgruposquereceberam somentetrombo-
liticos.

Assim, aterapiachamadade hibrida, que combinava
trombdlisecom angioplastiadiretando sedemonstrou mui-
to eficaz. 1sso ndo aconteceu com uma série de pequenos
estudos 5 que avaliou apenasaangiopl astiaprimariaco-
mo medidaterapéutica, com resultadospositivos, servindo
de base paraarealizaco dos grandes ensaios clinicos que
objetivaram demonstrar asuperioridade daangioplastiapri-
mariaem relacdo atrombdlise nareducéo de eventos car-
diovasculares e sistémicos.

Nos Ultimos anos, com esse objetivo, diversos ensai-
os clinicos com milhares de pacientes foram publicados.
Existegrande heterogenei dadenotipo edosedetrombolitico
utilizado, com relacdo ao uso de heparinae o tempo entre o
diagnostico earealizacdo do tratamento. O estudo PAMI %2,
gue randomizou 395 pacientescom 12h deevolucdo dein-
farto paratratamento trombol itico com altepl ase ou angio-
plastiapriméria, mostrou alto indicede sucesso comaangio-
plastia coronarianatransluminal percutanea (97%) e uma
menor incidénciaimediatano desfecho combinado demorte
ereinfarto(5,1%vs. 12,0%p=0,02), quesemanteveaofinal
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deseismeses(8,5%vs. 16,8% p=0,02), além daausénciade
sangramento cerebral no grupo daangioplastiacoronaria-
natransluminal percutanea. Um estudo alem&o, publicado
simultaneamente >, o qual randomizou 142 pacientescom
6h deevolucdo deinfarto, foi amplamentefavoravel parao
grupo tratado com angioplastia coronarianatransluminal
percuténea. Com alto sucesso angiografico (98%), houve,
significativamente, maior perviabilidade coronariana(91%
Vs. 68%), melhoradafracdo deegjecdo (51%vs. 45%), menor
estenoseresidual (36%Vvs. 76%) eisquemiarecorrente (9%
vs. 38%) e baixa probabilidade de novo evento (0% vs.
13%) ou novanecessi dade de procedimento derevasculari-
zac8o0 (4% vs. 31%). O grupo daclinicaMayo %, por sua
vez, ndo demonstrou nenhuma vantagem nos pacientes
randomizadosparaangioplastiaprimaria, quando compara
dosao tratamento com tromboliti co. Achadossimilaresfo-
ram encontrados por Ribeiro e cols. em um ensaio clinico
com 100 pacientes®.

Oestudo GUSTO I1b %, talvez sejao maior emaisre-
presentativo dos ensai osclinicos, jaque usou amelhor es-
tratégiatromboliticacom altepl aseacel erado erandomizou
pacientesde 57 diferentescentrosem nove paises. Embora
namortalidadetotal ndo tenhaocorrido diferencaestatisti-
camentesignificativa, houveumasignificativareducdo de
33% naincidénciado desfecho combinado de morte, rein-
farto e acidente vascul ar encefélico quando aangioplastia
coronarianatrand uminal percuténeaprimériafoi comparada
aterapiatrombolitica(9,6%vs. 13,7%).

Paralelamenteapublicacdo dessesestudos, foram di-
vulgados os resultados do PAR, Registro de Angioplastia
Priméaria®’, que col etouinformagdes de pacientes submeti-
dosaangioplastiacoronarianatransluminal percuténeapri-
mériaem seiscentroscom largaexperiénciaemangioplastia,
com profissionais bem treinados e com grande volume de
procedimentosnos EUA. Por um periodo de, aproximada:
mente, dois anos foram estudados 245 pacientes submeti-
dosaangioplastiacoronarianatransluminal percuténeapri-
maria. O sucesso angiogréaficofoi de88% (estenoseresidu-
a menor que50%) eaobtencdodefluxo TIMI 111 em97%dos
pacientesque, como se sabe, € um dosmaioresdeterminan-
tes de um bom prognéstico. Houve baixaincidénciade
eventosimediatos, com mortalidadede4%, reinfarto em 2%,
sangramento cerebral em 0,4%, necessi dadedereinterven-
¢80 em 5% e necessidade de cirurgia de revascul arizacgo
em 9% dos pacientes.

Angioplastiaversustrombolisenacomunidadeem
geral - Varios grandes registros foram conduzidos para
elucidar osrelativosbeneficiosdaangioplastiacoronariana
tranduminal percuténeaprimarianapopulacdoemgeral. Em
suamaioriandoidentificaram diferencasnamortalidadeen-
tre as duas estratégias existentes. Every e cols. *demons-
traram, em estudo realizado emvériascidadesnosarredores
de Washington, que asdiferengasforam minimasao longo
deum ano de seguimento dos paci entes submetidos acada
umadasformasdetratamento.

Coletivamente, osregistros de experiénciasio ame-
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Ihor reproducdo do chamado mundo real daangioplastia
priméria, no qual os médicostém aopgdo de escolher aes-
tratégiade reperfusdo, de acordo com as condi¢des eroti-
naslocais. 1sso ressaltaaquestdo de por que alguns ensai-
os clinicos mostram umalarga vantagem da angioplastia
primériasobre atrombdlise, ao contrério dessesregistros.
Existemvériasexplicacdes possivel sparatanto: a) osresul-
tados dos registros so auténticos e as diferencas entre as
duasestratégiassdo minimas; b) o prolongado tempo “ por-
ta-até-baldo”, secundério ando rotineirautilizacdo e alta
compl exidade daangioplastiacoronarianatrand uminal per-
cuténeaprimériaseriaresponsavel pelospioresresultados
desta alternativanosregistros; c) as diferencas entre as
habilidades e experiéncias doshemodinamicistasseriama
razéo para os mel hores resultados da angiopl astiacorona-
rianatransluminal percuténeanos ensaios clinicos, visto
guegeralmente sdo realizadosem centrosaltamentetreina-
dos e com grande volume de procedimentos. Consideran-
do-severdadeiraaprimeiradasjustificativas (a), torna-se
imperioso optar pel aestratégiamaisrapidamente disponi-
vel comamelhor equipepossivel.

Tempo* porta-até-baldo” - Varidvel de40a238mincor-
formeoestudo®, ficou muito bem demonstradono GUSTO
I1b % que existe umaimportante associacdo entre o prog-
nostico etempo* porta-até-bal 80", crescendo amortalidade
amedidaque o tempo passasem que o procedimento sgja
realizado. A mortalidadeaofina de30 diasnagquelespacien-
tesemqueaprimeiradilatacdofoi reaizadaem até60minfoi
de 1%; no subgrupo dilatado entre 61 e 90min, de, aproxi-
madamente, 4%; naguel esapds90min, 6,4%. Essasevidén-
ciasalertam paraosesforgosaseremrealizadosnareducéo
desse tempo paramenos de 60min, 0 que requer organiza-
¢80, criacdo de rotinas especificas dentro dacadainstitui-
¢cdoeagilidade, alémderapidatriagem ediagndstico dospa-
cientescom suspeitaclinicadeinfarto. Noregistrode Every
ecols. %, ficou demonstradaumarel aco inversaentreovo-
lumede procedimentosde cadainstitui¢do eo tempo “ por-
ta-até-bal&o”, o quetendeasignificar instituicdese opera-
doresmaisrapidoseexperientes.

Emborasgjadedeteccdoclinicadificil, afalhadatera-
piatromboliticanareperfusdo coronarianaéumaindicacdo
de pronto encaminhamento para angioplastia. Estatera-
péuticadeve ser sempre considerada quando o infarto for
extenso ou houver deterioragdo clinicado paciente ouin-
fartoprévio.

Terapiaantiplaquetariaeanticoagulante- Acentua-
dareducdo namortalidade eincidénciadeinfartosndo-fa-
taisem pacientescomanginainstavel foram obtidascomo
uso do écido acetilsalicilicoemdosesquevariaramde 75 a
1300mg/dia. A extensdo desses beneficios parao infarto
agudo do miocérdio ficou muito bem definidano estudo
ISIS-2%, quedeterminaqueaaspirinadeveser administrada
omaisrapido possivel, em dosesminimasde 160mg, navi-
génciadeuminfarto agudo.

Dadosde estudos com angiopl astias el etivasindicam
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gueaaspirinareduz aincidénciade oclusdo agudapos-pro-
cedimento %. Mesmo queisso ndo tenhasido testado com
aangioplastiacoronarianatrand uminal percuténeadireta, a
extrapol acdo dessesdadosem conjuntocomosdo 1 SIS-2%
torna, também, mandatoria sua utilizagdo naangioplastia
primaria

A experiénciaclinicacomticlopidinaem pacientescom
infarto agudo do miocérdio aindaé limitada. O estudo de
prevencdo secundériacanadense-americano sobreticlopi-
dina® evidencia umareducdo de 30% naincidénciade
eventoscardiovascul aresfatai sendo-fataisem comparacéo
com aaspirina. O que estamuito bem demonstrado s&o os
seus beneficios em associagdo aaspirina, em substituicdo
aoscumarinicos pds-angioplastiacoronarianacomimplan-
te de stents 2. Vantagens obti das em procedi mentos el eti-
vos sd0 transpostas asintervencdes de urgéncia, como a
angioplastiacoronarianatrans uminal percuténeaprimaria.

Oclopidogrel tambémfoi avaliado emandlisesdepre-
vengdo secundéria, pelo estudo CAPRIE %, mostrando-se
equivalenteaaspirina. Varios estudos #5% o0 comparam a
ticlopidina, sendo aunicavantagem amenor incidénciade
efeitos adversos com o uso de clopidogrel.

Comaaspirinaeticlopidinae, agora, o clopidogrel ja
incorporadosasestratégiasterapéuticasatuai s, ensaioscli-
nicos recentestém indicado aimporténciade umaterapia
antiplaquetariamais agressiva, com os blogueadores das
glicoproteinasplaquetérias!Ib/111a, no manejo dassindro-
mesisquémicasagudas. No subgrupo de pacientescomin-
fartoagudodo miocérdiotratadoscomangioplastiapriméria
do estudo EPIC ¢, houve um evidente beneficio naqueles
guereceberam abxi cimab quando comparadosaostratados
com placebo. Isto motivou arealiza¢&o do ensaio clinico
RAPPORT €, em que foram randomi zados 483 pacientes
submetidosaangioplastiaprimariaparareceber abciximab
ou placebo. Houve umaevidente reducéo de 48% nainci-
dénciado evento composto demorte, reinfarto, ou necessi-
dadedenovo procedimento derevascul arizagdo nosprimei-
ros 30 dias. Surpreendentemente, esses beneficiosndo se
mantiveram ao final de seismeses, contrapondo-se aosre-
sultados do EPIC ¢ e do EPILOG . Nesse estudo, 0s
inibidoresdasglicoproteinas!Ib/I1latambémreduziramem
maisde40% anecessidadedo uso destents, reforcandoain-
damaisateoriadanecessidade de umaterapiaantiplaque-
tariaagressivanotratamento percutaneo dassindromesis-
guémicas agudas.

Doisoutrosensaiosclinicoscom desfechosangiogré-
ficoseclinicos, o estudo pilotodo GRAPE ©eo ADMIRAL
demonstraram que o uso do abciximab antes do procedi-
mento derevascul arizacdo direta, aindanasaladeemergén-
ciaouacaminhodo laboratorio de hemodindmica, aumenta
ataxadereperfusdo coronariana, com recuperagdo maior e
precocedefluxo TIMI 111, em até20% dos paci entes, quan-
do comparado aplacebo, além depromover melhoranafun-
¢do ventricular. Em contrapartida, o estudo CADILLAC
com 2.082 pacientes randomizados em quatro grupos (a)
stent + placebo; b) stent + abciximab; ¢) angioplastiacoro-
narianatransluminal percuténea primaria + placebo; d)
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angioplastiacoronarianatrand uminal percuténeaprimaria+
abciximab) no tratamento do infarto agudo do miocardio,
ndo mostrou qual quer beneficioclinicoimediato oualongo
prazo em nenhum dos grupos que usou inibidores11b/111a,
guando comparadosaos que ndo usaram adroganessasitu-
acdo clinica. Parece, assim, ao contrario do que sepensava,
guesuaindicacdo de uso absol uto residenoscasosdeinter-
vengdescomplexasedeanginainstavel. Osinibidoresdas
glicoproteinasdeuso oral dificilmente serdo testadosnesse
contexto clinico, em fungdo dos recentes e desapontadores
resultados com seu uso em procedimentos de revascul ari-
zagdo percuténea, o que ficou bem evidenciado nos estu-
dosEXCITE, FROST eOPUS-TIMI 16.

Anticoagulantes, especialmente aheparina, tém sido
tradicional mente utilizados como adjuntos da terapia
tromboliticaeangioplastiaprimérianafaseagudadoinfarto
com o objetivo de evitar novos eventostrombaticos, o que
ndo significaque sefam muito vantajosos. Mahaffey ecols.
realizaramumametandlise™ deseisensaiosclinicosrando-
mizadoscom maisde 1.735 pacientessubmetidos aterapia
trombolitica. A mortalidade hospitalar foi 5,1% nagqueles
guereceberam heparina, contra5,6% no grupo control e, di-
ferencaestatisticamenteinsignificante, contrariaaincidén-
ciadesangramento sistémico, significativamentemaior no
grupo tratado com anti coagul ante. Algunsensai osclinicos
testaram dosesatasdeheparinacomo alternativaaostrom-
boliticos, ndo mostrando diferenca.

A dose e aduracdo do tratamento com heparinavaria
conformeotipo detrombolitico usado e se hdou ndo asso-
ciacdo com inibidores das glicoproteinas|1b/ll1a. Com a
estreptoquinase, por exemplo, de acordo com osdadosdo
1SIS-3%2eGUSTO 1%, ndo hanecessidadedo usorotineiro
deheparina. Dessaforma, o exato papel daheparinaname-
Ihoranareperfusdoinicial, prevencdo dereoclusdo edimi-
nui ¢do de mortalidade permaneceincerto.

Uso dos gentsnoinfartoagudodomiocar dio- A maior
mudancaisoladanaeradareperfusdo pel o cateter nosulti-
mos anos deveu-se aintrodugdo do uso dos stents.

Com amelhor compreensdo e o desenvolvimento do
uso combinado deaspirinaeticlopidinanaprofilaxiadosfe-
ndmenostromboticos, atrombosedo stent foi substancial-
mente reduzida, etornou factivel seu uso nafaseagudado
infarto.

Ensaios clinicos recentes tém demonstrado uma po-
tencial superioridadedo stent sobre aangiopl astiaconven-
ciona. O FRESCO "2 randomizou 150 pacientesparareceber
stent el etivo ou angioplastiaconvencional notratamentodo
infarto agudo. N&o houvediferenganaincidénciaisoladade
morteou reinfarto everificou-seumagrandereducéo nare-
estenose angiogréfica (17% vs. 43%) e hanecessidade de
novarevascularizagdo do vaso tratado em até seis meses
(7% vs. 25%). Esses dados s&0 similares aos apresentados
pel osestudosGRAMI ?eESCOBAR™eSTENT-PAMI.

OCADILLAC, ensaioclinicoquetestouacombinacdo
deangioplastiapriméria, stentseabciximab, comojamencio-
nado, ndo favoreceu o grupo que recebeu inibidores da
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glicoproteinallb/l1a. Por outrolado, osdoisgruposemque
foramimplantados stents(a- stent + placebo, b - stent + ab-
ciximab), independentemente do uso deabciximab, evol ui-
ram mel hor quando comparadosaosgruposdaangioplastia
(c- angioplastiacoronarianatransluminal percuténea+ pla-
cebo, d - angiopl astiacoronarianatransluminal percutanea
+ abciximab). Houve significativareducéo, maisevidente
no seguimento de sei's meses, nos eventos combinados de
morte, reinfarto, hospitalizagdo e necessidade de novare-
vascularizagdo do vaso alvo (a- 10.9% vsb- 10.8%vsc-
19.3%vsd- 15.2%; p=0.0001). O beneficio pareceser secun-
dério aumamaior estabilizacdo do vaso relacionado ao
infarto nafaseaguda, com maior ganholuminal imediatoe
menor perdaalongo prazo, ao invés de ser decorrente de
umainativagao maispotente daatividade plaquetaria.

Assim, até que surjam novas evidéncias, o que hade
concreto éque os stentsndo diminuem mortalidade, porém
interferem, positivamente, nareducgdo dareestenose e de
novasintervencgoes.

Angioplastiaprimariaem subgruposespeciais- Al-
guns subgrupos especiai s de pacientes merecem atencdo
especial. Sdo os que apresentam choque cardiogénico,
aquel es com oclusdo de enxertos venosos e 0s idosos.

A incidénciade choque cardiogénico apos um infarto
variade5a15%, congtituindo acausamaiscomumdemorte
nafasehospitalar 2. Asmedidasdesuporte, comoobadode
contrapul sag&o adrtica, podem promover melhoratemporé-
ria, caso ndo sgjapossivel procedimento derevascul arizagdo
imediato. Emboraaterapiatromboliticatenhareduzidoamor-
talidadetotal doinfarto agudodo miocéardioeaincidénciade
choque cardiogénico, atébem pouco tempo, ndo existia, ne-
nhum grandeensaio clinico quetestassemel horadasobrevi-
danestasituagdo especifica. No GISSl %, amortalidadeem 30
diasfoi de69,9% em 146 pacientestratadoscom estreptoqui-
naseede 70,1% em 134 tratadoscom placebo.

Todos esses beneficios daangioplastia priméria pro-
vém de estudos observacionais e séries de casos, e o real
beneficio daangioplastiaprimariaso foi testado em dois
ensaiosclinicos. O SMASH " fahounessademonstracdoe
foi interrompido por inclusdo insuficiente de pacientes. O
SHOCK 7, ensaio clinico randomizado, comparou angio-
plastiacoronarianatrans uminal percutaneaou revasculari-
zagdo miocardicade urgénciaversustratamento clinico ma
Ximo em pacientescominfarto, que desenvol veram chogque
cardiogénico, excluidas as causas mecéni cas. Emborando
tenha demonstrado areducéo esperada de 20% has taxas
demortalidade, amortalidade émenor nogrupotratadoin-
vasivamente, especia mente quando se analisa o subgrupo
de pacientes com menos de 75 anos. Parece, entdo, que o
beneficiorea daangioplastiaprimériano choquecardiogé-
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nico € menor do que o esperado, talvez por haver viciosna
selecdo dos pacientes referidos ao | aboratério de hemodi-
namicanosestudosmenores. Constitui-se, porém, ainda, na
mel hor alternativadetratamento desse subgrupo de pacien-
tes, principal mente, quando associado aoutros métodosde
suportedevida.

Pacientes com histériade revascul arizagdo miocér-
dicapréviae cominfarto secundério aoclusdo de um en-
Xerto venoso aorto-coronariano, sabidamente, respondem
mal aterapiatrombolitica, com taxas de sucesso bastante
inferioresaos com oclusdo devasosnativos, o quetornou
aangioplastiaprimériaaestratégiaterapéuticadeeleico
para esses pacientes naquel es centros onde acha-se dis-
ponivel.

Comrelagdo aosidosos, aindaexistem controvérsias.
No seguimento de seismesesdo PAMI 77, houvevantagem
no grupo submetido aangioplastiacoronarianatrans umi-
nal percuténea. Em um subestudo do GUSTO I1b ™, entre-
tanto, esse beneficio ndo ficou demonstrado. Depreende-se
desse tllitimo grande e representativo ensai o clinico que os
idosos devem ser tratados de maneirasimilar aos maisjo-
vens, isto é, optando-se pelaterapéuticamaisrapidamente
disponivel emelhor redlizada

Ofuturodareperfusdopor intermédiodocateter -O
progresso dacardiologiageral eintervencionistaéimpres-
sionante, tornando-se evidente que essa drea sera ainda
palco de transformacdes e sujeitaanovas descobertas. O
melhor entendimento da fisiopatol ogia das sindromesis-
gquémicas agudas associa-se as novas perspectivas tera-
péuticas, quevao a ém dasimplesobstrugéo ao fluxo coro-
nariano. O continuo desenvol vimento e utilizag&o dosinibi-
doresdasglicoproteinas!ib/I11a, o usodosstentseo perfei-
to esclarecimento dos fendmenos dinédmicos, queincluem
trombose, genética, inflamacdo e, possivelmente, agentes
infecciosos e estabilizadores de placa seréo o foco central
dessaantiga, porém semprerenovadadiscussdo. Vantagens
ebeneficiosque sd seconsagrardo efirmar-se-8 nomomen-
to em que o tempo “porta-até-baldo” for reduzido e que os
centrosdeexce énciaabastecerem-secom materia deprimel-
ralinhaemantiverem suasequipestreinadaseégeis.

A possibilidade de se promover um menor tempo de
hospitalizacdo, com reduggo de custos, vem sendo conside-
radaeéfactivel, indicando apossibilidade demudancasra-
dicais naabordagem contemporéneado infarto agudo do
miocardio.

Assim, outros alvos de tratamento estéo por serem
elucidados. N&o hadduvidade queaciénciadealtatecnolo-
giaeamedicinabaseadaem evidénciastrar-nos-8o respos-
tas as essas questes, novos conhecimentos e certamente
outrasindagacOes.
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