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Resumo

O enfarte agudo do miocardio com elevacdo ST (STEMI) traduz-se por uma oclusao
trombotica aguda total de uma corondria epicardica, com consequente interrup¢do do
fluxo sanguineo ao miocardio e desenvolvimento de necrose. Est4 associado a uma elevada
taxa de morbilidade e mortalidade. Por essa razao, o restabelecimento do fluxo sanguineo,
reperfusdo, deve ser iniciado o mais rapidamente possivel, quer por terapéutica
fibrinolitica, quer por intervencdo corondria percutanea primaria. Evidéncias cientificas
recentes demonstram que a ICP primaria obtém melhores resultados que a fibrinélise na
obtencdo de reperfusdo miocardica. No entanto, o beneficio deste procedimento invasivo é
atenuado, quando ndo pode ser efectuado em tempo util. Por esta razdo, a fibrindlise
mantém-se como a estratégia mais comum de reperfusio no tratamento de STEMI. Devido
ao insucesso da terapéutica litica em indmeros doentes, as recomendagdes internacionais
sugerem a realizacdo de coronariografia por rotina, nas primeiras 24 horas pés fibrinoélise.
O propésito deste artigo de revisdo é avaliar o papel da angiografia corondria apés
trombodlise, discutir o porqué de a efectuar, assim como o “timing” da sua realiza¢do e o

seu valor como fonte adicional de informacgao sobre a gravidade da doenga corondria.

Conclusdes: A realizagdo de angiografia corondria electiva, e consequente ICP se
considerada necessaria, em doentes com STEMI submetidos a fibrindlise tem beneficio e
aumenta a sobrevida. O tempo ideal da sua realizacdo é ainda controverso. A angiografia
electiva pode ter um papel importante na avaliagdo prognoéstica de doentes com doenca

multivaso que se apresentam com STEMI.

Palavras-Chave

Angioplastia; Fibrindlise; Interven¢do corondria percutanea; Enfarte agudo do miocardio

com elevacdo do segmento ST; Angioplastia de rotina; Angioplastia electiva.



Abstract

Acute ST elevation myocardial infarction (STEMI) usually occurs when coronary
blood flow decreases abruptly after a thrombotic occlusion of a coronary artery and is
associated to high mortality rate. Recent guidelines emphasize the importance of prompt
reperfusion in the treatment of STEMI. Primary coronary percutaneous intervention (PCI)
and fibrinolysis are two approved reperfusion therapies. Recent research shows that
primary PCI provides better results than thrombolysis for myocardial reperfusion.
However, the advantages of this invasive approach may be blunted by low availability of
experienced hospitals offering 24h/7 days primary PCI service and by delays due to
prolonged transport. For that reason fibrinolysis remains the most common reperfusion
strategy worldwide. The efficacy of lytic therapy is related to many factors and there is still
a relatively large number of patients in whom such therapy fails and need a rescue PCL
Because of that, current guidelines recommend that an elective angioplasty should be
performed in patients who received fibrinolytic therapy. The present review try to answer
whether all patients after lytic administration should be routinely transferred for invasive
treatment and, if so, when is the optimal time for coronary PCI after fribrinolysis and what

information could that angiography bring.

Conclusions: Routine coronary angiography and following revascularization if
considered appropriate, in patients with STEMI treated with fibrinolysis, improve in-
hospital survival, one year survival and decrease the frequency of reinfarction and
isquemia. The optimal time from thrombolysis to intervention is not clearly defined.
Elective angiography may have an important role in prognostic evaluation of STEMI

patients with multivessel disease.

Keywords

Angioplasty, Fibrinolysis, Coronary Percutaneous Intervention, Acute myocardial

Infarction with ST elevation, Routine Angioplasty, Elective Angioplasty



Abreviaturas e Acronimos

Al - Angina Instavel

AIT - Acidente isquémico transitorio
AVC - Acidente vascular cerebral

ECG - Electrocardiograma

ESC - Sociedade Europeia de Cardiologia
HTA - Hipertensao arterial

IC - Intervalo de confianca

ICP - Intervencdo corondria percutanea

NSTEMI - Enfarte agudo do miocardio sem

supradesnivelamento do segmento ST

PAD - Pressio arterial diastolica
PAS - Pressio arterial sistédlica

r-PA - Reteplase

SCACEST - Sindrome corondria aguda com

elevacao ST
SK - Estreptoquinase

STEMI - Enfarte agudo do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST

t-PA - Alteplase
TIMI - Thrombolysis in myocardial infarction

TNK - Tenecteplase




Introducao

Doenca cardiaca isquémica

Na doenga cardiaca isquémica existe um desequilibrio entre as necessidades e o
aporte de sangue e oxigénio ao miocardio, cuja causa é o processo aterosclerdtico que
afecta o ldmen das artérias coronarias. Nos Estados Unidos, a cada vinte e cinco segundos,
um americano tem um evento corondrio agudo e, por cada minuto, uma pessoa morre (1).

A cardiopatia isquémica é classificada em dois grupos: doeng¢a corondria
aterosclerdtica crénica, que frequentemente se apresenta com angina estavel, e sindromes
coronarias agudas. Fazem parte destas sindromes a angina instavel (AI), o enfarte de
miocardio sem elevagdo ST (NSTEMI) e o enfarte com supradesnivelamento do segmento
ST (STEMI). Neste ultimo grupo incluem-se os doentes com bloqueio de ramo esquerdo
“de novo”. Em relacdo aos enfartes, os NSTEMI representavam um terco do total e os
STEMI dois tergos. Nos tltimos 10 a 20 anos, ocorreu uma mudanca de panorama em que
se assistiu a um predominio de NSTEMI, que representam, actualmente, 70% do total(2).
Apesar da razdo principal desta mudanca nao estar esclarecida, presume-se que se deva a
um melhor controlo dos factores de risco cardiovasculares e a utilizacdo, em massa, do
acido acetilsalicilico como prevencio primaria e secundaria.

O enfarte de miocardio com elevacdo ST ocorre quando o fluxo sanguineo
coronario é interrompido totalmente por um trombo rico em fibrina, que provoca lesdo e
necrose miocardicas. Nos enfartes de miocardio sem elevacdo ST (NSTEMI), geralmente
estd presente um trombo rico em plaquetas, ndo obstrutivo.

Apesar dos recentes avancos no diagnéstico e tratamento, incluindo a intervengao
corondria percutdnea (ICP), o enfarte do miocardio provoca ainda elevada mortalidade e

morbilidade(3).



Sindrome Coronaria Agudo com Elevacao ST - SCACEST

A forma de apresentacdo mais frequente do STEMI é a dor toracica. Esta,
geralmente, surge em repouso e pode ser em aperto, constritiva ou em queimor. Irradia,
frequentemente, para o pesco¢o, mandibula e membros superiores, tendo uma duracao
habitualmente prolongada (superior a 20 min). O electrocardiograma (ECG) desempenha
um papel fundamental para orientacdo diagndstica e terapéutica dos doentes com STEMI,
em que a prioridade é a reperfusdo miocardica. Esta deve ser iniciada o mais rapidamente
possivel (“tempo é miisculo”), deve ser completa, isto é, a artéria deve apresentar um fluxo
TIMI 3, e deve ser sustentada, ou seja, a artéria deve ser mantida aberta ap6s a reperfusao.

A reperfusdo pode ser efectuada de forma farmacoldgica, por fibrindlise, ou

mecanica, por intervencdo corondria percutanea (ICP).

Fibrinolise

A terapéutica fibrinolitica é de facil

administracdo, relativamente barata e
amplamente disponivel. As recomendacgdes
actuais estabelecem que se deve optar por esta
estratégia de reperfusio quando a ICP
primaria, por condig¢des logisticas, ndo puder
ser efectuada dentro do prazo recomendado
de 2 horas, a partir do primeiro contacto
médico, e sempre que ndo existam contra-

indicacdes (ver quadro I).

A terapéutica por fibrindlise §,
geralmente, utilizada como estratégia de
reperfusdo farmacoldgica, em ambiente pré-
hospitalar. O fibrinolitico de primeira escolha
deve ser um agente fibrino-especifico, em
detrimento dos nao fibrino-especificos como a

estreptoquinase (SK). A SK é um activador do

Quadro I: Contra-indicag¢ées da fibrindlise

Contra-indica¢ées

absolutas

AVC hemorragico ou de

causa desconhecida

AVCisquémico nos

ultimos 6 meses

Traumatismo ou

neoplasia do SNC

Trauma, cirurgia ou
lesdo cerebral recente

(ultimas 3 semanas)

Hemorragia GI no
dltimo més

Doenc¢a da coagulagao

Dissecg¢do adrtica

Pungbes nao
compressiveis (biopsia
hepatica, pungio

lombar)

Contra-indica¢ées

relativas

AIT nos ultimos 6 meses

Anticoagulacgao oral

Gravidez ou na primeira

semana pos-parto

HTA refractaria
(PAS>180mmHg e/ou
PAD >110mmHg)

Doenca hepatica

avancada

Endocardite infecciosa

Ulcera péptica activa

Ressuscitagio refractaria

Adaptado de: Reperfusion Treatment of Acute Myocardial
Infarct. Guidelines of European Cardiological Society

plasminogénio, uma proteina com potente actividade litica e com uma ampla gama de

substratos plasmaticos especificos, como a fibrina, presente nos trombos, factores de



coagulacdo V, VIII e XII e o factor de von Willebrand. Por esta razao, os agentes nao fibrino-
especificos estdo associados a maiores complicacdes hemorragicas. Outros agentes
fibrinoliticos, como a alteplase (t-PA) e as suas modificacdes moleculares, reteplase (r-PA)
ou tenecteplase (TNK), possuem propriedades fibrino-especificas e assim sendo, activam
apenas o plasminogénio na superficie da fibrina dos trombos. Estes fibrinoliticos de dltima
geracdo possuem maior semi-vida plasmatica, maior especificidade para a fibrina e
permitem a administracio em bélus. Estdo, por isso, associados a maiores taxas de
reperfusdo completa, avaliada tradicionalmente em grau 3, pelo score TIMI (Thrombolysis
In Myocardial Infarction)(4-8). O agente mais usado, actualmente, é a TNK.

Para além disso, a fibrinélise deve ser acompanhada de terapéutica adjuvante, na
qual sdo utilizados agentes anti-agregantes plaquetarios, como acido acetilsalisilico e
clopidogrel, e agentes anticoagulantes, como a heparina ndo fraccionada ou as heparinas

de baixo peso molecular.

Num estudo marcante, DeWood et al realizaram coronariografia em 322 doentes
com enfarte agudo de miocardio(9). Quatro horas apds o aparecimento dos sintomas, 87%
apresentava oclusdo coronaria aguda, enquanto que entre as 12 e as 24 horas a
percentagem diminuia para 65%. Este estudo demonstrou que os STEMI sdo causados por
uma oclusdo trombdtica aguda que pode ser tratada por trombdlise, abrindo a porta a

terapéutica de reperfusao.

Interveng¢do coronaria percutanea

A intervenc¢do coronaria percutanea (ICP) é utilizada como método de reperfusao
mecanica do miocardio. E um procedimento invasivo, introduzido em 1977 pelo médico
alemdo Andreas Griintzig, que revolucionou a cardiologia de intervencdo. Realiza-se num
laboratério de hemodindamica com equipamento especializado e profissionais experientes.
Através de um acesso femoral ou radial, introduz-se um cateter baldo, geralmente
complementada com a implementacdo de stent que leva ao restabelecimento do fluxo
coronario sanguineo ao miocardio. A intervencdo corondria percutanea pode ser realizada
em diferentes momentos: se for efectuada em doentes com STEMI, aos quais nao foi
administrado um agente fibrinolitico, é denominada ICP primaria; se, pelo contrario, for
efectuada apds reperfusdo por terapéutica farmacoldgica denomina-se ICP ou angioplastia

pos-fibrindlise.



Desenvolvimento

Estratégias de reperfusao

Tanto a fibrin6lise como a intervencdo corondria percutdnea primaria sdo
terapéuticas aprovadas no tratamento do STEMI(10-13).

Os resultados de varios ensaios clinicos demonstram que a ICP primaria é mais
eficaz que a fibrindlise na obtencio de reperfusdo completa (12-17). Deve, para isso, ser
realizada em tempo (util, até um maximo de 2 horas desde o primeiro contacto médico de
um doente com sintomatologia (18, 19). Quando tal é possivel, a ICP primaria esta
associada, a longo prazo, a uma menor taxa de re-enfarte, reoclusdo, hemorragia
intracraniana e morte. Diminui também as complicacdes do STEMI, que resultam de um
longo periodo isquémico, permitindo uma alta hospitalar e um regresso mais precoce as
actividades quotidianas. O maior beneficio é encontrado em pacientes de alto-risco.
Contudo, a ICP primaria perde beneficio sobre a fibrindlise quando o tempo ultrapassa as
2 horas (20, 21). Existe uma relacdo definitiva entre o tempo de recorréncia ao tratamento
e a mortalidade (22-25). Por cada 30 minutos a mais, h4 um risco de morte acrescido de
7,5%, ap6s um ano de “follow-up” (26, 27). O ensaio PACT verificou que, nos STEMI, a
funcdo ventricular esquerda era directamente influenciada pelo tempo passado até a
reperfusdo. Por cada 30 minutos de demora, aumenta o dano do miocardio, e piora a
funcdo ventricular esquerda, o que agrava o progndstico a longo prazo destes doentes(28).
Por esse motivo, sempre que a ICP primaria ndo possa ser realizada no tempo util de 2

horas, a fibrindlise deve ser efectuada o mais rapidamente possivel.

Uma ICP, realizada apds as duas horas do primeiro contacto médico, esta associada
a uma mortalidade intra-hospitalar 3 vezes superior. Deste modo, esta estratégia é
limitada por atrasos causados por razoes logisticas e pela auséncia de laboratérios de
hemodindmica em todos os hospitais do nosso pais. Mesmo em paises com sistemas de
emergéncia optimizados, capazes de interligar hospitais comunitarios a centros de nivel
tecnoldgico superior e que possuem uma rede eficiente de meios de transporte, ndo é
possivel oferecer o tratamento por ICP primaria a doentes que vivem em zonas mais
isoladas. Consequentemente, na pratica, inimeros doentes com STEMI nao beneficiam da
ICP primaria. Nos Estados Unidos da América, entre 2005 e 2007, em 70% dos casos,
houve atrasos de mais de 120 minutos, desde o primeiro contacto médico até a ICP
primaria (29). A terapéutica fibrinolitica surge, assim, como a modalidade de reperfusdo

mais comum.
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E bem reconhecido que a fibrinélise apresenta uma eficicia relativa. Apenas 50%
dos doentes submetidos a fibrinolitico atingem reperfusdo miocardica completa e
sustentada (30, 31). Por essa razdo, apresentam um risco aumentado de re-enfarte e
morte. Pelo facto do insucesso da fibrindlise ser relativamente comum, esta deve ser
reconhecida precocemente e os doentes devem ser encaminhados para angioplastia de

recurso.

Deste modo, o desafio clinico mundial da ICP primaria é alcancar o centro de
hemodindmica num periodo de tempo aceitavel e aumentar o acesso dos doentes a esta
forma preferencial de reperfusdo. Por outro lado, o desafio clinico em doentes tratados

com fibrinolitico é decidir a quem e quando realizar ICP.

Intervencao Coronaria Percutanea pds-fibrindlise

A ICP pos-fibrindlise pode ser realizada em varios cendrios possiveis, que diferem

no periodo de tempo apds a administragio de fibrinolitico e que apresentam designacoes

particulares:

1) ICP de recurso ou resgate é realizada apds uma fibrinélise sem sucesso.
O doente mantém sintomas e/ou sinais de isquemia. E tipicamente
iniciada 60 a 120 minutos depois da administracdo do fibrinolitico no
paciente com ma evolucdo clinica.

2) ICP facilitada, realizada imediatamente apés uma estratégia farmaco-
invasiva com fibrindlise/inibidores da glicoproteina 1Ib/Illa,
independentemente da clinica do doente ou de alteragdes no ECG.

3) ICP electiva ou de rotina, aplicada a doentes em que a fibrindlise teve
sucesso. Realizada de 3 até 24 horas ap6s fibrindlise.

4) ICP tardia, realizada dias ap6s a administracdo do fibrinolitico, em

doentes estaveis sem sintomatologia.

Como foi mencionado, o nimero de doentes em que a fibrinélise ndo tem sucesso é
relativamente grande e, por essa razdo, acabam por ser encaminhados para um
laboratério de hemodinamica. A questdo é saber se todos os doentes devem ser
encaminhados, por rotina, para a realizacdo de uma angioplastia invasiva e, se assim for,

qual é o momento ideal do procedimento.
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Antigos estudos, com mais de quinze anos, ndo demonstraram beneficio da
abordagem invasiva sistematica em doentes com STEMI e que foram submetidos a
fibrindlise(32-34). Contudo, a evolugdo da tecnologia na area da cardiologia de
intervencdo, assim como a melhoria da terapéutica adjuvante e o treino e formacio dos
operadores, tornou esta técnica um procedimento altamente eficaz e seguro. Por essa

razao, tais estudos tornaram-se obsoletos.

Nos ultimos quinze anos, existem nove ensaios clinicos de moderado tamanho que
comparam diferentes varidveis em doentes com STEMI submetidos a fibrinélise e que

constituem a base cientifica em que se assentam as mais recentes recomendacgoes.

PRAGUE Study - 2000

Neste ensaio, em hospitais sem capacidade PRAGUE (2000)
para realizar ICP, foram randomizados 99 > ICP electiva
doentes com STEMI ara tratamento Fibrinclise VS:
» P s ICP “se isquemia”
fibrinolitico com estreptoquinase, e 100 Tempo médio 11h
F até ICP )
doentes para tratamento fibrinolitico com
) ] L Agente fibrinolitico SK
estreptoquinase, seguido de transferéncia para 204
: x . . Follow-up 1as
centro de ICP, para realizacdo de angiografia 1ano
imediata, com tempo médio de 1,1 horas apds Resultados electiva vs “se isquemia”
fibrindlise. Em 30 dias, observou-se 30 dias: 12%, 7%, 3% vs 14%, 10%, 1%
! 1 ano: 18% vs 30%
necessidade de revascularizacio em 14% do

Tabela I - PRAGUE Study
grupo de estreptoquinase (incluindo ICP de SK - estreptoguinase . .
Adaptado de: Widimsky, P., et al., Multicentre randomized
trial comparing transport to primary angioplasty vs
immediate thrombolysis vs combined strategy for patients
. with acute myocardial infarction presenting to a community
enfarte ou AVC no grupo da estreptoquinase hospital without a catheterization laboratory. The PRAGUE
study. Eur Heart ], 2000. 21(10): p. 823-31.

recurso em 7%). A incidéncia de morte, re-

sem transferéncia para ICP electiva foi,

respectivamente, de 14%, 10% e 1%, versus 12%, 7% e 3% no grupo de estreptoquinase
seguido de ICP electiva. Ap6s 1 ano, os parametros morte e re-enfarte foram observados
em 30% dos doentes no grupo de estreptoquinase e em 18% dos doentes no grupo

farmaco invasivo (risco relativo 0.59; 95% IC: 0.36-0.99; p=0.04) (16).
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SIAM-3 - 2003

Neste ensaio, 197 doentes com STEMI foram
tratados com reteplase (r-PA) e depois
randomizados para 1 de 2 abordagens: ICP
electiva (tempo médio de 3,5 horas) ou ICP tardia
(ap6s 2 semanas). A estratégia de realizacdo de
ICP electiva associou-se a uma significativa
reducdo da frequéncia combinada de morte, re-
enfarte, revascularizacdo e outros eventos
isquémicos, tanto aos 30 dias (8,5% vs 30,9%
P<0.001) como aos 6 meses (25,6% vs. 50,6%;
Risco Relativo 0.51; 95% IC: 0.33-0.78;
P<0.001)(35).

GRACIA-1 - 2004

Neste estudo, foram acompanhados 500 doentes
com STEMI que, apds reperfusdo farmacoldgica com
alteplase (t-PA), foram separados em 2 grupos: 1
grupo realizou ICP electiva (média de 17 horas pos
fibrindlise), o outro tinha uma abordagem mais
conservadora, realizando ICP “orientada pela
isquemia”, ou seja, apenas era realizada ICP quando
o doente apresentasse sinais ou sintomas de
isquemia. Os parametros avaliados de morte, re-
enfarte e necessidade de revascularizacdo foram
combinados e, aos 12 meses, obtiveram-se os
seguintes resultados: 21% de ocorréncia no grupo
conservador vs. 9% no grupo com ICP electiva
(Risco  Relativo: 0.44, 95% IC: 0.28-0.70;
p=0.0008)(36).

SIAM-3 (2003)

ICP electiva
Fibrindlise < Vs
ICP tardia

Tempo médio 3"/§h
F até ICP
2 semanas
Agente fibrinolitico r-PA
30dias
Follow-up 6 meses

Resultados: electiva vs tardia

30 dias: 8.5% vs 30.9%
6 meses: 25.6% vs 50.6%

Tabela II - SIAM-3

r-PA - reteplase

Adaptado de: Scheller, B, et al., Beneficial effects of
immediate stenting after thrombolysis in acute
myocardial infarction. ] Am Coll Cardiol, 2003. 42(4): p.
634-41.

GRACIA-1 (2004)

’ ICP electiva
Fibrinoélise VS

\ ICP “se isquemia”

Tempo médio
F até ICP 17h
Agente fibrinolitico t-PA
Follow-up 12 meses

7

Resultados electiva vs “se isquemia’

12meses: 9% vs 21%

Tabela Ill - GRACIA-1

t-PA - alteplase

Adaptado de: Fernandez-Aviles, F., et al, Routine
invasive strategy within 24 hours of thrombolysis
versus ischaemia-guided conservative approach for
acute myocardial infarction with ST-segment
elevation (GRACIA-1): a randomised controlled trial.
Lancet, 2004. 364(9439): p. 1045-53.
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CAPITAL-AMI 2005

Este ensaio clinico estudou 170 doentes com supra
desnivelamento do segmento ST que foram
submetidos a fibrindlise por tenecteplase.
Randomizou um grupo para ICP electiva e outro para
monitorizacdo poés fibrinodlise, realizando ICP quando
clinicamente indicado (se surgissem sinais de
isquemia). A mediana de tempo da ICP electiva foi de
1,4 horas. A avaliacdo a 6 meses das taxas de morte,
re-enfarte, isquemia e AVC, quando combinadas, foi
de 24.4% e de 11.6%, respectivamente, no grupo de
ICP orientada pela isquemia e no grupo de ICP
electiva. (Risco Relativo: 0.48; IC 95%: 0.24-0.96;
p=0.04)(37).

LEIPZIG Study - 2005

Este ensaio comparou ICP electiva as 1,5 horas
(média) versus ICP tardia (4 dias apos reperfusdo
farmacolégica) em 164 doentes com STEMI,
tratados com fibrindlise (metade da dose de
reteplase) mais abciximab. Os resultados para
morte, re-enfarte, hemorragia e AVC, quando
combinados em 6 meses, foram de 15% no grupo
ICP electiva versus 25% na ICP tardia (Risco
Relativo: 0.57; IC 95%: 0.28-1.13; p=0.1). Este
estudo tem uma amostra relativamente pequena e
usa uma combinacdo de metade da dose fibrinolitica
associada a um inibidor da glicoproteina IIb/Illa, o
que pode aumentar a frequéncia de episddios

hemorragicos(38).

CAPITAL-AMI (2005)

ICP electiva
Fibrinoélise < 'S
ICP “se isquemia”

Tempo médio
F até ICP L4h
Agente fibrinolitico TNK
Follow-up 6 meses

Resultados electiva vs “se isquemia”

6 meses: 11.6% vs 24.4%

Tabela IV — CAPITAL-AMI

TNK - tenecteplase

Adaptado de: Le May, M.R,, et al., Combined
angioplasty and pharmacological intervention
versus thrombolysis alone in acute myocardial
infarction (CAPITAL AMI study), ] Am Coll Cardiol,
2005.46(3): p. 417-24.

LEIPZIG (2005)

ICP electiva
Fibrindlise VS
ICP tardia

Tempo médio 1"/5511
F até ICP 4 dias
b r-PA em meia
AR dose +
fibrinolitico L.
abciximab
Follow-up 6 meses

Resultados electiva vs tardia
6 meses: 15% vs 25%

Tabela V - LEIPZIG

r-PA - reteplase

Adaptado de: Thiele, H., et al, Comparison of pre-
hospital combination-fibrinolysis plus conventional
care with pre-hospital combination-fibrinolysis plus
facilitated percutaneous coronary intervention in
acute myocardial infarction. Eur Heart ], 2005.
26(19): p. 1956-63.
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WEST Study - 2006

No estudo WEST, foram randomizados 304
doentes com STEMI para 3 grupos: 100 para
tratamento por fibrinoélise e ICP se surgirem sinais
de isquemia, 104 para fibrindlise mais ICP electiva
com tempo médio entre procedimentos de 13,2
horas e outros 100 para ICP primaria. Em 30 dias,
a percentagem dos critérios reunidos de morte,
re-enfarte, insuficiéncia cardiaca, choque
cardiogénico, isquemia refractiaria e arritmias
ventriculares foi 23% para o grupo submetido a
ICP primaria, 24% para o grupo farmaco-invasivo
e 25% para o

fibrinolisado(14).

grupo que foi apenas

CARESS-AMI - 2008

Este estudo randomizou 600 doentes com menos
de 75 anos. Todos foram submetidos a reperfusao
fibrinolitica com metade da dose de reteplase mais
abciximab. De seguida, adoptaram-se duas
estratégias diferentes: uma estratégia farmaco-
invasiva, com a realizacdo de ICP electiva (tempo
médio: 2,1 horas) e outra conservadora, guiada
pela isquemia. No grupo conservador, realizou-se
angiografia em 36% das vezes. Aos 30 dias, foram
estudados os parametros de morte, re-enfarte e
isquemia refractaria e, no seu conjunto ocorreram
em 4.4% dos doentes submetidos a ICP electiva e
em 10.7% dos
conservadora (Risco Relativo: 0.41; IC 95%: 0.22-

0.77; p=0.005) (39, 40).

doentes com estratégia

WEST (2006)

ICP “se isquemia”

Vs
Fibrindlise ICP electiva
Vs
ICP primaria
Tempo médio
F até ICP 13.2h
Agente fibrinolitico TNK
Follow-up 30 dias

Resultados primaria vs electiva vs “se
isquemia”
30 dias: 23% vs 24% vs 25%

Tabela VI - WEST

TNK - tenecteplase

Adaptado de: Armstrong, P.W. and W.S. Committee, A
comparison of pharmacologic therapy with/without
timely coronary intervention vs. primary percutaneous
intervention early after ST-elevation myocardial
infarction: the WEST (Which Early ST-elevation
myocardial infarction Therapy) study. Eur Heart ], 2006.
27(13): p. 1530-8.

CARESS-AMI (2008)

ICP electiva
Fibrindlise ( Vs.
ICP “se isquemia”

Tempo médio
F até ICP

2.1h

r-PA(meia dose)
+ abciximab
adjuvante

Agente fibrinolitico

Follow-up 30 dias

Resultados electiva vs “se isquemia”

30 dias: 4.4% vs 10.7%

Tabela VII - CARESS-AMI

r-PA —reteplase

Adaptado de: Di Mario, C,, et al., Immediate angioplasty
versus standard therapy with rescue angioplasty after
thrombolysis in the Combined Abciximab REteplase Stent
Study in Acute Myocardial Infarction (CARESS-in-AMI):
an open, prospective, randomised, multicentre trial.
Lancet, 2008. 371(9612): p. 559-68.
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TRANSFER-AMI - 2009

No ensaio clinico TRANSFER-AMI, 528 doentes TRANSFER-AMI (2009)

com supradesnivelamento do segmento ST no

ICP electiva
. . . . Fibrindlise VS
electrocardiograma foram fibrinolisados com TNK JpL T m——

e submetidos a ICP electiva, 4 horas apds Teglpo Ilncépdio 4h
até
fibrindlise. Outros 511 doentes com STEMI
Agente fibrinolitico TNK
realizaram tratamento com TNK e, de seguida,
. Follow-up 6 meses
foram  monitorizados para o eventual

Resultados electiva vs “se isquemia”

30 dias: 11% vs 17.2%
6 meses: 8.9% vs 10.6%

aparecimento de sinais de isquemia “de novo”. Foi

realizado cateterismo a todos os doentes deste

grupo, 2 semanas apos o evento agudo. Aos 30 Tabela VIl - TRASNFER-AMI

TNK - tenecteplase

dias, os parametros morte, re-enfarte, Adaptado de: Cantor, W.J,, et al,, Routine early
angioplasty after fibrinolysis for acute myocardial
insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia infarction. N Engl ] Med, 2009. 360(26): p. 2705-18

recorrente e choque foram combinados e
obtiveram-se percentagens de 11% e 17.2%, respectivamente, no grupo de ICP electiva e
no grupo conservador (Risco Relativo: 0.64; IC 95%: 0.47-0.87; p=0.004). Aos 6 meses, as

diferencas eram menos significativas entre os 2 grupos, em termos de incidéncia de morte

e re-enfarte: 8.9% vs. 10.6% (Risco Relativo: 0.83; IC 95%: 0.55-1.25; p=0.36)(41).

NORDISTEMI - 2009

Este ensaio clinico randomizou 266 doentes para
ICP electiva, com tempo médio de 130 minutos
apds a administraciao de TNK, ou para tratamento
conservador, guiado pela isquemia, apods
fibrinodlise. Os parametros avaliados foram morte,
re-enfarte, AVC e isquemia recorrente. Quando
associados, aos 12 meses, estes critérios
observaram-se em 21% dos doentes que
realizaram ICP rotina e em 27% dos que seguiram
uma estratégia guiada pela isquemia. (Risco

Relativo: 0.77; IC 95%: 0.50-1.18; p=0.22)(42).

NORDISTEMI (2009)

ICP electiva
Firbrindlise Vs
ICP “se isquemia”

Tempo médio .
F até ICP 130min
Agente fibrinolitico TNK
Follow-up 12 meses

Resultados electiva vs “se isquemia”

12 meses: 21% vs 27%

Tabela IX = NORDISTEMI

TNK - tenecteplase

Adaptado de: Bohmer, E,, et al,, Efficacy and safety of
immediate angioplasty versus ischemia-guided
management after thrombolysis in acute myocardial
infarction in areas with very long transfer distances
results of the NORDISTEMI, ] Am Coll Cardiol, 2010.
55(2): p. 102-10.
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Discussao

Apenas metade dos doentes com enfarte do miocardio com elevacdo do segmento
ST sao elegiveis para fibrindlise. Nestes, esta terapéutica demonstra um sucesso limitado:
apenas 50% dos doentes atinge reperfusdo completa (TIMI 3), mantendo os restantes uma

reperfusao incompleta(30, 43).

A eficacia do tratamento fibrinolitico é avaliada por critérios clinicos e exames
complementares: alivio da dor toracica, reducdo maior ou igual a 70% da elevacdo do
segmento ST no electrocardiograma e obtencdo precoce do pico dos marcadores de
necrose miocardica. O insucesso da fibrindlise sé é identificavel 45 a 60 minutos apoés a
administracdo do agente fibrinolitico. Este periodo de tempo estd associado a uma maior

taxa de complicacbes(31).

Nos 50% de doentes em que a fibrindlise tem sucesso, 20% sofre um novo episédio
de oclusdo coronaria(43). Assim sendo, infere-se que a terapéutica fibrinolitica nao é
completamente fidvel. Ao analisar os ensaios clinicos apresentados, verifica-se que a
ineficacia da fibrindlise é frequente, e que os sintomas e complicacbes da reperfusdo
incompleta da artéria coronaria ocorrem, mais frequentemente, nos grupos de doentes
que ndo foram sujeitos a ICP. Deste modo, surge a duvida de realizar, ou nao, ICP a todos

os doentes com STEMI.

Nos primérdios da sua utilizagdo, a ICP era um método associado a complicacdes,
como trombose do stent e re-enfarte. Actualmente, a utilizacdo de stents com farmacos e
terapéutica adjuvante optimizada, reduz significativamente o risco de complica¢bes
associadas a este procedimento. Assim, o beneficio da realizagdo, por rotina, de uma
angiografia corondria a todos os doentes submetidos a fibrinolise supera os riscos

associados a este procedimento.

De facto, como se pode observar pelos ensaios clinicos apresentados, a ICP electiva,
traduz-se num aumento da sobrevida apds o primeiro ano de “follow-up” e diminui a
frequéncia de re-enfarte e isquemia recorrente, quando comparada com a ICP tardia, ou
com a ICP guiada por sinais de isquemia. A evidéncia cientifica actual recomenda, por isso,
a execucdo de uma angioplastia apds a fibrindlise a todos os doentes com STEMI,

independentemente da sintomatologia.

O problema subsequente é determinar o momento ideal para a realizar.
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Nas referéncias cientificas, encontramos estudos que analisam o “follow-up” de
doentes submetidos a angioplastias realizadas num periodo de tempo distinto apds a
fibrindlise. As angioplastias comparadas sdo: a ICP realizada imediatamente apds a
administracdo de terapéutica fibrinolitica (ICP facilitada), a ICP realizada num periodo de
tempo entre a primeira e as vinte e quatro horas apo6s a fibrinélise (ICP electiva), e ainda, a
ICP realizada tardiamente, apds as 24 horas de administracao fibrinolitica (ICP tardia).
Outra estratégia estudada, e presente nos artigos apresentados, é a conduta expectante
apods a fibrindlise, na qual se avalia a evolucdo dos doentes e apenas se realiza ICP na
presenca de sinais ou sintomas de isquemia. Esta estratégia é denominada ICP guiada pela

isquemia.

Ao comparar os resultados de todos estes ensaios, podemos concluir que: as
principais complica¢cdes que advém de uma angioplastia realizada pouco tempo apds a
administracdo de farmacos fibrinoliticos sdo as hemorragicas. Esta informacdo é
comprovada em diversos ensaios em que doentes com STEMI foram randomizados para a
realizacdo de ICP facilitada(15, 44-49). Estes estudos, com um tempo médio entre
fibrinolise e ICP inferior a 1 hora, nio demonstram beneficio quando comparados a ICP
primaria ou ICP electiva e associam-se a uma maior taxa de complicagcdes cardiacas
“major”. Assim, ndo é aconselhavel a realizacdo de angioplastia no periodo imediatamente

apds a terapéutica trombolitica, por elevado risco de complicagdes hemorragicas.

Nos nove estudos citados, o tempo entre fibrindlise e angiografia variou de 1,1 a
16,7 horas, e mais de 70% dos pacientes estudados realizaram cateterismo num periodo
entre 1 e 3 horas. Em comparacdo com a ICP facilitada, o periodo de tempo decorrido
desde a fibrindlise até ao procedimento é um pouco maior. Nesta situacdo, ndo houve
diferencas significativas em termos de complicacdes hemorragicas. Deste modo, ao
ampliarmos o periodo de tempo entre a fibrindlise e a ICP electiva podemos reduzir o

risco de complicagdes hemorragicas.

Sobre a ICP realizada tardiamente, a andlise dos estudos apresentados
LEIPZIG(38) e SIAM-3(35) permite inferir que a ICP electiva, quando possivel de realizar,
obtém melhores resultados a curto e médio prazos. Aos 30 dias e aos 6 meses de “follow-
up”, a taxa de morte, re-enfarte, ou isquemia recorrente foi maior nos grupos que
realizaram ICP tardia. No entanto, no ensaio TRANSFER-AMI(41), a angioplastia realizada
as 2 semanas resultou numa diferenga pouco significativa aos seis meses, na incidéncia de

morte e re-enfarte, quando comparada com a ICP electiva.



0 tempo ideal de ICP ap6s fibrinélise continua a ser tema de debate. A Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda a realizacdo de angioplastia apés fibrinolise por
rotina, entre 3 e 24 horas, exceptuando-se os casos de angioplastia de recurso, por
insucesso da trombdlise(50). Analisando os resultados das angioplastias realizadas nos
diferentes periodos de tempo, a ICP electiva foi, de facto, a que obteve melhores
resultados. Este intervalo de 3 horas, no minimo, corresponde ao tempo de semi-vida do

fibrinolitico e justifica-se para tentar diminuir o risco de hemorragia.

Como se pode verificar, a trombodlise ndo é o ultimo passo do tratamento dos
doentes com STEMI. Quando a fibriné6lise ndo é seguida de ICP, o miocardio sofre um
processo de remodeling que leva a deterioracdo, a longo prazo, da fun¢do ventricular
esquerda. Este processo, que inclui a morte de cardiomiécitos e regeneracido tecidular,

pode manter-se durante um ano (51).

O remodeling do miocardio, apés STEMI, estd intimamente associado ao
prognostico, a longo prazo, dos doentes e é influenciado pelo tempo de isquemia até a

revascularizacdo completa (“tempo é musculo”) (52).

Apesar da altura ideal de ICP electiva ser um tema controverso, os ensaios clinicos
demonstram que a revascularizacdo mecanica, efectuada em algum momento apds a
fibrindlise, preserva e melhora a fun¢ado ventricular esquerda(28, 53). A ICP p6s-fibrindlise
¢ mais eficiente a “salvar” miocardio, e consequente funcdo ventricular esquerda, que a
trombolise isolada. Diversos estudos demonstram que a angioplastia electiva, realizada em
média 20 horas ap06s a fibrindlise, tem resultados similares a ICP primaria, em termos de
funcao e perfusdo miocardicas, avaliadas por ecocardiografia com contraste, 3 meses apds
STEMI. Durante o “follow-up” destes ensaios clinicos, verificou-se uma melhoria da fungao
ventricular esquerda nos dois grupos, quando comparados com os doentes submetidos

somente a fibrindlise(53).

A ICP, mesmo que realizada apds as 24 horas da terapéutica fibrinolitica, pode
limitar o processo de remodeling miocardico, promovendo um melhor progndstico a

longo-prazo(52, 54, 55).

Por outro lado, a implantacdo de stents num ambiente pré-trombético, no periodo
apos fibrinodlise, pode aumentar o risco de re-enfarte, e trombose do stent, se ndo for
administrada terapia anti-agregante plaquetaria e anti-trombotica adjuvante(46, 56-59). A
dupla anti-agregacdo plaquetaria, com aspirina e clopidogrel a doentes com STEMI

submetidos a fibrinolise é benéfica e acrescenta seguranca ao procedimento (60-62).



Nestas circunstancias, compreende-se o importante papel da angioplastia realizada
apos a fibrindlise ao permitir avaliar a eficacia da fibrindlise, verificar a permeabilidade da

artéria afectada e, se necessario, a realizacdo de ICP da artéria responsavel pelo enfarte.

Outro ponto interessante prende-se com o facto dos doentes com STEMI
apresentarem patologia aterosclerdtica em artérias ndo responsaveis pelo enfarte. Estima-
se que 40 a 65% dos doentes com STEMI apresentem doenga multivaso, a qual esta
associada a um progndstico mais sombrio e que s6 é possivel comprovar pela angiografia
de rotina poés-fibrindlise (63). A estratégia ideal que se deve seguir nesta situagdo ainda
ndo estd bem estabelecida. As guidelines internacionais nao recomendam a realizacdo de
ICP multivaso no contexto de STEMI, excepcdo feita aos doentes em choque cardiogénico,
aos quais é recomendada revascularizacio completa, sempre que tecnicamente possivel
(13, 64). Ainda assim, na realizagdo de uma angioplastia electiva, pode ser avaliado o
tratamento das artérias que apresentem lesdo significativa e que provoquem isquemia
(12, 13). O beneficio de revascularizacdo é menos claro quando a lesdo ndo provoca
isquemia. Deve, por isso, ser ponderado o risco/beneficio do procedimento e os doentes

escolhidos selectivamente.



Conclusoes

A realizacdo de angiografia coronaria electiva e consequente ICP, se considerada
necessaria, em doentes com STEMI submetidos a fibrindlise, melhora a funcdo ventricular

esquerda e a sobrevida ap6s um ano e diminui a frequéncia de re-enfarte e isquemia.

A angioplastia corondria realizada ap6s as 24 horas recomendadas pela ESC

também pode ter um papel decisivo no prognoéstico a longo prazo destes doentes.
0 tempo ideal da sua realizacdo ainda é controverso.

A angiografia electiva pode ter um papel importante na avaliagdo progndstica de

doentes com doenc¢a multivaso que se apresentam com STEMI.

Obs.: Este trabalho ndo segue as normas do Novo Acordo Ortogréafico.
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