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TERAPEUTICAS ADJUVANTES

No sentido estrito, terapéutica adjuvante significa a
terap&utica que secunda a ac¢io do medicamento princi-
pal, mantendo ou melhorando o resultado alcangado pelo
farmaco principal. Tém sido utilizados, como terapéuti-
cas adjuvantes dos farmacos tromboliticos, meios farma-
colégicos, como a aspirina e a heparina, e meios mecéni-
cos, como a angioplastia corondria.

Aspirina. A aspirina tem sido usada em numerosos
estudos de tromboliticos, tendo sido o ISIS-223 o primei-
ro a analisar especificamente o efeito deste antiagregante
plaquetar no EAM. A demonstra¢io de redugfo signi-
ficativa de mortalidade vascular as cinco semanas com
aspirina (20%) e do seu efeito aditivo em combinagio
com SK (39%) (Fig 2), levou a generalizag@o do seu uso.
A administragdo prolongada de aspirina para além das

* Resumo actualizado dos artigos citados na primeira parte.
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cinco semanas, foi associada a uma redugio de mortali-
dade vascular (13%) e de eventos vasculares ndo fatais e
fatais (23%), embora ndo da mortalidade!!2. O efeito
benéfico, a simplicidade de administragéo, o baixo custo
e a relativa auséncia de efeitos secundérios aconselham o
uso de aspirina no EAM durante um perfodo prolongado,
excepto se existirem contra-indicacdes.

Heparina. O valor da heparina como tratamento adju-
vante da terapéutica trombolitica é controverso. Vérios
ensaios angiogrificos verificaram a melhoria da taxa de
permeabilidade com a associa¢@io de heparina a aspirina
e ao trombolitico’®. Todavia, os resultados de trés
grandes ensaios clinicos, o GISSI-2 (45), o ISG% ¢ o
ISIS-352 ndo demonstraram beneficio significativo sobre
a mortalidade, o reenfarte ou a angina pés-enfarte com a
adigdo de heparina 2 terapéutica trombolitica e a aspiri-
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na. Nestes estudos foi observado um aumento significa-
tivo de hemorragias minor, major € intracraneana. E
importante notar que, no GISSI-2 e no ISIS-3, foi uti-
lizada heparina por via subcuténea, administrada 4 a 12
horas apés o inicio da terap€utica trombolitica. Pelo con-
trério, no estudo GUSTO#7, a heparina foi administrada
precocemente € por via subcutinea ou intravenosa asso-
ciada & SK, ndo se demonstrando, igualmente, diferengas
significativas de mortalidade ou de complicagdes. Pode-
se assim concluir que os beneficios da administragdo de
heparina como terapéutica adjuvante da trombdlise ndo
estdo demonstrados.

Angioplastia coronaria - A estenose residual ap6s te-
rapéutica trombolitica bem sucedida é habitualmente ele-
vada, rondando cerca de 80%52. A angioplastia corondria
transluminal percutinea (PTCA) tem sido estudada
como terapéutica adjuvante da trombdlise no intuito de
reduzir aquela estenose. Virios estudos avaliaram o
efeito da PTCA em diversos momentos da evolucdo do
EAMS5.113-115 Desses estudos parece razodvel concluir-
-se que ndo existe evidéncia de que a PTCA imediata seja
vantajosa em relacdo a PTCA tardia (18 a 48 horas, 7 a
10 dias) ou & terapéutica covencional sem PTCA, a ndo
ser que clinicamente indicada.

Assim a PTCA parece indicada com tratamento adju-
vante da trombdlise 56 nos doentes com isquemia espon-
tdnea ou desencadeada por prova de esforgo>3:113-115,

Bloqueadores beta-adrenérgicos. A administragdo
intravenosa precoce de bloqueadores beta-adrenérgicos
produziu uma redug¢fo da mortalidade hospitalar (13%)
no estudo ISIS-1!16, e a administragdo prolongada uma
redugio de mortalidade de cerca de 25%. A associagdo
de um bloqueador beta-adernérgico a um trombolitico
foi estudada num tnico ensaio clinico que englobou ape-
nas 1.398 doentes: O TIMI-II B!13, Neste estudo ndo se
observou diferenca significativa na mortalidade e na
fracc@o de ejeccdo pré-alta e as 6 semanas entre 0 grupo
tratado de forma convencional € o grupo tratado com
metoprolol, sendo, no entanto a ocorréncia de reenfarte
ndo fatal e isquemia recorrente menos frequente no
grupo medicado com bloqueador beta-adrenérgico.

Nitratos. Uma meta-andlise de seis ensaios clinicos
aleatorizados de administragdo endovenosa de nitrogli-
cerina a doentes com EAM, realizada por Yusuf et al,
mostrou uma redugdo de mortalidade de cerca de 49%
nos doentes do grupo de intervengio (p<0,001)!!%. No
entanto, dois grandes ensaios clinicos, os estudos GISSI-
-3120 ¢ ISIS-4!21, utilizando nitroglicerina intravenosa
seguida de trandérmica e mononitrato oral, respectiva-
mente, ndo demonstratram redugdo de mortalidade com
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aquela intervengfio num niimero total de doentes superior
a 75.000.

Inibidores do Enzima da Conversio de
Angiotensina (IECA). O efeito dos IECA foi analisado
em diversos estudos35114:120-122 O GISSI-3120 € um
estudo com uma estrutura factorial 2x2, tendo sido os
seus 19.394 doentes aleatorizados para receberem,
durante 6 semanas, 0s seguintes esquemas terapéuticos:
1) lisinopril oral ou controle aberto; 2) nitratos (via intra-
venosa nas primeiras 24 horas e depois nitroglicerina
transdérmica diariamente) ou controle aberto. Cerca de
72% dos doentes foram tratados com tromboliticos, 84%
com aspirina e 31% com atenolol intravenoso. Ao fim de
6 meses de evolucido verificou-se o seguinte:

a) Havia uma reduco significativa da mortalidade no
grupo lisinopril em relagio ao grupo testemunha.

b) Nio existiam diferencas significativas entre as mor-
talidades do grupo nitratos e do grupo controlo.

O ISIS-4125 abrangeu 57.280 doentes com EAM con-
firmado ou suspeito que foram aleatorizados, com um
projecto factorial 2x2x2, para as seguintes comparagdes
principais: 1) captopril vs placebo; 2) mononitrato de li-
bertagfo controlada vs placebo; 3) magnésio intravenoso
vs controlo aberto. Todos os doentes foram tratados com
aspirina e com um farmaco trombolitico. Ao fim de 35
dias verificou-se o seguinte:

a) A mortalidade do grupo magnésio era ligeiramente
superior a do grupo placebo, embora a diferenga ndo
tivesse significado estatistico.

b) A mortalidade do grupo mononitrato era ligeira-
mente inferior 4 do grupo placebo, nao sendo significati-
va a diferenca.

¢) A mortalidade do grupo captopril foi significativa-
mente inferior & do grupo placebo (menos 4,6 mortes por
1.000 doentes).

Dos resultados dos ensaios clinicos atrds referidos
pode-se concluir que a administracdo de um IECA reduz
significativamente a mortalidade dos doentes com EAM,
0 mesmo ndo acontecendo com 0s nitratos.

RECOMENDACOES

A - NIVEIS DE EVIDENCIAS E GRAUS DE RE-
COMENDACAO

As recomendacdes terapéuticas, especialmente as que
tém risco para o doente, (como acontece com 0s trom-
boliticos) convém serem fundamentadas nos resultados
de investigacGes rigorosamente controladas, embora se
saiba que therapeutic reports with controls tend to have
no enthusiasm, and reports with enthusiasm tend to have
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no controll23, A poténcia dos diversos estudos pode ser
classificada em niveis de evidéncia, de I a V, de forma
decrescente!23:

Nivel I : Ensaios aleatorizados com erros falso-posi-
tivo (¥) baixo e falso-negativo () baixo (Poténcia ele-
vada) - Por erro falso-positivo (f) baixo entende-se um
ensaio positivo que demonstre um beneficio estatistica-
mente significativo de um dado tratamento. Por erro
falso-negativo (-) baixo (poténcia elevada) entende-se
um ensaio negativo que demonstre que ndo houve efeito
benéfico do tratamento, apesar do estudo englobar o
ntimero suficiente de doentes para excluir qualquer bene-
ficio clinicamente importante (isto €, tem um intervalo
de confianga, a 95%, muito estreito).

Nivel II: Ensaios aleatorizados com erros falso-positivo
(¥) alto ¢/ou falso-negativo (-) alto (Poténcia baixa) - Por
“erro falso-positivo (1) alto” entende-se um ensaio com uma
tendéncia positiva mas que ndo é estatiscamente significati-
va. Por “erro falso-negativo (-) alto (poténcia baixa)”
entende-se um ensaio «negativo» que conclui que o trata-
mento ndo é eficaz, embora o nimero pequeno de doentes
incluidos no estudo no possa excluir a possibilidade de um
beneficio clinico importante (isto €, hd um intervalo de con-
fianga, a 95%, muito largo).

Nivel III: Comparacio entre grupos de doentes
contemporineos mas nio aleatorizados, tendo um
grupo recebido um dado tratamento e o outro nio.

Nivel IV: Comparacio entre grupos de doentes néio
aleatorizados e nio contemporineos, tendo o grupo
mais recente recebido o tratamento mas nio o grupo
mais antigo (da mesma institui¢do ou da literatura).

Nivel V: Série de doentes.

Graus de recomendacéo Conforme o nivel de evidén-
cia dos estudos realizados sobre um problema particular,
as recomendages resultantes podem-se classificar em
trés graus!23.

Grau A: Fundamentada em pelo menos um €, s€ pos-
sivel, mais de um ensaio aleatoriado de nivel I.

Grau B: Fundamentada pelo menos em um ensaio
aleatorizado de nivel II.

Grau C: Fundamentada somente numa evidéncia dos
niveis II, IV ou V.

B - INDICACOES DA TERAPEUTICA TROM-
BOLITICA

Todos os doentes com EAM, excepto se existirem con-
traindicagGes, devem ser tratados com farmacos tromboliticos
por via intravenosa, pois esta terpéutica aumenta a proba-
bilidade da sua sobrevivéncia a curto ¢ a médio prazo.
Esta recomendac@o de grau A baseia-se em cinco estudos
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de nivel I; trés com a SK17-18.20.23 ym com APSAC24,25
e um com tPA29,

Os critérios de diagnéstico de provdvel EAM usados
nos referidos estudos de nivel 117.20.23.24.29 foram os
seguintes:1) dor retroesternal com duragdo igual ou
superior a 30 minutos; 2) elevacdio do segmento ST em
pelo menos duas derivagdes: > Imm nas derivagdes dos
membros ou > 2mm nas derivagdes precordiais. Parece
que os doentes com ECG normall7:23.2937 ou com
depressdo de ST!7:29.37 ndo beneficiam com o tratamen-
to fibrinolitico, ao contririo ao que acontece com 0s que
tém bloqueio do ramo23:37, Convém considerar o diag-
néstico diferencial com pericardite aguda e dissec¢do
adrtica, situacbes em que a terap€utica trombolitica estéd
contraindicada.

O trombolitico deve ser administrado o mais cedo possivel,
pois estd provado existir uma relagdo inversa entre a
redugio da mortalidade e a duragfo do intervalo entre o
inicio dos sintomas de EAM e o comego do tratamento.
Esta recomendac@o de grau A alicerca-se em dois ensaios
de nivel 11723, Os resultados de trés estudos de nivel
[17.23.24.29 permitem concluir que a administragdo de um
trombolitico (SK, APSAC ou tPA) até a sexta hora de
evolug¢do de um EAM, reduz significativamente a mor-
talidade. No ISIS-2 verificou-se que a administragdo
intravenosa de SK, até 12 horas apés o inicio do quadro
clinico de EAM, reduzia a mortalidade. H4 evidéncia
que os doentes que iniciam o tratamento de 6 a 24 ap6s
o inicio do EAM podem, ainda, beneficiar?!:43, em espe-
cial se persiste ou reaparece a dor retroesternal carac-
teristica. Os resultados de dois estudos de nivel 123.23
tornaram evidente que o tratamento fibrinolitico estd
indicado tanto nos enfartes anteriores como nos inferio-
res, nos doentes com ou sem enfarte prévio e nos doentes
de qualquer idade, mesmo acima dos 70 anos.

A comparagio directa da SK e tPA%649 ¢ da SK,
APSAC e tPA52 ndo mostraram diferengas significativas
na mortalidade. Contudo, os resultados do GUSTO#7 re-
velaram que a administracfo acelerada de tPA, em cOm-
paraco directa com a administragfio da SK, reduzia sigh
nificativamente a mortalidade dos doentes que foram
tratados nas primeiras 4 horas de evolugfo. Em relagio
a0 tPA, a SK e 0 APSAC provocam mais reagdes alérgi-
cas e hipotensdo arterial, mas o tPA causa mais hemorra-
gias cerebrais que a SK. No momento presente, parece
razodvel se concluir que, para aumentar a sobrevivéncia
dos doentes com EAM, é menos importante a escolha do
fdrmaco trombolitico a utilizar do que a maior generali-
zagdo do emprego do tratamento fibrinolitico, principal-
mente nas 6 primeiras horas de evolugdo do EAMS!.
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CONTRA-INDICACOES PARA TERAPEUTICA
TROMBOLITICA

As contra-indicagbes absolutas e relativas do trata-
mento trombolitico sdo fundamentadas em dados de
nivel V39,

Contra-indicacdes absolutas:

a) Dissecgdo adrtica

b) Pericardite aguda

¢) Hemorragias

d) Possiveis anticorpos anti-SK (administrar rtPA)

Contra-indicagdes relativas:

a) Focos hemorragicos potenciais: antecedentes de he-
morragia cerebral, hemorragias nos ultimos 6 meses;
cirurgia, traumatismo, bidpsia ou punc@o de um vaso ndo
compressivel nas dltimas 4 semanas; retinopatia diabéti-
ca; neoplasia intracraneana, hipertensdo arterial acentua-
da (pressdo sistélica > 200 e/ou diastélica > 120mmHg)

b) Gravidez.

¢) Didtese hemorragica.

d) Neoplasia maligna.

e) Disfuncio hepdtica.

TERAPREUTICAS ADJUVANTES

Aspirina. Recomenda-se que seja administrada aspiri-
na a todos os doentes com EAM (mas sem contra-indi-
cagdes) tdo cedo quanto possivel. E uma recomendagio
de grau A (um estudo de nivel I23). A aspirina poderd ser
continuada durante anos (recomendagdo de grau B, estu-
do de nivel II1112),

Bloqueadores beta-adrenérgicos. A administrag@o
IV de bloqueadores beta-adrenérgicos, sem trombolitico
associado, reduz significativamente a mortalidade de
EAM (grau A; um estudo nivel 1116, E de prever que o
seu uso concomitante com um trombolitico confira um
beneficio adicional sobre a mortalidade.

Inibidores do enzima de conversdo da angiotensina
(IECA). Recomenda-se a administragdo precoce de um
IECA (lisinopril ou captopril) na fase aguda do enfarte
do miocdrdio (dois estudos de nivel I'120.121 ¢ a sua
administra¢cdo continuada nos doentes com evidéncia
clinica ou objectiva de disfung¢do ventricular esquerda
(trés estudos de nivel 1124-126), por reduzirem significati-
vamente a mortalidade.

Heparina. Trés ensaios de nivel I ndo demonstraram
beneficio sobre a mortalidade da terap€utica com hepari-
na subcutinea, como adjuvante a3 SK45-47:52, No momen-
to presente, os beneficios da heparina como terapéutica
adjuvante da trombdlise ndo sdo evidentes.

Angioplastia corondria transluminal percutinea
(PTCA). A PTCA nio € recomendada para reducgio da
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mortalidade apés trombélise (recomendagio de grau A,
trés estudos de nivel I). A PTCA parece indicada, como
tratamento adjuvante da trombdlise, nos doentes que
desenvolvem isquemia espontinea ou apés esforgo.
Permanece por estabelecer o valor potencial da angio-
plastia corondria nos doentes sem sucesso com trom-
bélise ou nos pacientes com deterioragdo hemodindmica
acentuada35.113-115,

CONCLUSOES

O EAM constitui a segunda causa de morte em
Portugal. Os principais motivos de morte no EAM s&o as
arritmias ventriculares e a disfuncd@o ventricular esquer-
da, tendo a importincia da primeira sido reduzida com a
cria¢do das Unidades Corondrias. A minimizagao da dis-
fungdo ventricular tem sido baseada na reperfusdo
miocdrdica por meios farmacolégicos (trombdélise) ou
mecanicos (PTCA ou cirurgia corondria). Destes meios,
a trombdlise intravenosa foi o que entrou na rotina de
tratamento do EAM, pois € rdpida e facil de administrar,
n#o exigindo grandes recursos hospitalares.

A trombdlise intravenosa, se efectuada nas primeiras
horas de evolugdo do EAM, reduz a mortalidade a curto
e a médio prazo. Todavia, é um tratamento subutilizado,
sendo possivelmente o principal motivo a chegada tardia
dos doentes as unidades de tratamento. Para reduzir esse
atraso seria Util estabelecer programas com os seguintes
objectivos:

a) Educagdo do publico para reconhecer os sintomas
do EAM e procurar a assisténcia médica imediata.

b) Optimizagéo dos servigos de transporte, procurando
reduzir o tempo de resposta e estabelecendo uma comu-
nicagdo directa com as unidades hospitalares.

¢) Organizagdo dos servigos de urgéncia, facilitando o
transporte rdpido para as unidades de tratamento e encur-
tando o tempo door-to-nedle.

d) Preparagdo das pessoas envolvidas nestes progra-
mas.

e) O beneficio da terapéutica trombolitica para os
doentes com EAM ¢ susceptivel de ser aumentado, de-
correndo investigacOes nas seguintes dreas: a) tromboli-
ticos dé terceira geragio; b) antitrombinas especificas e
farmacos antiplaquetares (hirudina em doses reduzidas,
inibidores dos receptores glicoproteinas IIb-1Ila das pla-
quetas, etc.); c) marcadores ndo invasivos de reperfusio
com elevada sensibilidade e especificidade, que permi-
tam a detecc¢do precoce de doentes com ndo reperfusio
ou reoclusfo, doentes estes que poderdo beneficiar de
novo tratamento trombolitico ou de PTCA.
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