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I - FUNDAMENTOS DA TERAPEUTICA
TROMBOLITICA NO ENFARTE AGUDO
DO MIOCARDIO

O tratamento do enfarte agudo do miocérdio com far-
macos tromboliticos baseou-se essencialmente nas veri-
ficagdes seguintes:

1. A maioria dos EAM ¢ provocada por trombose
recente da placa ateroesclerdtica apds a sua ruptura.
A prevaléncia de trombose corondria no EAM foi avalia-
da por meio da autdpsia e da coronariografia efectuada
nas primeiras horas da sua evolugio. Os trabalhos pio-
neiros de Friedberg ¢ Horn!3 demonstraram que, no
exame necropsico, o EAM transmural estava quase sem-
pre associado a um trombo que obstrufa a artéria
epicardica responsével pela irrigagdo da zona de necrose;

409

pelo contrério, os EAM n@o transmurais (ditos suben-
docdrdicos) raramente se associavam a trombos coro-
narios oclusivos. De Wood et al, verificaram que a
prevaléncia de oclusdes corondrias e trombos intralumi-
nais, nos doentes com EAM transmural, era 87% quando
a angiografia corondria tinha sido realizada dentro de 4
horas apés o inicio dos sintomas!7.

2. O EAM é uma situacio evolutiva, levando horas
a se estabelecer o tamanho definitivo do enfarte. O
EAM parece ser uma situagdo evolutiva e dindmica e ndo
um processo que surge e se completa no mesmo momen-
to. Por outras palavras, a quantidade total de miocdrdio
necrosado, consequente & trombose corondria, ndo se
atinge no instante da oclusdo corondria, existindo um
lapso de tempo (4 a 6 horas?) que permite modificar a
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extensdo do processo por meio da repermealizagdo do
vaso obstrufdo.

Ap0s a oclusdo corondria, as lesdes motivadas pela
isquemia ndo ocorrem instantaneamente, nem surgem
simultaneamente em todas as células miocérdicas poten-
cialmente comprometidas. A lesdo progride, com o
decorrer do tempo, estendendo-se das regiGes suben-
docdrdicas as subepicéardicas. Alguns minutos depois da
obstrugdo corondria, alteram-se primeiramente as pro-
priedades lusitrépicas do miocdrdio, com reducdo da
complacéncia ventricular, surgindo posteriormente a dis-
fungfio contréctil. As anormalidades bioquimicas eviden-
ciam-se nos primeiros minutos da isquemia, sendo
seguidas pelas alterages ultraestruturais. Na regifo
miocdrdica sujeita a isquemia, a extensdo da lesdo
depende de diversos factores designadamente dos
seguintes: perfusdo residual e circulagio colateral; con-
teddo em oxigénio do sangue; eliminagdo de metabdli-
tos; reducdo da reserva de nucleétidos adenilicos
intracelulares; grau de disfun¢fio mitocondrial; perda da
integridade do sarcolema; acumulagdo de radicais livres
de oxigénio; edema das células endoteliais dos vasos,
impedindo o refluxo; lesdo microvascular. Deste modo,
as alteragdes do miocdrdio isquemiado, em especial na
sua zona marginal, ndo sdo homogéneas. A medida que
se prolonga a oclusdo corondria, as lesGes tornam-se irre-
versiveis e estendem-se. A repermeabilizagio das
artérias epicdrdicas, principalmente se é tardia, ndo se
associa sempre a restauragcdo da perfusdo tissular e do
funcionamento bioquimico e mecénico do miocérdio
irrigado pelo vaso anteriormente ocluido. O fenémeno de
nenhum refluxo pode impedir a recuperagéo do miocar-
dio isquémico, apesar da eliminagéio da obstrugio coro-
ndria. As possiveis causas do fendmeno de nenhum
refluxo sdo a lesdo do endotélio vascular, o edema dos
midcitos, o edema intersticial com compressio dos
pequenos vasos e o possivel entupimento dos capilares
por granuldcitos, plaquetas e eritrécitos com diminuta
deformabilidade3. Contudo, apesar dos efeitos prejudici-
ais do nenhum refluxo, foi demonstrada que a reperfusio
precoce reduz a extensdo final da necrose?.

3. A terapéutica trombolitica é eficaz na lise do
trombo coronario - Os resultados de vdrios estudos
baseados em exames coronariogrificos, efectuados antes
¢ apds a administragdo de estreptocinase, permitiram
demonstrar a eficdcia da terapéutica trombolitica na
repermeabilizagdo das artérias corondrias que estavam
ocluidas por um trombo recente. Sherry®, numa revisio
de cinco estudos clinicos, encontrou uma frequéncia de
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reperfusdo de 75%, quando a estreptocinase era admi-
nistrada por via intracorondria dentro das primeiras trés
horas a contar do momento do inicio dos sintomas de
EAM. O mesmo autor>, numa revisdo de cinco estudos
com angiogramas realizados antes e ap0s o tratamento,
encontrou uma frequéncia de reperfusdo de 56%, quando
a estreptocinase era administrada, por via intravenosa,
menos de quatro horas ap6s o inicio dos sintomas.

4. As complicaces da terapéutica trombolitica sao
raras (ver a frente).

III- FARMACOS ACTIVADORES
DA FIBRINOLISE

A finalidade principal da terapéutica trombolitica con-
siste na dissolug@o dos trombos formados recentemente,
de modo a repermeabilizar o vaso obstruido. A fibri-
nélise € o conjunto de processos que tém por objectivo
solubilizar os codgulos de fibrina por meio de um enzi-
ma especifico, a plasmina. O sistema fibrinolitico con-
tém um proenzima, o plasminogénio, que pode ser con-
vertido em enzima activo, a plasmina, por diversos tipos
de activadores do plasminogénio. O plasminogénio, que
¢ englobado na rede de fibrina durante a coagulagio, ird
ser activado para formar o derivado activo, a plasmina,
um enzima proteolitico do tipo da tripsina22:23. Em
condigées fisioldgicas, o sistema plasminogénio-plasmi-
na, tal como o sistema de coagulagio, pode ser activado
por duas vias principais: o sistema extrinseco gerado
pelos activadores libertados de fontes celulares e o sis-
tema intrinseco gerado dentro do préprio sangue®. O sis-
tema extrinseco, que € biologicamente mais activo, origi-
na-se com a lesdo do endotélio vascular e consequente
producdo do activador tissular do plasminogénio (tPA)
que converte o plasminogénio, ligado a fibrina do trom-
bo, em plasmina. Esta reacgfo estimula a degradago da
fibrina e atrai a prourocinase que é convertida pela plas-
mina em urocinase que vai activar tanto o plasminogénio
circulante como o ligado a fibrina. Os inibidores do acti-
vador do plasminogénio (PAI-1 e PAI-2) produzidos
pelas células endoteliais e pelas plaquetas, séo os princi-
pais inibidores do sistema extrinseco. No sistema
intrinseco, a lesdo ou inflamacdo do endotélio vascular
activa o factor XII que, em presenca de cininogénio de
alto peso molecular, converte a pré-calicreina que, por
sua vez, converte o plasminogénio ligado a fibrina em
plasmina. Os inibidores do sistema intrinseco incluem os
PAI-1 e PAI-2, que inibem a conversdo da pré-calcreina
em calicreina, e o inactivador do complemento que inibe
a activagio do plasminogénio®.
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Os tromboliticos fomentam a actividade fibrinolitica
enddgena ao activarem a formagéo de plasmina. A inten-
sa activacdo do sistema fibrinolitico, que ocorre durante
a terapéutica trombolitica por via intravenosa, provoca
geralmente um estado fibrinolitico sistémico que € ca-
racterizado pela activagdo do plasminogénio, pela
depleccio da alfa-2 antiplasmina (o inibidor fisioldgico
da plasmina) e pela degradacdo do fibrinogénio. Pelo
contririo, a fibrindlise fisioldgica (responsdvel pela
remogio dos depésitos de fibrina da rede vascular) €
acentuadamente especifica da fibrina e ndo se acompa-
nha de um «estado fibrinolitico sistémico»%. No plasma,
sob o efeito dos activadores, o plasmonogénio transfor-
ma-se em plasmina que é imediatamente inibida pelas
alfa-2 antiplasminas. S6 quando a plasmina € formada
em excesso é que surge degradagdo do fibrinigénio
(fibrinogendlise). Os produtos de degradagdo do fibrino-
génio possuem uma actividade antitrombina, originando
um risco hemorragico. O excesso de formagdo de plas-
mina ocorre durante a terapéutica trombolitica ou em
certas situagdes patolégicas (fibrinélise aguda e coagu-
lago intravascular disseminada’-8).

O estimulo inicial para a formagdo de um trombo con-
siste na lesdio focal do endotélio da parede arterial de que
resulta a exposi¢do do tecido conjuntivo subendotelial as
plaquetas circulantes. A aderincia das plaquetas aos ele-
mentos do tecido conjuntivo (colagénio e microfibrilhas)
estimula a reacgfio de libertagdo plaquetar que produz
disfofato de adenosina (ADP), serotonina e agentes
vasoactivos. O ADP provoca intensa agregacio plaquetar
com formacdo de microtombos. A activagdio das vias
intrinseca e extrinseca da coagulagdo conduz & deposicdo
de fibrina que vai estabilizar o trombo plaquetar. O trom-
bo arterial é formado por uma massa heterogénea consti-
tuida por um nicleo branco de plaquetas e leucécitos,
que aderem & superficie lesada, e por uma cauda verme-
lha composta por fibrina e eritrécitos que tende a crescer
dentro lume arterial. Por vezes, o trombo plaquetar €
suficientemente grande para, por si s6, obstruir o lume da
artéria, embora seja quase sempre o trombo vermelho o
responsavel pela oclus@o arterial e pela origem de émbo-
los?.

Ao se administrar, com fins terap&uticos, um activador
do plasminogénio forma-se plasmina em quantidade
superior “capacidade de neutralizagio das antiplasminas.
A plasmina, assim produzida, vai actuar nos trombos,
digerindo a fibrina e consequentemente dissolvendo os
trombos, tanto os patolégicos como os codgulos hemos-
titicos eventualmente existentes para colmatar locais de
efracgiio da parede vascular. Este dltimo efeito € a causa
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mais frequente das complicagdes hemorrégicas do trata-
mento trombolitico. O excesso de formagao de plasmina
provoca o atrds referido «estado fibrinolitico sistémico»:
reducdo acentuada do fibrinogénio circulante e diminui-
¢io dos factores V e VIII, originando-se um estado de hi-
pocoaguabilidade®.

Os activadores do plasminogénio actuam essencial-
mente por provocarem a lise da fibrina que, por sua vez,
leva ao aumento da actividade da trombina, fenémeno
este que se traduz pela elevagdo dos niveis de fibrinopép-
tido A. A trombina é um dos mais potentes, senfo o mais
potente, activador biolégico das plaquetas. Assim, 0
trombo plaquetar € resistente a terapéutica fibrinolitica.
Os receptores GP IIb/I1]a das plaquetas actuam como via
final da agregacdo plaquetar. A administra¢do de inibido-
res desses receptores (por exemplo, o abciximab) mos-
trou ter um efeito benéfico (reducdo da mortalidade e de
evolucdo para EAM com onda Q), quer nos doentes com
angina instdvel ou EAM sem onda Q, quer nos doentes
sujeitos a angioplastia corondria transluminal percuté-
nea’?,

A estreptocinase foi descoberta, em 1933, por Tillet e
Garner, e a urocinase, em 1946, por MacFarlane e Pil-
ling. Estes agentes tromboliticos, embora com mecanis-
mos de acgdo diferentes, sdo activadores do plamino-
génio em plasmina. De inicio, a terapéutica trombolitica
foi introduzida para o tratamento da trombose venosa
profunda e da sua complicagdo mais grave, a embolia
pulmonar. No Urokinase-Streptokinase Pulmonary Em-
bolism Trial foi demonstrado que os efeitos da urocinase
e da estreptocinase, na dissolugdo dos émbolos pulmona-
res, eram superiores aos da heparinal0. Rapidamente sur-
giram novas indicagGes para a terapéutica trombolitica,
designadamente a trombose corondria aguda. A demons-
tracio da eficdcia da trombdlise, na desobstrugdo de
vasos sanguineos trombosados repentinamente, relangou
a pesquisa de novos farmacos fibrinoliticos com maior
especificidade para o codgulo. Surgiram, assim, novos
grupos de tromboliticos, a saber!1:

1. Primeira Geracio
1.1. Estreptocinase (SK)
1.2. Urocinase (UK)

2. Segunda Geracfo
2.1. Activador tissular do plasminogénio (tPA)
2.2. Prourocinase (p UK)

3. Terceira Geragio
3.1. Complexo activador estreptocinase-plasminogé-
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nio acilado (APSAC), no qual existe um bloqueio
reversivel por acilagio.
3.2. Por recombinagéo genética: rt PA e r pro-UK
3.3. Criagfio de moléculas hibridas: t PA e scu PA.
3.4. Criacdo de mutantes
3.5. Criacio de anticorpos monoclonais e policlonais.
Os agentes tromboliticos da primeira, da segunda e
alguns da terceira geragdo (3.1., 3.2. e 3.3.) j4 entraram
na prética clinica.
Como se pode observar na Figura 1, os mecanismos
intimos de ac¢&o dos diversos fibrinoliticos nfio sio idén-
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Fig. 1 - O plasminogénio (Plg), apds ser hidrolisado ao nivel da Ii-
gagdo Arg 560/Vai 561, é transformado em plasmina (Plasm) que vai
actuar sobre o fibrinogénio circulante e a fibrina (Fib) do trombo. A
estreptocinase (SK) toma-se activa apos a formag@o do complexo Plg-
SK. O complexo activador estreptocinase-plasminogénio acuado
(APSAC), apés a desacilagdo, liberta o complexo Plg-SK. A urocinase
(UK) é um activador directo do plasminogénio. A pré-urocinase (pro-
UK) inactiva é transformada em UK sob a ac¢do de pequenas quanti-
dades de plasmina em presenga da fibrina. A acg¢do do activador tissu-
lar do plasminogénio (1PA) é potenciado pela fibrina. Os dois iiltimos
fibrinoliticos tém alguma especificidade para a fibrina.

ticos!213. Por exemplo, o tPA é relativamente especifico
para a fibrina e raramente causa um estado fibrinolitico
sistémico'213. No Quadro I resumem-se algumas das
caracteristicas dos farmacos tromboliticos que tém sido
mais utilizados no tratamento do EAM: SK, APSAC e
tPA.

III- EFEITO DOS FIBRINOLITICOS
NA MORTALIDADE DO EAM

A - Estudos Publicados até 1986 - O primeiro ensaio
clinico da terapéutica trombolitica no EAM foi publica-
do, em 1959, por Fletcher et al, que usaram a via intra-
venosal4. Yussuf et al publicaram, em 1985, uma revisio
de 33 ensaios clinicos aleatorizados cujo objectivo prin-
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Quadro I - Caracteristicas dos Farmacos Tromboliticos

Caracteristicas SK APSAC tPA
Tempo de duracio plasmdtica (min) 15-25 50-90 4-8
Especificidade para a fibrina Minima Minima Moderada
Ligacdo ao plasminogénio Indirecta Indirecta Directa
Reaccdes alérgicas potenciais Sim Sim Nio
Dose tipica 1.5 milhdo 30 unidades 100 mg
de unidades

Administracio 1 h infusio SminIV -10 mg em bolus IV:

v resto em 90 min

- tPA acelerado*

Heparina obrigatdria Nio Nio Sim
Custo (ddlares) 125 1.000 2.800

SK - estreptocinase. APSAC - complexo activador estreptocinase-plasminogénio acilado. tPA -
activador tissular do plasminogénio. IV - via intravenosa. * tPA acelerado: bolus: 15 mg; 30
min: 0,7 mg Kg; 60 min: 0.50 mg/Kg; dose total: < 100 mg.

cipal era apreciar o efeito da terapéutica fibrinolitica na
mortalidade hospitalar do EAM. Os tromboliticos foram
administrados por via intravenosa (IV) em 24 (SK em 20
e UK em 4) e por via intracorondria (IC) em nove estu-
dos!3. As caracteristicas dos 24 ensaios clinicos de
administragdo 1V de agentes tromboliticos foram muito
diferentes de estudo para estudo, designadamente as
seguintes: nimero de doentes aleatorizados, dose do
trombolitico utilizado, intervalo entre o inicio do EAM e
a administragdo do trombolitico, terapéutica do grupo
testemunha, etc.!Z15. A mortalidade dos grupos de
doentes sujeitos a terapéutica trombolitica s foi signi-
ficativamente inferior & dos grupos testemunhas em
cinco ensaios clinicos (quatro com SK e um com UK),
Na meta-andlise dos 24 estudos, Yussuf et al verificaram
que a mortalidade do grupo de doentes sujeito a trom-
bélise foi significativamente inferior & do grupo teste-
munha (p>0,001), sendo de 18% a redugdo da mortali-
dade!>. As caracteristicas dos nove ensaios clinicos de
administragdo intracorondria (IC) de SK também foram
muito diferentes de estudo para estudo. A taxa de
mortalidade dos grupos de doentes sujeitos  terapéutica
fibrinolitica foi superior & dos grupos testemunhas em
quatro ensaios clinicos e inferior nos restantes cinco
estudos, embora as diferencas de mortalidade nunca fos-
sem significativas. Na meta-andlise dos nove estudos,
Yussuf et al verificaram que a diferenga de mortalidade
entre o grupo intervencionado e o grupo testemunha néo
era significatival213. O Interuniversity Cardiology
Institute in The Netherlands realizou um ensaio clinico
que englobou 533 doentes com EAM: 264 foram sujeitos
a terapéutica convencional, 152 a trombdlise IC e 117 a
trombélise IV seguida de trombdlise IC. A taxa de mor-
talidade, no 14° dia de evolugéo, foi de 5% no conjunto
de doentes submetidos a fibrindlise e de 10% no grupo



TRATAMENTO TROMBOLITICO DO ENFARTE AGUDO DO MIOGARDIO

testemunha, sendo esta diferenca significativa (p< 0,05)!6.

Embora os resultados dos 24 ensaios clinicos com fi-
brinoliticos IV, publicados até 1986, fossem fortemente
sugestivos de existir redugdo da mortalidade do EAM
com a terapéutica trombolitica IV, a grande variabilidade
das caracteristicas desses ensaios ndo foi favordvel a
generalizagdo do uso do tratamento fibrinolitico no
EAM.

B - Estudos Publicados desde 1986 -Pode-se incon-
testavelmente afirmar que a terapéutica trombolitica do
EAM se generalizou na prética clinica ap6s a publicag@o,
em 1986 dos resultados do estudo GISSI (Gruppo italia-
no per lo studio della streptoquinase nell infarcto
miocdrdico) que permitiram demonstrar que a adminis-
tragdo precoce de estreptocinase, por via intravenosa,
reduzia significativamente a mortalidade do EAM!7. De
1986 até ao presente foram publicados treze ensaios cli-
nicos aleatorizados que englobavam mais de 100 doentes
€ que tinham como objectivo avaliar o efeito da terap&u-
tica trombolitica IV na mortalidade do EAM!2. A SK foi
administrada em cinco!7-23, 0 APSAC em trés?427 e o
tPA nos restantes cinco ensaios clinicos28-32,

O uso da mortalidade nos ensaios clinicos € o resulta-
do mais objectivo e dicotémico que pode ser avaliado33.
A mortalidade constitui o padrdo ouro para todos os
ensaios clfnicos, visto ser o resultado mais inequivoco e
mais facil de avaliar34. Para se detectarem diferencas de
mortalidade no EAM, por efeito de determinada terapéu-
tica, é necessdria uma ampla amostra, pois quando assim
ndo acontece pode surgir um erro tipo II (resultado falso
negativo)35. Por exemplo: quando se considera que a
mortalidade no grupo testemunha é de 10% e que a tera-
péutica reduz a mortalidade em 25%, a probabilidade de
erro tipo II diminui com o aumento da amostra: para
amostras de menos de 500, 1.000, 3.000, 6.000 e 10.000
doentes, a probabilidade de erro tipo II € de mais de 90%,
70-90%, 30-70%, 10-30% e inferior a 10%, respectiva-
mente34. Assim, nas condicbes exemplificadas, o tama-

Quadro II - Trombdlise Intravenosa no EAM (1986-1990)

nho da amostra mais adequado seria entre 5.000 a 10.000
doentes36, o que nem sempre aconteceu nos treze ensaios
clinicos aleatorizados que foram publicados desde
1986'2. No Quadro Il apresentam-se as principais ca-
racteristicas ¢ os resultados dos cinco estudos que
englobam mais de 1.000 doentes com EAM17:19,23,24.29,

Tem interesse referir alguns dos aspectos principais do
GISSI!7-18 marco milidrio da terapéutica trombolitica
do EAM, e do ISIS-223, ensaio em que foi estudado tam-
bém o efeito do 4cido acetilsalicilico na mortalidade do
EAM. O GISSI, um estudo aberto, decorreu em 176
unidades corondrias de Itdlia, tendo sido englobados
11.712 doentes que foram aleatorizados ou para trata-
mento com SK ou para terapéutica convencional.
Verificou-se que existia uma redugdo significativa da
mortalidade nos doentes tratados com SK nas primeiras
6 horas de evolugdo do EAM, e que essa reducédo era
tanto maior quanto mais cedo era administrada a SK
(Quadro HI). Assim, quando a SK foi administrada na
primeira hora de evolugio, a reducdio da mortalidade era
de 47%!7.

Quadro III - GISSI — Mortalidade e intervalos desde o
inicio dos sintomas de EAM

Horas GSK% GT% P Redugfio da Mortalidade
<1 8,2 154 0,0001 47%

<3 9,2 12,0 0,0005 23%

>36 11,7 14,1 0,03 17%

>6-9 12,6 14,1 NS -

>9-12 15,8 13,6 NS

GSK% - taxa de mortalidade no grupo de doentes a quem foi administrado estrep-
tocinase; GT% - taxa de mortalidade no grupo testemunha; NS - ndio significativo.

O Second International Study of Infarct Survival
(ISIS-2) abrangeu 17.187 doentes com o diagndstico
provdvel de EAM e cuja dor se tinha iniciado menos de
24 horas antes da aleatorizagdo, nido sendo necessdrio
existirem alteragGes electrocardiograficas para a inclusdo
no estudo. Esses doentes foram distribuidis aleatoria-

FEstudo Fibrinolitico Ndmero de doentes  Dose (IV)  Intervalo (horas) Seguimento  GI% GT% Redugéio de Risco  p
GISSI(17) SK 11712 1,5MU/lh <12 Intern. 10,7 13,0 18 0,0002
ISAM (19) SK 1.741 1LS5MU/lh <6 21 dias 6,3 7,1 11 NS
ISIS (23) SK 17.187 1,5M U/lh <24 35 dias 9,2 12,0 23 <0,0001
AIMS (24) APSAC 1.258 300 <6 30 dias 6,4 12,1 47 0,0006
ASSET (29) tPA 5011 100 mg/3h <5 30 dias 12 9.8 26 0,0011

Ver também legenda do Quadro 1. EAM - enfarte agudo do miocdrdio; Intervalo - intervalo, em horas, entre o inicio do quadro clinico de EAM e a administragdo do trom-
bolitico; GI % - taxa de mortalidade no grupo de intervengo, isto é no grupo de doentes que serviu de comparagiio; Intern. - seguimento durante o infernamento hospita-

lar. NS - ndo significativo.
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mente pelos seguintes quatro grupos: a) infusdo, durante
1 hora, de 1,5 milhdo de UI de estreptocinase; b) admi-
nistracdo didria, durante 1 més, de 160 mg de 4cido
acetilsalicilico; ¢) administragdo de ambas as terapéuti-
cas (SK e aspirina); d) placebo (infusfo-placebo e/ou
comprimidos placebo)?3. O ISIS-2 é, portanto, um estu-
do prospectivo, controlado com placebo e com ocultagio
dupla. As alteragdes dos electrocardiogramas registados
antes da aleatorizag@io foram as seguintes: elevagéo de
ST em DII, DIII e a VF (29%); elevagdo de ST nas
derivagdes precordiais e/ou DI e aVL (25%); elevagdo de
ST tanto nas derivagdes anteriores como nas inferiores
(2%); depressdo de ST (8%); ondas Q patoldgicas (16%);
ondas T negativas (11%) sem ser em aVR e V ; arri-
tmias 1%; bloqueio de ramo (6%); electrocardiograma
normal (2%). Pode-se afirmar que existiam sinais elec-
trocardiogréficos sugestivos de EAM (elevagdo ST ou
onda Q patolégica) em 72% dos doentes. A alta dos
doentes ocorreu, em média, ao décimo dia. O tempo de
seguimento foi, em média, 15 meses com um mdaximo de
34 meses. As causas de morte foram classificadas em
ndo-vascular e vascular (definitivamente ou possivel-
mente vascular). A causa de morte vascular incluia as
mortes de origem cardiaca, cerebral ou hemorragica,
qualquer outra de causa vascular e as mortes de causa
desconhecida. Os principais resultados do ISIS-2 podem
ser resumidos do modo seguinte:

1. Comparagé@o dos 8.592 doentes designados para a
infusdo de SK com os 8.595 doentes designados para a
infusdo de placebo.

1.1. No grupo SK houve uma redugdo significativa
(2p < 0,0001) da mortalidade, designada pleonastica-
mente por global (todas as causas de morte), quer as 5
semanas, quer aos 15 meses.

1.2. No grupo SK, em relagdo ao grupo placebo, veri-
ficou-se uma redug@o significativa (2p < 0,0001) da mor-
talidade vascular, tanto ao fim de 5 semanas como ao fim
de 15 meses. As 5 semanas, a reducdo da mortalidade
vascular era de 25%.

1.3. Nos doentes aleatorizados 0-4, 5-12 e 13-24 horas
apds o inicio da dor, a redugdo da mortalidade vascular,
no grupo SK, foi de 35% (2p < 0,00001), 16% (2p<0,02)
e 21% (2p < 0,08), respectivamente.

2. Comparagdo dos 8.587 doentes designados para
aspirina oral com os 8.600 doentes designados para
comprimidos de placebo.

2.1. No grupo aspirina houve uma redugio significati-
va (2p < 0,001) da mortalidade, quer as 5 semanas, quer
aos 15 meses.

2.2. No grupo aspirina, em relagéo ao grupo placebo,
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houve uma redugao significativa (2p < 0,001) da mortali-
dade vascular, tanto ao fim de 5 semanas como ao fim de
15 meses. As 5 semanas, a reducio da mortalidade vas-
cular era de 23%.

2.3. Nos doentes aleatorizados 0-4, 5-12 e 13-24 horas
ap6s o inicio da dor, a redugdo da mortalidade vascular,
no grupo aspirina, foi de 25% (2p < 0,05), 21%
(2p < 0,05) e 21% (2p > 0,05), respectivamente.

3. Comparagdo dos 4.292 doentes designados para o
tratamento combinado com SK e aspirina com os 4.300
doentes designados para placebo (infusdo e comprimi-
dos).

3.1. No grupo SK-aspirina houve uma reducfo signi-
ficativa (2p < 0,0001) da mortalidade, quer as 5 semanas,
quer aos 15 meses.

3.2. No grupo SK-aspirina, em rela¢do ao grupo placebo,
houve uma reducdo significativa (2p < 0,0001) da mor-
talidade vascular, tanto as 5 semanas como aos 15 meses. Ao
fim de 5 semanas a redugfo da mortalidade foi de 42%.

3.3. Os efeitos benéficos da SK e da aspirina sobre a
mortalidade parecem ser independentes um do outro: a
SK reduziu a mortalidade, tanto nos doentes designados
para o grupo aspirina como para o grupo placebo (28% e
23% respectivamente; 2p < 0,0001); a aspirina reduziu a
mortalidade quer nos doentes designados para o grupo
SK, quer para o grupo placebo (25% e 21%, respectiva-
mente; 2p < 0,001).

3.4. Nos doentes aleatorizados 0-4, 5-12 e 13-24 horas
apds o inicio da dor, a reducdo da mortalidade vascular
no grupo SK-aspirina, foi de 53% (2p < 0,00001), 32%
(2p < 0,0001) e 38% (2p = 0,01), respectivamente.

4. Resumo. As principais conclusdes que se podem
tirar do ISIS-2 sdo as seguintes?3:

a) Pela primeira vez se demonstrou que o dcido acetil-
salicilico reduz significativamente a mortalidade no
EAM. .
b) A combinagdo de SK e 4cido acetilsalicilico causa
uma redugdo da mortalidade, as 5 semanas de evolugio,
que € significativamente maior que a produzida por cada
um dos firmacos administrados isoladamente. (Figura 2).

c¢) Apesar de existir gradual diminui¢io do beneficio
sobre a mortalidade, 8 medida que aumenta o intervalo
entre o inicio da dor e a administragdo do trombolitico,
existe ainda um benificio significativo nos doentes trata-
dos até 12 horas apés o inicio clinico do EAM.

C- Subgrupos dos Ensaios Clinicos. O Fibrinolytic
Therapy Trialists (FTT) Coloborative Group efectuou
uma revisdo de nove estudos clinicos que englobavam
mais de 1.000 doentes??. O conjunto desses ensaios
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Figura 2 - Mortalidade vascular cumulativa. SK-estreptocinase. AAS-
dcido acetilsalicilico

abrangeu 58.600 doentes com EAM. O nimero de vidas
salvas por cada 1.000 doentes e em relagdo ao intervalo
entre o comego dos sintomas e o inicio da terapéutica
trombolitica foi o seguinte: 0 a 1 hora - 35%; 2 a 3 horas -
25%; 4 a 6 horas - 19%; 7 a 12 horas - 16%. Existia uma
reducdo significativa da mortalidade até ao intervalo de 12
horas. No FTT verificou-se que existia uma redug@o sig-
nificativa da mortalidade com tratamento fibrinolitico em
muitos subgrupos de doentes com EAM, entre eles nos
seguintes: bloqueio do ramo esquerdo; pressdo arterial
sistélica até 174 mm Hg; enfarte do miocérdio prévio; dia-
betes mellitus. Existia reducdo de mortalidade, embora
ndo estatisticamente significativa, nos seguintes subgru-
pos: elevagdo do segmento ST em derivagdes inferiores;
doentes com idade superior a 74 anos; doentes com
pressdo arterial sist6lica superior a 174 mmHg. Havia
aumento da mortalidade nos doentes com depressdo do
segmento ST37. Quando se consideram muitos subgrupos
num ensaio clinico com um resultado global favordvel a
administra¢do de um trombolitico, deve-se esperar que
ocorram resultados falsos negativos em alguns subgrupos.
Assim, se compararmos o mesmo subgrupo de diversos
ensaios clinicos verifica-se que os resultados da compara-
¢do nem sempre sio concordantes (Quadro IV)17.23.25,

Quadro 1V - Reducdo da Mortalidade em Alguns Sub-
grupos do EAM

Mortalidade (%)

Subgrupos GISSI (21) ISIS-2 (43) AIMS (43)
SK GP p SK GP p APSACGP p

EnfartesPrévios 17 17 NS 3 17 2 2 §

EnfartesAnteriores 14 18§ n 18 3§ 0 17§

Enfartes Inferiores 7 7T NS 7 9 8§ 3 g8 S

GP- grupo placebo. SK- grupo estreptocinase. APSAC grupo complexo activador estreptocinase-
plasminogénio acuado. GP - grupo placebo. § - significativo (p<0,005). NS - ndo significativo.

Os investigadores do GUSTO I desenvolveram um
modelo de regressdo que ilustra a importancia relativa
das caracteristicas clinicas na mortalidade nos primeiros
30 dias de evolugio dos doentes com EAM que foram
sujeitos a trombolise38. A proporgdo de risco foi a
seguinte: idade superior a 70 anos-31%; hipotensio arte-
rial - 24%; classe III de Killip - 15%; tacquicardia sinusal
- 12%; etc. A escolha do agente trombolitico foi de longe
menos importante que as caracteristicas clinicas atrds
referidas - 0,8%38.

D - Reduciio da mortalidade a longo termo - O beneficio
da administra¢io dos tromboliticos sobre a mortalidade do
EAM mantém-se, pelo menos, ao fim de um ano de evolugédo
(Quadro V)!8232539, Durante um ano de seguimento, a
incidéncia de cirurgia corondria directa e de angioplastia coro-
ndria transluminal percutinea foi bastante baixa nos doentes
englobados no GISSI (SK: 3,3%; placebo 3%)38, no AIMS
(APSAC: 4,3%; placebo:3,9%)* e no ASSET (rtPA: 4,9%;
placebo: 4,8%)%5. Assim, parece que os meios invasivos de
tratamento pouco contribufram para a manutencgo dos bene-
ficios iniciais da terapéutica trombolitica.

Quadro V - Redugdo da Mortalidade a Longo Prazo
i Maortalidade (%) -

Estudos Trombolitico Prazo

GT GP  Reducio p
GISSI (17) SK lano 1719 10 <0,008
ISIS-2 (23) SK lamo 13 16 20 <0,0001
AIMS (24)  APSAC  lano 1l 18 38 <0,0007
ASSET() HPA lano 13 15 13 <005

GT-grupo trombolitico. GP - grupo placebo. SK~streptocinase. APSAC - complexo
activador estreptocinase-plasminogénio acilado.rtPA - activador tissular do plas-
minigénio recombinado.

No European Cooperative Study Group verificou-se que
o beneficio do tratamento trombolitico se mantinha ao fim
de 5 anos. O tamanho do EAM (avaliado pelo doseamento
dos enzimas) os indicadores da fungdo do ventriculo
esquerdo e o nimero de vasos lesados foram factores predi-
zentes da mortalidade aos 5 anos, para além do grau de
permeabilidade do vaso responsével pelo EAM. A sobre-
vivéncia foi significativamente maior nos doentes com
fluxo grau 3 (fluxo normal) da classificagdo TIMI (35%) do
que nos doentes com fluxo dos graus 0 a 2 (84%) da mesma
classificagdo (ver graus da classificagio TIMI a frente).

IV - COMPARACAO DOS EFEITOS
DE DIVERSOS TROMBOLITICOS
NA MORTALIDADE DO EAM
A introdug@o, na prética clinica, do APSAC e do tPA
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baseou-se no pressuposto que esses farmacos seriam
mais eficazes que a SK na redugdo da mortalidade do
EAM. O APSAC, por ser administrado mais rapida-
mente, motivaria uma reperfuso mais precoce; por outro
lado, teria uma especificidade maior para o trombo,
provocando menos hemorragias. O tPA ndo sdo causaria
reacgdes alérgicas e hipotensdo arterial como seria mais
eficaz na dissolugdo do trombo com consequente maior
taxa de reperfus@o corondria.

Deste modo, surgiram inimeros estudos com o objec-
tivo de comparar directamente a eficdcia relativa dos
diversos tromboliticos, administrados por via IV, sobre a
mortalidade do EAM: SK versus rt-PA (activador tissu-
lar do plasminogénio recombinado)*!-47; rtPA versus
UK*8; SK versus pro-UK (prourocinase ou activador do
plasminogénio tipo urocinase de cadeia tnica%9);
APSAC versus rt-PAS0; SK versus APSAC3!; SK versus
tPA versus APSACS2; reteplase versus SK53; reteplase
versus tPA34. O resumo destes estudos, excepto dos dois
tiltimos, encontra-se publicado em dois artigos35:56, A
maioria destes estudos englobou menos de 500 doentes.
Seis ensaios clinicos merecem particular destaque pelo
nimero de doentes que foram abrangidos: GISSI-245,
International Study Group*6, ISIS-352, GUSTO%,
INJECTS3 e GUSTO 11154,

O GISSI-245 & um estudo multicéntrico aleatorizado e
aberto com um projecto factorial 2x2 e que teve como
finalidade principal comparar os beneficios e riscos de
dois fdrmacos tromboliticos, SK (1,5 MU por via IV em
0,5-1h) e rtPA (100mg por via IV em 3h). Os doentes
foram também aleatorizados para receberem ou a tera-
péutica usual ou heparina (12.500 U subcutaneamente,
duas vezes por dia até a alta hospitalar, iniciando-se a
administracdo da heparina 12 horas apds o inicio da
administracdo de SK ou do tPA). Todos os doentes,
excepto se existiam contraindicacdes especificas, rece-
beram atenolol (5-10mg, via IV) e aspirina (300-325 mg
por dia). Os doentes em estudo tinham sido admitidos em
unidades corondrias nas 6 primeiras horas de evolugéo
do EAM. O objectivo principal do estudo consistiu em
avaliar conjuntamente a existéncia de morte e/ou
acentuada disfungdo do ventriculo esquerdo. Esta foi
avaliada por sintomas e sinais (dispneia, galope de enchi-
mento ripido, fervores de estase bilaterais) por evidéncia
radioldgica de congestdo pulmonar, por ecocardiografia
bidimensional (frac¢do de ejecgdo < 35%; > 45% de seg-
mentos miocdardicos lesados) e pelo electrocardiograma
(pontuagdio de QRS > 10). O estudo englobou 12.490
doentes que foram aleatorizados para quatro grupos: SK
isolada; SK mais heparina; rtPA isolado; rtPA mais hepa-
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rina subcutanea. Os principais resultados do GISSI-2 sao
resumidos nas alineas seguintes (Quadro VI):

Quadro VI - GISSI - 245) — SK versus rtPA; Heparina
versus Sem-Heparina

rtPA SK p Heparina Sem p

n=6.182 n=6.199 n=6,175 Heparina

n=6.206
Mortes (%) 90 86 NS 83 93 NS
Insuficiéncia Cardica Congestiva (%) 7,7 §1 NS 80 78 NS
Fracgdio de Ejecfio <35% (%) 2,5 22 NS 23 24 NS
Segmentos Miocdrdicos Lesados (%) 1,7 5 NS 18 14 NS
Pontuagio QRS> 10 (%) 2.2 21 NS 23 20 NS
Total (%) 23,1 25 NS 227 229 NS

NS- ndo significativo

a) A mortalidade hospitalar ndo foi significativamente
diferente entre o grupo SK (8,6%) e o grupo tPA (9,0%).
Nio houve diferengas significativas entre os dois trom-
boliticos em relagdo ao objectivo principal do estudo
(morte e/ou acentuada disfun¢fo do ventriculo esquerdo).

b) A mortalidade hospitalar ndo foi significativamente
diferente entre os grupos heparina (8,3%) e sem-hepari-
na (9,3%). Também ndo houve diferencas significativas
entre os dois grupos em relacdo ao objectivo principal do
estudo.

c¢) No grupo SK, em relagdo ao grupo tPA, houve sig-
nificativamente maior incidéncia de reac¢des alérgicas e
de hipotensao arterial (2% vs 0,2% e 4% vs 2%, respec-
tivamente). A incidéncia de hemorragias major foi signi-
ficativamente mais alta no grupo SK (1%) do que no
grupo tPA (0,5%) e no grupo heparina (1%) do que no
grupo sem-heparina (0,6%). A incidéncia de acidentes
vasculares cerebrais (isquémicos, hemorrdgicos e
indefinidos) néo foi significativamente diferente entre o
grupo SK e o grupo tPA.

O International Study Group (ISG)*6 abrangeu
20.891 doentes (11.490 ja englobados no GISSI -2). O
projecto do estudo foi sobreponivel ao do GISSI-245.
N3o se encontraram diferencas significativas, na mortali-
dade hospitalar, entre os grupos rtPA e SK (8,9% vs
8,5%) e entre os grupos heparina e sem-heparina (8,5%
vs 8,9%). Ocorreram significativamente mais acidentes
vasculares cerebrais no grupo tPA do que no grupo SK
(1,3% vs 1%). Existiram significativamente mais hemor-
ragias “major” no grupo SK (0,9%) do que no grupo tPA
(0,6%) e no grupo heparina (1,0%) do que no grupo sem-
heparina (0,5%). Os restantes resultados do ISG sdo
sobreponiveis aos do GISSI-243:46,

O ISIS-352 é um ensaio clinico multicéntrico, aleato-
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rizado e com ocultagdo dupla. A finalidade do estudo foi
avaliar directamente os beneficios e riscos de regimens
diferentes de fdrmacos antitrombdticos e de agentes fi-
brinoliticos em doentes internados num hospital por sus-
peita de estarem nas primeiras 24 horas de evolucdo de
um EAM. O ensaio clinico englobou 41.299 doentes que
foram aleatorizados para trés grupos: grupo SK (1,5 MU,
por via IV, em 1 hora); rtPA (0,60MU/K, por via IV, em
4 horas); APSAC (30U em 3 minutos). Todos os doentes
receberam uma aspirina (162mg/dia). Metade dos
doentes foi aleatorizada para o grupo heparina (12.500
UI, via subcutinea, duas vezes ao dia, durante 7 dias)
mais aspirina e a outra metade para o grupo aspirina iso-
lada. Os objectivos principais do ISIS-3 consistiram nas
comparac¢des da mortalidade e da ocorréncia de aci-
dentes vasculares cerebrais nos diversos grupos. O pro-
tocolo especificava trés comparagdes relevantes: a) SK
vs rtPA vs APSAC, em todos os doentes; b) SK vs rtPA
vs APSAC, entre os doentes aleatorizados 0-6 horas apds
o inicio da dor e com elevagdo do segmento ST no
momento de aleatorizagfio; c) aspirina mais heparina vs
aspirina isolada, em todos os doentes. Os resultados prin-
cipais do ISIS-3 sdo sintetizados nas alineas seguintes
(Quadro VII):

Quadro VII - IS1S - 3 (52) — Comparagdo dos Efeitos de
Diversos Tromboliticos sobre a Mortalidade do EAM

Comparagéo entre os Tromboliticos

SK rPA APSAC P

Todos os doentes 13.780 13.746 13713
Mortalidade

a)Tromboliticos 10,6% 10,3% 10,5% NS

b)Antitrombosantes

Aspirinatheparina 10,5% 10,0% 10,5% NS

S6 aspirina 10,6% 10,7% 10,6% NS
Doentes 0-6h, elevagao de ST 8.643 8571 8.622
Mortalidade

a)Tromboliticos 10,0% 9,6% 9.9% NS

b)Antitrombosantes

Aspirina+heparina 9.8% 9.1% 9.9% NS

S aspirina 10,2% 10,1% 9,9% NS

Doentes 0-6h, elevagdo de ST- doentes internados até 6 horas do inicio dos sintomas e
com elevagdo de segmento ST no momento de aleatorizagdo. NS- ndo significativo.

a) Ao fim de 35 dias néo havia diferengas significati-
vas de mortalidade entre os grupos SK, rtPA e APSAC,
quer se considerassem todos os doentes, quer os doentes
aleatorizados 0 a 6 horas ap6s o inicio da dor e com ele-
vacdo de segmento ST.

b) Ao fim de 35 dias ndo existiam diferengas significa-
tivas entre as mortalidades do grupo aspirina mais hepa-

rina (10,3%) e do grupo aspirina isolada (10,6%).

¢) A ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais nio
foi significativamente diferente entre os seguintes gru-
pos: aspirina mais heparina versus aspirina isolada; SK
versus APSAC. Pelo contrério, ocorreram significativa-
mente mais acidentes vasculares cerebrais no grupo rtPA
(1,39%) do que no grupo SK (1,04%). Houve significa-
tivamente mais hemorragias cerebrais no grupo aspirina
mais heparina do que no grupo aspirina isolada, no grupo
APSAC do que no grupo SK e no grupo rtPA do que no
grupo SK.

d) Ocorreram significativamente menos reacgdes alér-
gicas e quedas acentuadas da pressdo arterial no grupo
rtPA. Houve significativamente mais hemorragias néo
cerebrais nos grupos APSAC e rtPA que no grupo SK. As
hemorragias nfo cerebrais foram significativamente
mais frequentes no grupo aspirina mais heparina que no
grupo aspirina isolada.

O Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries (GUSTO)#7 é um ensaio clinico multicéntrico,
aleatorizado e aberto. O objectivo principal do estudo foi
comparar os efeitos das quatro seguintes estratégias de
terapéutica trombolitica sobre a mortalidade do EAM,
durante os 30 primeiros dias de evolugdo: SK com hepa-
rina subcutinea; SK com heparina intravenosa; adminis-
tracdo acelerada de tPA com heparina intravenosa; SK
com tPA e heparina intravenosa (Quadro VIII). Avalia-
ram-se, ainda, os efeitos dos quatro tipos de terapéutica
sobre as seguintes combinagdes: morte e acidente vascu-
lar cerebral ndo fatal; morte e acidente vascular cerebral

Quadro VIII - GUSTO47)

Regimens Terapéuticos
rtPA+Heparina IV rtPA+SK+HeparlV ~ SK+HeparinalV  SK+Heparina SC
(tPA«acelerado»)
n=10344 n=10327 n=10376 1=9.7%
Heparina IV Heparina IV Heparina IV Heparina SC
* bolus: 5.000 U +“bolus™ 5.000U  +“bolus™ 5.000U  «4hapds o inicio
* 1,000 U (48h) + 1.000 U (48h) « 1000 UM (48h)  da perfiisio SK
*Dose ajustadacom  *Dose ajustadacom  » Dose ajustadacom  » 12.500 Ux2/dia
TTP (60-85s) TTP (60-85s) TTP (60-85s) (7 dias)
WA dPA SK SK
*“bolus™ IS5 mg *“bolus™ 10% do +1SMUfh *15MUfh
* 30 min:0.75 mg/Kg total
60 min:0,50 mg/Kg 1 mg/Kgr/lh sem
* Dose total: <I00mg  ultrapassar 90 mg
SK
* IMU/Ih
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hemorrgico ndo fatal; morte e acidente vascular cere-
bral com sequelas (limitagdo substancial de activiade e
capacidades ou impossibilidade de trabalhar e viver
independentemente). Foi considerado como grupo teste-
munha o conjunto dos dois grupos cujo trombolitico era
a SK isolada. O GUSTO abrangeu 41.021 doentes admi-
tidos num hospital por suspeita de EAM. Administrou-se
aspirina (dose inicial > 160 mg; dose didria: 160 a
325mg) a todos os doentes. Excepto quando existia con-
traindicagdo, todos os doentes foram tratados com
atenolo! (dose inicial: 5 mg IV, dividida em duas admi-
nistragdes; dose didria: 50 a 100mg por via oral). Os
resultados principais do GUSTO s@o resumidos nas
alfneas seguintes (Quadro IX):

Quadro IX - GUSTO (47) — Resultados

Regimens Terapéuticos
tPA tPA+SK  SKiHep.  SK+Hep. P
Acel.+Hep +HepIV v SC

Iv
Mortalidade a0 30° dia 63% 10% 14% 12% 0,001
AVC de todos os tipos 155%  164% 140% 1,2% N§
AVC hemorrdgicos 072%  094% 0,54% 0,49% 0,03
Morte ou AVC com sequelas ~ 6.9% 16% 19% 1% 0,006
Hemorragias graves 04% 0,6% 0,5% 03% NS
Hermorragias moderadas 51% 5.6% 58% 56% 0,04

Acel-acelerado.Hep. -heparina. IV - intravenosa. SC - subcutdnea.
p*valores de p entre o grupo tPA em dose acelerada e ambos o5 grupos 5K.

a) No 30° dia de evolucio, no grupo tPA acelerado, em
relacdo ao grupo testemunha (os dois grupos SK) havia
menor mortalidade (p = 0,005) mortalidade e acidentes
vasculares cerebrais (AVC) ndo fatais (p = 0,001) morta-
lidade e AVC hemorragicos ndo fatais (p = 0,006) e mor-
talidade e AVC nio fatais com sequelas (p = 0,006). A
redugdo significativa da mortalidae com tPA acelerado,
quando comparado com as duas terap€uticas com SK,
saldou-se por 10 vidas salvas por 1.000 doentes tratados
(redugdo de risco:14%; 95% de intervalo de confian-
¢a:5,9-21,3; p = 0,001). Todavia, este beneficio relativo
s6 se verificou nos doentes tratados nas primeiras 4 horas
apds o inicio dos sintomas.

b) Existia também redugdo significativa da mortali-
dade no grupo tPA acelerado em relagdo ao grupo SK
mais heparina subcutinea, ao grupo SK mais heparina
intravenosa e ao grupo SK + tPA + heparina intravenosa.
Nio houve diferencas significativas entre as mortali-
dades dos trés dltimos grupos (SK + heparina IV; SK +
heparina subcutinea; SK + tPA + heparina V).

¢) Nido existiam diferengas significativas, entre o
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grupo tPA acelerado e os grupos SK, em relagdo a ocor-
réncia de AVC de todos os tipos, de AVC n#@o hemor-
ragicos e de AVC de causa desconhecida; no grupo tPA
houve significativamente mais AVC hemorrégicos.

d) A ocorréncia de hemorragias graves nio foi signi-
ficativamente diferente entre os grupos tPA acelerado ¢
testemunha. As hemorragias moderadas foram significa-
tivamente menos frequentes nos doentes tratados com
tPA.

e) No grupo tPA acelerado, em relagdo ao grupo teste-
munha, as seguintes complicagdes foram significativa-
mente menos frequentes: reacgdes alérgicas, anafilaxia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico,
hipotensfio sustentada, bloqueio auriculoventricular,
taquicardia ventricular mantida, fibrilhagdo ventricular,
assistole e fibrilha¢do ou flutter auriculares. Nao foi signi-
ficativamente diferente, entre os grupos tPA e testemunha, a
ocorréncia de reenfarte, isquemia recorrente, insuficiéncia
aguda da mitral e ruptura do septo interventricular.

f) A diferenca de mortalidade de cerca de 1%, nos 30
primeiros dias de evolug#o, entre o grupo tPA e os gru-
pos SK, mantinha-se ao fim de um ano de evolugdo:
grupo tPA-9,1%; grupo SK com heparina subcutinea -
10,1% (p = 0,011); grupo SK com heparina intravenosa -
10,1% (p < 0,009). Para além dos primeiros 30 dias de
evolugdo e especialmente para além dos primeiros 60
dias de evolugéo, as taxas de mortalidade dos diferentes
quatro grupos de tratamento foram quase idénticas’’,
isto é, as curvas de sobrevivéncia dos doentes tratados
com tPA ou com SK permaneceram paralelas, sem
divergirem38. Estes resultados mostram que, indepen-
dentemente do trombolitico usado, a mortalidade entre
os 30 dias e um ano de evolugdo foi somente de 3% nos
doentes que sobreviveram para além dos primeiros 30
dias de evolugdo do seu EAMSS,

Nos ensaios INJECT e GUSTO III foi comparado o
efeito de reteplase com os efeitos de SK e do rtPA,
respectivamente, sobre a mortalidade dos doentes com
EAM. A reteplase é um trombolitico produzido por
modificagio do tPA nativo. Estas modifica¢Bes molecu-
lares permitem que a reteplase, quando comparada ao
tPA, possa penetrar mais facilmente no codgulo e tenha
uma vida-média mais longa, podendo ser administrada
intravenosamente em duas doses com um intervalo de 30
minutos3%:60, O International Joint Efficacy Compa-
rision of Thrombolytics AINJECT)33 abrangeu 6.010
doentes com EAM que foram aleatorizados, com ocul-
tagdo dupla, para o grupo SK (1,5 MU, por via IV, em 60
minutos) e para o grupo reteplase (duas doses em bolus,
por via IV, com intervalo de 30 minutos). Foram admi-
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nistradas heparina e aspirina a todos os doentes. Ao fim
de 35 dias, a mortalidade foi de 9,53% no grupo SK e de
9,02% no grupo reteplase, ndo sendo a diferenca signi-
ficativa. Ao fim de 6 meses de evolugdo a mortalidade
foi de 12,05% no grupo SK e de 11,02% no grupo re-
teplase, ndo sendo a diferenga significativa. Pode-se,
portanto, concluir que o efeito da reteplase sobre a mor-
talidade do EAM foi equivalente ao da SK. No grupo re-
teplase, em relago ao grupo SK, ocorreram significati-
vamente menos reacgdes alérgicas e hipotensio arterial.

O GUSTO III54 englobou 15.059 doentes com EAM
nas primeiras 6 horas de evolug@io. Os doentes foram
aleatorizados para o grupo reteplase (dois bolus de 10
MU, por via intravenosa, com um intervalo de 30 minu-
tos) e para o grupo rtPA (100 mg infundidos em 40 minu-
tos). Ao fim de 30 dias de evolugdo, a mortalidade foi de
7,47% no grupo reteplase e de 7,24% no grupo rtPA, ndo
sendo a diferenga significativa. O resultado combinado
de morte e acidente vascular cerebral com sequelas tam-
bém ndo foi significativamente diferente entre os dois
grupos. Pode-se, pois, concluir que a eficdcia dos dois
tromboliticos foi semelhante.
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CONCLUSOES

Os resultados dos seis ensaios clinicos atras referidos,
com execp¢do do GUSTO I, ndo foram favordveis a
existéncia de diferencgas significativas dos efeitos dos
diversos fibrinoliticos sobre a mortalidade do EAM.
Destes seis ensaios clinicos s6 o ISIS-3 e o INJECT foram
realizados com ocultagfo dupla, sendo abertos os restantes
trés. No GUSTO 1 verificou-se que o tPA, administrado
mais rapidamente do que em estudos anteriores (100 mg
em 90 min vs 100 mg em 180 min) reduzia significativa-
mente a mortalidade em relagéo a SK, embora o beneficio
ndo fosse muito acentuado: 10 vidas salvas por 1.000
doentes tratados. O beneficio do tPA acelerado s6 se veri-
ficou nos doentes tratados nas primeiras 4 horas apds o
inicio dos sintomas de EAM. Em virtude do GUSTO ser
um estudo aberto ndo se pode excluir totalmente a ocor-
réncia de enviezamentos inadvertidos.

Na fase actual do conhecimento, parece razodvel se concluir
que, para aumentar a sobrevivéncia dos doentes com EAM, é
menos importante a escolha do tipo de fdrmaco fibrinolitico a
utilizar do que o mais amplo uso da terapéutica trombolitica,

principalmente nas primeiras 6 horas de evolugdo do EAMS!.



