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As ciéncias tém raizes amargas, porém os frutos sao muito doces.

Aristdteles - Fildsofo - 384/322 a.C.

Uma grande verdade é aquela cujo contrario é também

uma grande verdade.

Niels Bohr - Fisico - 1885/1962

O que importa de verdade na vida nao sao os objetivos a que nos
propomos, mas os caminhos que seguimos para consegui-los.

Peter Bamm - Escritor - 1897/1975
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RESUMO

Objetivo - Analisar, em pacientes com infarto agudo do miocéardio submetidos
a estreptoquinase intravenosa; a) variaveis que poderiam influenciar a sobre-
vida precoce (fase hospitalar) e tardia (até o sexto ano de s‘eguimento); b) o
papel da revascularizacao cirdrgica comgo terapéutica complementar ao fibri-

nolitico.

Casuistica e métodos - Estudaram-se 332 pacientes (idade média 55,6 + 10
anos), entre 20 minutos e seis horas de evolucio do infarto, submetidos &
infusao de 750.000 unidades de estreptogquinase em 15 minutos. As varidveis
analisadas para correlagao com sobrevida foram: fragao de ejecao do ven-
triculo esquerdo >50% a cineventriculografia contrastada; auséncia de hipoten-
sao durante ou imediatamente apds infusao da droga; pico de CK-MB < =100
UI/l; auséncia de infarto prévio; auséncia de doenca multi-arterial coronéria;
auséncia de reinfarto intra-hospitalar; sexo ‘masculino; tratamento invasivo
(cirurgia cu angioplastia) complementar ac fibrinolitico; artéria relacionada ao
infarto pérvia a cinecoronariografia; idade < =65 ancs; tempo entre o inicio da
dor e o inicio da infusdo de estreptoquinase < =38 horas; artéria relacionada ao
infarto com obstrugdo residual <70%; locatizacao inferior do infarto. Os pericdos

de seguimento analisados foram: a) precoce (fase hospitalar); b) tardio: médio

Xi



(primeiro ano de seguimento) e longo prazeos (até o sexto ano de evolugao).
Finalmente, compararam-se pacientes submetidos a tratamento cirdrgice, em

relacdo agueles mantidos em acompanhamento clinico.

Resultados - a) Fase hospitalar: sobrevidas significativamente maiores foram
obtidas em pacientes com fragcao de ejecao >50% (98 versus 86,9%, p=0,001,
95% 1C=51 a 17,1%), com pico-de CK-MB <=100 Ul (95,5 versus 84%,
p=0,009, 95% IC=3,8 a 19,1%), e com auséncias de hipotensao (93,7 versus
72,4%, p<0,001, 95% IC=10,9 a 31,7%), infarto prévio (93,4 versus 81,8%,
p=0,02, 95% IC=29 a 20,3%), e doenca multi-arterial coronaria (98 versus
92,1%, p=0,037, 95% IC=1 a 10,8%), em relagdo aqueles que nao apresen-
tavam tais caracteristicas. Em analises de regressao simples, fracao de ejecéo
>50% (p<0,001), pico de CK-MB <=100 Ul/l (.p=0.003) e auséncias de
hipotensac (p<0,001}, infarto prévio (p=0,009), doenca multi-arterial coronéria
(p=0,02) e reinfarto {p=0,049), foram as varidveis que se correlacionaram
significativamente com sobrevida. Em andlise de regressac mdltipla, encon-
traram-se correlagdes significativas para fracao de ejecado >50% (p=0,017) e
auséncias de hipotensao (p=0,01), doenca multi-arterial coronaria (p=0,032) e
reinfarto (p=0,037); b) primeirc anc de seguimento: correlacionaram-se signi-
ficativamente com sobrevida (log-rank}: frac&o de gjecadc >50% (p=0,0187),
tratamento invasivo (p=0,0028), localizacido inferior do infarto (p=0,044),
auséncias de reinfarto (p=0,0451) e infarto prévio (p=0,0001); ¢) sexto ano de
seguimento: © mesmo tipo de énélise mostrou correlacdes significativas para
fracdo de ejecdo >50% (p=0,028), idade <=65 anos (0,0114), tratamento
invasivo (p=0,013) e auséncia de infarto prévio (p=0,0009); d) comparacio
entre os grupos clinico e cirtrgico: o primeiro, em relacao ao segundo,

apresentou fracao de ejecao média similar (59% versus 62,7%, p=NS), o

Xii



mesmo ocorrendo com suas caracteristicas clinicas; entretanto, era de risco
menor No que se refere ac percentual de pacientes com obstrucao residual da
coronéria relacionada ao infarto »=70% {77,1% versus 99,2%, p<0,001, 95%
IC=14,1 a 30,1%) e com doencga multi-arterial coronaria (40,7% versus 76,8%,

p«<0,001, 95% 1C=23,7 a 48,5%).

Conclusdes - a) Correlacao com sobrevida: dependendo da fase em que os
dados sao analisados, diferentes variaveis deixam de, ou passam a, apresentar
correlacdo significativa com sobrevida. Fracao de ejegac >50% foi a unica
varidavel que, em quaiquer fase, e por qualquer tipo de andlise estatistica
utilizada, correlacionou-se significativamente com sobrevida. Auséncia de
infarto prévio ficou proxima, sé nadc mostrande significancia a andlise de
regressao multipla, a nivel hospitalar. Tratamento invasivo {cirurgia/angioplas-
tia) e auséncia de reinfarto mostraram correlacdes significativas em duas das
fases estudadas. Em apenas uma das fases analisadas, auséncias de hipoten-
séo e doenga multi-arterial corondria, localizacac inferior do infarto, pico de CK-
MB < =100 Ui/t eidade <« =65 anos, mostraram correlacoes significativas, Sexo
masculino, obstrucdo residual <70% e paténcia da coronaria relacionada ao
infarto, tempo entre oinicio da dor e oinicio da infusao de estreptoquinase < =3
horas, nao se correlacionaram com scbrevida em nenhuma das fases anali-
sadas; b) o tratamento cirurgico, indicadc com base fundamentalmente em
criterios anatdmicos, levou a altos niveis de sobrevida, significativamente
maiores, a meédio e longo prazos, em relagac agueles obtidos para pacientes

mantidos em tratamento clinico.
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INTRODUCAO



| - INTRODUGAO

“...concede-me a forga e a oportunidade de sempre retificar os meus conceitos...que hoje posga descobrir os
meus enganos de ontem, e que me seja concedido obter amanha novas luzes arespeito do que se ¢onsidera
hoje bem estabelecido.”

Maiménides - Médico - 1135/1204

Admite-se que o0s sintomas do Infarto Agudo do Miocérdio (IAM)
tenham sido descritos pela primeira vez em 1910 por dois médicos russos,
Obraztsow e Strazhesko’. A partir de entdo muito tem sido discutido acerca da

sua etiopatogenia e tratamento.

A) O PAPEL DO TROMBO

Herrick? é considerado o primeiro autor a defender e descrever em
detalhes a associacdo entre |AM e trombao intraluminal coronério. Analisando a
literatura existente na época, concluiu que a trombose aguda em artéria
coronaria nao levava necessariamente o paciente (pac.) ao 6bito, ao contrario,
poderia 0 mesmo até se recuperar completamente. Além disso, descreveu em
detalhes os sintomas, segundo ele, provocados por trombose coronéria, em
dois pac. (um deies com comprovacao necroscopica), chamando a atenco de
que os mesmos podemvariar de maneiraimportante dependendo do tamanho,
localizagdo e nUmero de coronarias comprometidas. Referiu-se a que os

sintomas e a evolugao clinica devem ser influenciados, também, pela presséao



sanguinea, pela condicdo do miccardio nao afetado pela artéria comprometida,
e pela habilidade dos vasos remanescentes em realizar o seu trabalho.
Finalmente, preconizava para esses pac. repouso rigoroso e prolongado, além
do uso da digital ao invés de nitratos, no sentidc de aumentar a férga do
batimento cardiaco. Entretanto, a idéia de gue a sindrome do IAM era
desencadeada por oclusao trombdtica aguda em artéria coronéria doente, ja
existia um século antes, propagada por patologistas europeus®.

A partir do desenvolvimento do eletrocarciégrafo, que se iniciou nagquela
mesma época®, as propostas iniciais de Herrick tomaram vulto cada vez maior,
de tal maneira que, em 1948, a Associacio Médica Norte-Americana recomendava
o uso de anticoagulantes no tratamento de pacientes com IAM?,

Apds um tongo caminho, iniciado em 1885 com a descoberta do Raio
X, Sones®, no final da década de 50, desenvolve a técnica da visualizagcéo
coronaria, através da coronariografia contrastada; esta técnica tomou vulto a
partir de 1962, quando este autor publicou a descricdo do método, suas
indicagdes, e um resumo das complicacdes com os primeiros 1020 casos por
ele estudados®. A demonstragdo, por esta técnica, de estreitamentos
ateroscleréticos nas coronarias, juntamente com ¢ fato de que os achados
anatomopatologicos suscitavam duvidas em relacao ao pape! do trombo no
desencadeamento do _IAM”O, levou ao aparecimento de uma corrente cientifica
discordante, que defendia a hipdtese de que o trombo, ac invés de causa, seria
na realidade consequéncia do IAM.

Esta discussao prolongou-se até tempos recentes, quando se demons-
trou de forma definitiva, através de achados angiograficos, anatomopatoldgicos,
angioscopicos e hematoic')giéos, que a. transicao entre a doenca arterial
corondria crénica e as sindromes isquémicas agudas, principalmente o 1AM, é

usualmente mediada pela superposicao de trombose em placa aterosclerdtica



fixa e ulcerada''?. Denire estes estudos, merece destaque especiat 0 de
DeWood e col.2! que submeteram & cinecoronariografia, entre 1971 e 1978, 322
pac. comIAM nas primeiras 24 h de evolugao. Estes autores demonstraram que
a incidéncia de oclusao do vaso_relacionado ac [AM diminui com o passar do
tempo, sendo de 87.5% nas primeiras 0-4 h, 85.3%, entre 4-6 h, e de apenas
64.9%, entre 12-24 h; além disso, encontraram altas incidéncias de artérias sub-
ocluidas em todos os intervalos analisados e, nos pacientes que foram a
cirurgia, comprovaram a grande prevaléncia de trombose intracoronaria sugerida
anteriormente pelo aspecto angiografico. Desta forma, demonstrava-se de
maneirainequivoca e em humanos: aj a presenca de trombo levando a oclusao
coronaria, e b) o fendmeno de fibrindlise espontanea do mesmo, principalmente

apos as primeiras 6 h de evolucao.

B) O PAPEL DA ESTREPTOQUINASE

A atividade fibrinolitica do estreptococo beta-hemolitico, grupo A de
Lancefield, foi descrita pefa primeira vez em 1833 por Tillet e Garner?*, Em 1945,
Christensen?® descreveu a presenca no plasma de um precursor de sistema
enzimatico que chamou de plasminogénio, deu o nome de estreptoquinase
(EQ) a fibrinolisina estreptocdcica, e observou qﬁe amesma ativava a conversao
do plasminogénio em plasmina (uma enzima fibrinolitica). Além do mais, notou
que a plasmina poderia digerir fibrinogénio e fibrina, sendo entretanto sua agao
tamponada pela presenca de inibidores plasmaticos.

Em 1949 Tillett e Sherry®® demonstraram, pela primeira vez “in vivo”, a
lise de sangue humano coagulado, em um caso de pneumotdrax; porém a EQ
deque dispunham naépoca eraapenas 10% pura, 0 que levava areacdes febris
quando administrada por via intravencsa (IV) ou em espacos fechados. Em

1954 Sherry2® descreveu a relacao entre EQ e sistema fibrinolitico humano.



Fletcher e col.®®, em 1958, publicaram o primeiro estudo utilizando EQ para
tratar pac. acometidos de infarto miocardico com até 72 h de evolugéo; adroga
foi infundida durante 30 h, & dos 15 pac. tratados entre 6 € 14 h houve apenas
um &bito, contratrés em nove pac. incluidos entre 20 € 72h. Os mesmos autores
foram responsaveis, no ano seguinte, pela primeira tentativa de estudo duplo
cego no sentido de testar o efeito da EQ, metodologia que entretanto foi
abandonada por “impedir a coleta de dados fisiolégicos”; a EQfoiinfundida por
30 h, anticoagulacéo oral foi utilizada como terapéutica coadjuvante, e 22 pac.
com |AM submeteram-se ac tratamento?,

Entre 1959 e 1984, foram_ publicados 20 trabalhos controlados utilizando
EQ-1V (apenas dois s&o da década de 80 e, no conjunto, incluiram apenas 90
pac.), merecendo destaque o Cooperativo Europeu que, infundindo EQ por 24
h em um grupo de pac. com até 12 h de evolugao do IAM, encontrou diminuigao
significativa da mortalidade para 6 meses, em comparagdo com um grupo
submetido a glicose®®. Entretanto, no global, esses trabalhos nao tiveram maior
impacto na cardiologia da época, por uma série de razdes: a) achados
anatomopatolégicos néo davam suporte consistente com a hipdtese de trombose
coronaria como causadora da oclusdo aguda no IAM; b) a terapéutica era
iniciada tardiamente, na maioria das vezes, pois freqientemente requeria-se,
pré-randomizacao, a confirmacao do IAM, através nao sé de alteractes
eletrocardiograficas, comotambém enzimaéticas; ¢) namesma época observou-
se diminuicdo nos indices de mortalidade, com o advento das unidades
coronarias (U.Co) e utilizagéo de anti-arritmicos, vasoditatadores, etc.; d)
reconhecia-se o potencial hemorragico da EQ, o que aumentcu com o incremento
na utilizagao de técnicas invasivas; e) ndo se dispunha de métodos seguros
para avaliar o tamanho do IAM e a fungao ventricular?>?°. Entretanto, em 1985,

Yusufe col. ¥, realizando uma meta-anélise com os 20 trabathos, demonstraram



que, apesar das diferencas metodoldgicas entre eles, havia uma diminuigao
significativa (p<0,001) da mortalidade a favor do grupo tratado (n=2672), em
relagdo ao controle (n=2612).

Em 1979, Rentrop e col.® infundiram EQintracoronéria (1.Co.) em cinco
pac. com IAM, fimaram sequencialmente o processo de recanalizagao, e
comprovaram, de maneira definitiva, os achados de Chazov®, mostrando areal
possibilidade de fibrindlise no IAM em sua fase precoce. A partir dal, varios
centros, em todo mundo inclusive em nosso meio, iniciaram a aplicagéo dessa
técnica. Entretanto, a mesma se mostrou de dificil exequibilidade, principalmente
porqgue:; a) alcancava um pequeno percentual da populacéo; b) era extremamente
-dispendioso manter uma equipe de prontidao diuturnamente para talfinalidade,
gspecialmente em Servicos com movimentos menores; ¢) o tempo que se
perdia entre a chegada do paciente ao hospital e o inicio do procedimento na
sala de hemodinamica nunca eramencr que 1-2h. Ora, apesar de incluir-se pac.
com até 12 h a partir do inicio da dor, sabia-se desde 1977, através do trabalho
pioneiro de Reimer e col.33, que anecrose miocardica caminha como umafrente
de onda do sub-endocardio para o sub-epicardio, de tal maneira que apos 40
min. de oclusado, seguida de recanalizagao, temos 55% da area em risco com
dano reversivel, o que cai para'33%, apds trés h de oclusao, e para apenas 16%
apos seis h. Estes dados foram conseguidos em condi¢des experimentais, em
caes, e, obviamente, n&o podem ser transpostos integralmente para o homem,
onde outros fatores podem preservar drea viavel por tempo mais longo, como
a circulagao colateral e a presenca de sub-0Clusao, ao invés de oclusao.
Entretanto, também € obvio que, com as ressalvas acima, o processo de
necrose é sempre irreversivel e progressivo, anao ser que ocorrarecanalizagao
(anterograda ou retrégrada).

Assim sendo, a técnica de utilizacéo 1.Co. de EQ réstringiu-se, por



alguns anos, a alguns Servigos com estruturas mais sofisticadas, geraimente
com grandes movimentos. Em 1983, Schréder e col.®* demonstraram que a
infus&o de doses altas de £EQ, em curto espaco de tempo, levava a resultados
bastante satisfatérios. A partir dessa época, a utilizacao IV da droga toma novo
impulso, de forma especial nos EUA® mas, também, em nosso pais, principamente
a partir de 1985%, ano em que Verstraete®, em editorial, afirmava que “em
termos de saude pUlblica, a trombdlise 1.Co. ndo é uma conduta realistica”. Em
maio de 1987, nos Estados Unidos, era aprovado o uso IV da EQ “dentro das
seis primeiras horas de inicio dos sintomas de Infarto do Miocardio, no sentido
de dissolver trombos e reduzir a mortalidade do paciente’®,

A par destes dados, notava-se que, com adiminuicao dos dbitos nolAM
tratado em U.Co., tornava-se necessario a inciusdo de um nimero cada vez
maior de pac., afim de se obter significancia estatistica nas comparagdes entre
grupos tratados ou ndo com fikrinoliticos; por exemplo, sdo necessérios 15.000
pac.® para demonstrar-se diferencas significativas na mortalidade entre 5% e
4% (20% de reducao), ao passo que ¢ NUMero seria importantemente menor se
0s percentuais de dbitos fossem respectivamente 10% e 8% (os mesmos 20%
de redugao). Por isso, passou-se a realizar estudos multicéntricos, com um
ndmero cada vez mais expressivo de caSos4°'43. sendo 0s maiores deles o
“GISSI” (Gruppo Italiano per lo Studio de la Streptochinasi nell'Infarto Miocardico),
que incluiu 11712 pac. espalhados por toda Italia*®4?, ¢ o “ISIS 2” (Second
International Study of Infarct Survival), com 17187 pac. recrutados em 16 paises
e 417 hospitais*. Ao final, demonstrou-se de maneira definitiva a superioridade
do tratamento com EQ em relagé@o a controles, para curto e longo prazos. E
importante notar que: a) o ganho mais significativo, em relacao & mortalidade,
ocorreu na fase precoce do IAM, fundamentalmente intra-hospitalar, sendo

que, apds este periodo, n&o houve ganhos adicionais, mas apenas a manutengao
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dos resultados iniciais; b) apenas um trabatho referiu seus resultados para
éinco anos de seguimento®, e nenhum comparou, a longo prazo, pac.
submetidos a diferentes condutas terapéuticas (clinica, angioplastia e cirurgia)
complementares ao fibrinolitico.

Assim, o0 objetivo deste estudo foi analisar, prospectiva e
consecutivamente, em pacientes infartados submetidos a EQ-IV: a) varidveis
que poderiaminfluenciar asobrevida precoce (fase intra-hospitalar) e tardia (até
0 sexto ano de seguimento); b) a influéncia da cirurgia de revascularizagéo

miocardica como terapéutica complementar ao fibrinolitico.



CASUISTICA E METODOS
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Il - CASUISTICA

Estudaram-se, de forma prospectiva ¢ consecutiva, 332 pac. que
preencheram pelo menos dois dos critérios classicos para diagnostico de IAM
(dor, elevacdo enzimatica e alteracao eletrocardiografica compativel). Todos
| foram submetidos ao mesmo esquema terapéutico que incluiu EQ-1V (750.000
U em 15 min. de infus@o). A idade média do grupo foi de 55,6 + 10 anos, sendo

273 (82%) homens e 59 (18%) mulheres (tabela I).
Il - METODOS

A - CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Idade “funcional” de até 70 anos.
2- Clinica sugestiva de IAM com inicio dos sintomas de no minimo
20 min. e no maximo 6 h em relagao ao inicio da infusdo de EQ.
3- Elevacao do segmentc ST >=1,5 mm em pelo menos duas
derivagdes contiguas do ECG convencional de 12 derivagdes.
4- Pacientes com mais de 6 h de evolugao que apresentavam dor
persistente de forte intensidade e auséncia de “infartc transmural”

(QS}.
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B - CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Uﬁlizagéo anterior de EQ entre 4 dias e 6 meses.

2- Mulher em fase de gestacao.

3- Massagem cardiaca externa. |

4- Acidente vascular cerebral nos dltimos 6 meses.

5- Hemorragia digestiva (Ulcera ativa nos Ultimos 3 meses) ou
urologica.

6- Trauma ou cirurgia importante nos Uitimos 6 meses.

7- Hipertensao arterial com sistdlica > 180 mm Hg e/ou diastdlica
>110 mm Hg; incluiu-se, entretanto, 0 pac. que respondeu
adequadamente a hipotensor do tipo nifedipina SL pré infusao.

8

QOutras afeccdes graves (septicemia, cancer, coma, etc).

C - CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA IAM
Considerou-se IAM quando houve o aparecimento de pelo menos dois
dos seguintes critérios:
1- Clinicos: presenca de dor com caracteristicas isquémicas, de
forte intensidade e duracao de pslo menocs 20 minutos.
2- Eletrocardiograficos: persisténcia de supradesnivel do segmento
ST >=1,5mm, apbs utilizagao de dinitratc de isosorbitol SL, em
pelo menos duas derivacies da parede correspondente.
3- Enzimaticos: elevacao enzimética de pelo menos o dobro em

relagao ao valor normal das enzimas CK-MB e/ou TGO.

D - CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA RECANALIZAQ.&O
1 - Clinicos:

a - Diminuicao ou desaparecimento abruptos da dor.



i2

b- Normalizagao ou diminuicdo do supradesnivel do segmento ST
>=50%, em relacdo ao ECG inicial, em até 4 h poés infuséo.

¢- Aparecimento ou aumenio subito de arritmias ventriculares,
bradicardias <=50 bpm ({incluidos agui os bloqueios
atrioventricutares), e desaparecimento de bloqueios de ramos
(também até 4 h pds infusao). |

2 - Enzimatico:

Pico de CK-MB em até 12 h pds infusao.

E - CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA REINFARTO
Considerou-se reinfarto, quando houve o aparecimento de pelo menos
dois dos critérios a seguir descritos:
1- Reelevacao enzimética.
2- Aumento ou reaparecimento do supradesnivel do segmento

ST na parede acometida.

3

Recorréncia da dor anginosa.

4- Reaparecimento de disturbios da conducdo que tivessem

desaparecido anteriormente. .

F - DOSE, PREPARO E INFUSAO DA SOLUCAO DE EQ

A dose total utilizada foi de 750.000 U infundida por via intravenosa em
15min., sendo 200.000 U “em bolo”. Esta dosagem foi escolhida como amenor
dose eficaz, demonstrando-se recanaliza¢ao, clinicamente detectada, em até
94% dos casos?®°, Por outro lado, até hoje nao se conseguiu comprovar a
tedrica superioridade de doses maacires, porém, ao contrario, trabalhos que
compararam 750.000 U versus 1.500.000 U concluiram por auséncia de
diferencas significativas erntre ambas, seja em relacao a indices de recanalizacdo,

seja em relacao a alteracdes hematoldgicas® 2,
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O preparo da solugao se fez injetando 5 ml de soro fisiolégico no frasco
com 750.000 U de EQ, que era movimentado levemente até ocorrer a diluigao;
a seguir adicionava-se o conteldo desta soiugao em 70 ml de soro fisioldgico,
e do obtido injetava-se 20 ml (200.000 U) IV “em bolo”; os restantes 55 ml eram
infundidos, pela veia canulada, em 15 min. Na hipdtese do aparecimento de
reacbes adversas, diminuia-se a velocidade de gotejamento ou suspendia-se
temporariamente a infusao e, no caso especifico da ocorréncia de hipotensao,
posicionava-se o pac. em Trendelemburg. Nenhum deles deixou de receber a
dose total.
Como terapéutica coadjuvante empregou-se:
1- Dipiridamol: 100 mg VO 8/8 h.
2- Nifedipina: 10 mg VO 4/4 h.
3- Heparina: 5.000 U IV imediatamente antes do inicio da infusao
de EQ; apoSs 3 h iniciava-se infusac IV continua (1.000 U/h) ou
“em bolo™ de 2/2 h (casos iniciais), ajustando-se a dose no
sentido de manter o tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPa) e/ou o tempo de coaguiagao ativado (TCa) em torno de
2x 0s valores controle.
4- Diazepam: 10 mg VO 8/8 h.
5- Dinitrato de isosorbitol: 5 mg SL antes do inicio da infuséo de
EQ, no sentido de testar a possibilidade de fendmeno espastico
e, a partir dai, somente se necessario.
6- Lidocaina: 2 mg/min. em infusao continua nas primeiras 24 h.
Com excecéo da lidocaina, o restante da medicacao era mantido,
sempre que possivel, até gue se tomasse a conduta “definitiva” no caso. Se a

opcao fosse por angioplastia ou cirurgia, até a realizagadc da mesma.
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Ay

Apesar de nao serem administrados de rotina, nitratos e
betabloqueadores em todas as suas formas de apresentacao, e inibidores da
enzima de conversao da angiotensina, por via oral, foram utitizados de forma

liberal.

G - AVALIACAO DOS PACIENTES
1 - Eletrocardiografica:
a- Utilizou-se monitoriza¢ao eletrocardiogréfica continua, durante
a permanéncia do pac. na U.Co., sempre na derivagdo com
maior supradesnivel do segmento ST, tragados adicionais de
12 derivagbes eram realizados sempre que se notava qualquer
alteragao na derivacao menitorizada cu no quadro clinico do
doente.
b- ECG de 12 derivaces foi realizado de rotina pré infusao,
imediatamente apds a mesma, de 2/2 h nas proximas 4 h; a
seguir, de 6/6 h nas 24 h subseqlientes, de 12/12 h nas 48 h
seguintes e, a partir dai, uma vez ao dia até a alta hospitalar. Os
eletrocardidgrafos utilizados foram da marca Funbec ou similar.
2 - Enzimatica
Nos primeiros 20 pac./foram dosadas enzimas a cada 6 h, durante 48
h e, a partir dai, uma vez ao dia até a normalizagao (caso ja ndo houvesse
ocorrido). Nos restantes, as amostras foram obtidas imediatamente pre EQ, de
3/3h até o “pico” e, a partir dai, de 6/6 h até anormalizacao. A CK-MB foi dosada
em plasma ou soro heparinizado, utilizando-se o “kit” CK-MB ativado Merck
15808, sendo a leitura realizada em aparelho Bausch e Lomb Spectronic, com
banho-maria acoplado; o Seronorm TM 521 da Boheringer foi usado no
controle de qualidade. Para comparagio, foi dosada TGO, utilizando-se a

mesma amostra sanguinea, “kit” TGO Labtest 22, com controle de qualidade



15

Precinorm U da Boheringer; a leitura foi realizada no mesmo aparelho.
3 - Provas de coagulacao.

Foirealizado coagulograma completo imediatamente antes dainfusao
de EQ, 24 e 48 h apods, nos casos iniciais, e com ¢ aumento da experiéncia,
apenas pré EQ, e no pds somente se necessaric. A anticoagulagao era
acompanhadacom o TTPae/ou TCa (casosiniciais), realizado no minimode 12/
12 h até ajustar-se a dosagem de heparina g, a partir dai, uma vez ao dia durante
todo o tempo de utilizagdo damesma. O coagulograma consistiu em: prova do

-lago; tempo de sangramento; tempo de coagulacao; dosagem do fibrinogénio
por precipitagio do mesmo em plasma citratado, apds aquecimento a 45 graus
e centrifugacao; contagem de plaquetas; tempo e atividade de protrombina
(TAP); tempo de tromboplastina parcial ativada; e retracao do coagulo.

4- Cinecoronariografica e ventriculografica.

Foi indicado estudo cineccronaricgrafico e ventriculogréaficoe para todos
05 pac., de preferéncia entre 48 e 72 h pds-infusao de EQ, sendo realizado em
303 deles. Destes, foram excluidos trés cujos exames foram realizados em
outras Instituictes, restando portanto, ao final, 300 casos (90,4% do total de 332
pac.).

A cinecoronariografia foi realizada pelas técnicas de Sones® ou de
Seldinger®?, avaliando-se os sistemas coronérios esquerdo e direito em vérias
projecdes, e, no minime, nas ebliquas anterior esquerda (OAE] e direita (OAD),
além da crénio-caudal nas mesmas projecoes. Foram analisados, visualimente,
o numero de artérias coronarias comprometidas, o local (proximal, médio e

| distal) e 0 grau da obstrucéo da luz do vaso.

A ventriculografia esquerda foi obtida 'através da injecado de contraste
radiopa‘co (hipague, hexabrix ou telebrix) nas doses de 40 a 50 ml, realizando-

se a filmagem nas projegoes OAE e OAD. A fracdc de ejegac do ventriculo
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esquerdo (VE) foi obtida atraves da ventriculografia em posicao OAD, e medida
através de programa desenvolvido para tal finalidade pelo Setor de Informatica
do Instituto do Coracgéo (InCor-SP). Os equipamentos radioldgicos utilizados
foram da marca Siemens, tipos Angiomatic 1023 e Coroskop C.

Em todos os casos, foram anotados, em ficha especifica, os seguintes
dados temporais:

- do tempo entre o inicio dos sintomas e a) inicio do tratamento no local

de origem; b) chegada ac nosso Servico; ¢) inicio da infuséo de EQ;

- do tempo entre o inicio da infusdo de EQ e a) pico enzimético; b)

estudo hemodinamico; ¢) cirurgia de revascularizagéo miocardica ou
angioplastia transluminal coronaria, quando indicadas.

Foram ainda observados os antecedentes cardioldgicos de IAM,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia de revascularizagao miocardica/
angioplastia, e angina do peito.

Como complicagbes admitiu-se: sangramentos que necessitaram
transfus@o, reinfarto, acidente vascular cerebral e hipotensac durante ou
imediatamente apés o término da infuséo de EQ, e que tenha levado a uma

diminuicao ou suspensao temporaria do gotejamento da droga.

H - CONDUTA COMPLEMENTAR “DEFINITIVA”

Foram respectivamente clinica, cirurgia de revascularizac&o miocérdica
e angioplastia transluminal coronaria

Os procedimentos invasivos foram indicados sempre que se notou
importante(s) area(s) miocardica(s} “em risco”, ou seja, viavel e irrigada por
uma oumais coronarias com obstrucao daluz > =70%. Nos casos em gque havia

duvida, quanto & presenca de area viavel, o pac. era avaliado através da
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ergometria com radiois6topo. Para efeito comparativo foramincluidos no grupo
invasivo agueles que se submeteram & cirurgia ou angioplastia nos primeiros

30 dias de evolucao do infarto, considerado o perl’odd agudo do mesmo®4,

| - ANALISE PARA O ESTUDO

1 - Variaveis correlacionadas com sobrevida:

a- Fragao de ejego global do VE >50% a ventriculografia
contrastada.

b- Auséncia de hipotenséo durante ou imediatamente apés infusao
de EQ.

¢c- Pico de CK-MB < =100 Ul/L.

d- Auséncia de IAM prévio.

e- Auséncia de doenca multi-arterial coronaria (ndo mais que uma
artéria coronaria com obstrucao >= 70%).

f- Auséncia de reinfarto intra-hospitalar.

g- Sexo masculino.

h- Tratamento invasivo nos primeiros 30 dias do |IAM, ainda na
mesma internacao.

i- Artéria coronaria relacionada ao IAM patente & cine, definida
como “TIMI” 2-3%5,

j- ldade <=65 anos.

k- Tempo entre o inicio da dor e o inicio da infusdo de EQ <=
3horas.

- Artéria coronaria relacionada ao [AM com obstrucao residual
<70%.

m- Localizacao inferior do 1AM.
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2 - Periodos analisados:
a - Precoce. fase hospitalar.
b - Tardio:
b1) Medio prazo: primeirc ano de evolugao pos IAM.
b2) Longo prazo: até o sexto ano de evolucao pés IAM.
3 - Comparacao entre pac. submetidos a tratamento cirdrgico,

emrelagao aqueles mantidos em acompanhamento clinico.

J - ANALISE ESTATISTICA

Os dados de media e desvio padrao foram conseguidos com a
utilizag&do do programa “Statistics” (STATS), parte do “SYSTAT”%8,

Nas analises de regressao foi utilizado o modelo geral multivariado Y =
XB + E, onde Y é um vetor ou matriz de dependente varidvel (no caso
sobrevida), X é um vetor ou matriz de variaveis independentes (as variaveis que
foram correlacionadas com sobrevida), B € um vetor ou matriz de coeficiente de
regressdo e E é um vetor ou matriz de erros aleatérios. As comparacoes foram
feitas como regresséao simples {cada variavel independente era testada contra
sobrevida) e multipla (todas as variaveis independentes testadas ao mesmo
tempo contrasobrevida). As analises foram realizadas utilizando-se o programa
“Multivariate General Linear Hypothesis” (MGLH), parte do “SYSTAT".

Nas comparagdes entre médias e desvios padrao utilizou-se o teste t
de Student para amostras nao pareadas, e nas comparagdes de proporgdes
0 “compare two proportions”, ambos parte do “Primer of Biostatiscs8,

Os dados de sobrevida, a longe praze, sao apresentados de acordo
com o método atuarial, descrito por Kaptan e Meier, Cluter e Ederer, Anderson
e cot.3%6' sendo as curvas, com suas respectivas frequéncias linearizadas de

dbitos, construidas a partir de um programa desenvolvido especificamente
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para tal propodsito, pelo Setor de Informatica do Instituto de Moléstias
Cardiovasculares (IMC}; os percentuais séo apresentados com seus respectivos
erros-padrao. Uma vez que havia interesse no estudo de variaveis que pudessem
influenciar de forma adicional a sobrevida a longe prazo, excluiu-se das curvas

“a mortalidade hospitalar. A andlise estatistica das mesmas foi realizada no
Departamento de Estatistica da UNICAMP. A varidvel dependente foi 0 tempo
entre a data do 1AM e a data do ultimo contato (censura) ou ébito (falha), tendo
sido estudado o efeitc das diversas covariaveis (sexo, idade, localizacao do
IAM, etc) no tempo considerado para falhas globais (sexto ano) e falhas
ocorridas dentro de um ano. Foi realizada a seguinte analise descritiva: |

1- teste qui-quadrado de Pearson em tabelas de contingéncias
para cada variavel dicotomizada (ex. idade > =865 anos, idade
<65 anos) versus a variavel censura (sim ou naoc);

2- gréfico de Funcao de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para os
tempos de falha segundo os niveis de cada variavel dicotémica,
conforme referido antericrmente;

3- testes nao-parametricos log-rank e Wilcoxon para verificar a
igualdade entre as funcdes de sobrevivéncia do item 2.

Nos intervalos de cenfianga utilizou-se © limite de 95% e as diferencas

foram consideradas significativas para p <= 5% (bicaudal).



RESULTADOS
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IV - RESULTADOS

A - DADOS CLINICOS

De uma populagao global de 332 pac., 273 eram homens (82,3%) e 59
mulheres (17,7%). Quarenta e quatro deles apresentavam IAM prévio (13,3%).
A localizacao eletrocardiografica do |IAM foi anterior em 177 ocasides (53,3%),
inferior em 153 (46,1%), indeterminado e misto em uma ocasido cada. A idade
variou de 25 a 77 anos, com média de 55,6 + 10, sendo que 57 pac. (17,2%)
tinham mais que 65 anos.

O tempo meédio entre ¢ inicio da dor € o inicio da infusao de EQ foi de
171,89 £ 94,7 min. em 330 pac. (em 2 casos nao foi possivel precisar o inicio do
sintoma doloroso), e entre a chegada do pac. ao hospital e o inicio da infusdo
de 49,6 + 46,2 min. Cento e trinta e sete pac. (41,5%) tiveram o tempo dor/
infus&o >180 min. e, os restantes 193 (58,5%), entre 20 e 180 min.

A incidéncia de reinfarto, clinicamente diagnosticado, foi de 8,4% (28
pac.) e a de hipotenséo per/peri infuséo de EQ de 8,7% (29 pac.).

Nao houve nenhum caso de acidente vascular cerebral, e apenas um
pac. necessitou transfusao sanglinea por sangramentos digestivo e urinario

importantes.

B - DADOS ENZIMATICOS
Em 269 pac. foi possivel construir-se uma curva adequada de CK-MB.

O pico enzimatico foi de 70,8 = 41 U/l em média, sendo que 50 pac.
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apresentaram niveis > 100 Ul/l (18,6%) e os restantes 219 (81,4%) < =100 UI/.
Otempo, entre o inicio da infusao de EQ e o pico de CK-MB, foide 691,4 + 314.4
min. em média, sendo que 77 apresentaram >720 (28,6%%) e os restantes 192

(71,4%) entre 180 e 720.

C - DADOS ANATOMICOS E VENTRICULOGRAFICOS

Foram analisados os dados referentes a 300 pac. (90,4%) que se
submeteram a estudo hemodinadmico no IMC. Dos 32 restantes, trés foram
estudados em outro Servigo, 12 foram a Obito antes da realizacio do exame, e
20 recusaram-se ao mesmo, ou foram considerados em condicdes clinicas
muito desfavoraveis. Sempre que possivel o exame foi realizado entre 48 e 72h
pds infuséo, sendo o tempo médio de 61,2 = 58,7 h. Sete pac. submeteram-se
. ao estudo apoés a primeira semana de evolugio e, excluindo-se 0s mesmos,
este tempo cai para 54,6 = 30 h.

Oindice de perviabilidade da artéria coronaria relacionada ao 1AM foi de
77,7% (233 pac.}, sendc a obstrucdo residual da mesma em média 84,9 =
23,3%, com 272 pac. (90,7%) apresentando obstrucao > =70%. Cento e vinte
e trés (41%) pac. tinham apenas uma artéria coronaria obstruida >=70%, 72
(24%) eram biaiteriais, e 80 (26,7%) apresentavam comprometimento em 3 ou
mais artérias, o que significa um percentual de 50.7% de multi-arteriais. Os
restantes 25 pac. (8,3%) n&o apresentavamnenhuma coronaria com obstrugao
>=70%, sendo que destes, 15 (5% do total) apresentavam auséncia de
obstrugdes >50% detectaveis a cine. |

Na anélise de 260 ventriculografias esquerdas, consideradas de padrac
ideal, a fracdo de ejecdo média do VE obtida foi de 60,6 + 14,5%, sendo
considerado como nivel normal no IMC {100 pac.) o valor de 78 = 7,32%.
Sessenta e um pac. (23,5%) apresentaram valores < =50%, e 0s restantes 199

(76.5%) >50%.
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D - CONDUTA COMPLEMENTAR “DEFINITIVA”
Cento e guarenta e sete pac. permaneceram em tratamento clinico
(44,3%), 128 foram operados (38,5%) e 57 (17.2%) foram submetidos a

angioplastia transluminal coronaria {figura 1).

E - SOBREVIDA NOS PERIODOS ANALISADOS
1 - Fase precoce (hospitalar):

A sobrevida hospitalar global foi de 305 pac. (91.9%). A tabela ll mostra
as incidéncias de acordo com as diversas variaveis analisadas, onde se nota
que sobrevidas significativamente maiores foram obtidas naqueles pac. com
fracao de gjecao >50%, com pico de CK-MB < =100 Ul/l, e com auséncias de
hipotensao, IAM prévio, e doenca muilti-arterial coronaria, em relagéo aqueles
que ndo apresentavam tais caracteristicas. Na figura 2 observa-se a sobrevida
de acordo com a conduta “definitiva”, sendo a maior obtida com o tratamento
cirdrgico {95,3%). Note-se que, dos 5 pac. falecidos no grupo angioplastia, 3
foram enviados a2 mesma em situacao critica, como Gltima tentativa para salvar-
lhes a vida.

Atabelalll mostra, em andlise de regressao simples, a correlacao entre
as variaveis e a sobrevida nesta fase. Correlacées significativas ocorreram nos
pac. com: a} auséncia de hipotensao per/peri infuséo; b) fragao de ejegdo
>50%; c) auséncia de IAM prévio; d) ndc mais de uma coronéria obstruida
>=70%); e} picode CK-MB < =100 Ul/}; f} auséncia de reinfarto. Se utilizarmos
0s dados globais aos invés de dicotomizados, idade passa a apresentar
significancia estatistica {p=0,031) e pico de CK-MB deixa de apresentar
{p=0,203). Levando-se em conta apenas os 214 pac. que serao utilizados para
calculo de regressao mdltipla, pico de CK-MB <=100 Ul/] e auséncia de
reinfarto deixam de apresentar significéncia, e idade <=65 anos passa a

apresentar (p=0,041). Nao houve diferencas em relagéo as outras variaveis.
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Em andlise de regressao multipla (tabela V), na qual foram estudados
em conjunto 214 pac. com todos os dados completos, as variaveis que melhor
se correlacionaram com sobrevida foram: a) auséncia de hipotens&o durante
ou imediatamente apds a infusdo de EQ; b) fracdo de ejecdo >50%; ¢)
obstrugao >=70% em no maximo uma artéria coronaria (portanto auséncia de
doenga multi-arterial coronaria); d) auséncia de reinfarto. Utilizando dados
globais ao invés de dicotomizados, auséncia de reinfarto deixa de apresentar
significancia, masfica proximo aisto (p=0,054). As outras variaveis apresentam
comportamentos similares.

A tabela V mostra a correlacao entre as diversas variaveis entre si,
exceto sobrevida.

2 - Fase tardia:

Trezentos e cinco pac. receberam alta hospitalar, dos guais 39 faleceram
no seguimento tardio (12,8%). A idade média da populacao foi de 55,26 + 10
anos. O tempc medio de acompanhamento foi de 3,3 anos, com 1008,59
paciente-anocs. Importante salientar que o seguimento dos pac. foi obtido em
100% dos mesmos, por avaliacac pessoal ou par telefone.

A figura 3 mostra a sobrevida global da populacéo, que foi de 93,8 +
1,4% no primeirc ano, € 83,7 + 2,6% no sexta. Na figura 4 tem-se, de maneira
linearizada, a incidéncia anual de ébitos/100 pacientes-anc. Como se nota, a
maior incidéncia da complicacao se deu no primeiro ano de seguimento, sendo
que, nos pac. que atingiram o quinto e sexto anos, nao houve ccorréncia do
evento.

As figuras 5 a 30 mostram as curvas atuarias de sobrevida com suas
respectivas frequéncias linearizadas de ébitos, para as diversas variaveis

analisadas.



25
a - Médio prazo (primeiro ano de seguimento):
Nas tabelas VI e VIl nota-se que os melhores preditores de sobrevida
a este nivel de seguimento foram: a) auséncia de IAM previo (figura 11); b)
tratamento invasivo (cirurgia ou angioplastia) nos primeiros 30 dias pds IAM
(figura 19); ¢) fracao de ejecao >50% (figura 5}; d) localizacao inferior do 1AM
ao ECG (figura 29); e) auséncia de reinfarto (figura 15).
b - Longo prazo (até o sexto ano de seguimento):
Demonstram-se signific@ncias estatisticas para: a) auséncia de 1AM
préevio (figura 11); b) tratamento invasivo (figura 19); ¢) idade < =65 anos (figura
23); d) fragao de ejegao global do ventriculo esquerde >50% {figura 5). Isto é
valido tanto em relagao ao efeito destes fateres no tempo considerado (dado
pelo teste do log-rank - tabela VIIl), quanto para ¢bite (dado pelo teste do qui-
quadrado de Pearson - tabela IX). A variavel idade <=65 anos naoc atingiu

significancia estatistica pelo Wilcoxon (tabela VIII).

F -COMPARAGAO ENTRE TRATAMENTO CIRURGICO E CLINICO.

Na tabela X observam-se as caracteristicas clinicas dos dois grupos,
com auséncia de diferencas significativas entre ambos. O prazo médio entre a
infusido de EQ e o tratamento cirdrgico foi de 7 + 3,9 dias. A tabela X| mostra
o tipo de enxerto utilizado para revascularizar a érea relacionada ao |1AM, e na
tabela Xl observa-se o nUmero de artérias corondrias revascularizadas, com os
respectivos tipos de enxertos. Nas figuras 31 e 32 temos a evolucéo dos pac.
nos dois grupos analisados. Nota-se uma sobrevida significativamente maior
do grupo cirurgice, tanto para um, quanto para 6 anos de seguimento. Nafigura
33temos as fragdes de ejecao nos dois grupos (diferencas estatisticamente néo
significativas). As figuras 34 e 35 mostram, respectivamente, o grau de lesao

residual da coronaria relacionada ao 1AM e a incidéncia de doenga multi-arterial
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corondria, demonstrando-se que o grupo cirtrgico € de risco significativamente
maior, em relagdo ao clinico, no que se refere a estes pardmetros; trés pac. no
grupo cirdrgicoe foram submetidos a estudo hemodinamico em outros servigos,
€ nao estao computados nos dados das figuras 33 a 35, 0 mesmo ocorrendo
com 28 pac. do grupo clinico, que ndo se submeteram ao exame. Seis pac.
alocados inicialmente no grupo clinico (4,1%) necessitaram tratamento cirlrgico
entre 2 e 34 méses pds IAM (média 14,2 + 16,3), e nenhum deles faleceu
durante ¢ seguimento; durante a fase hospitalar, em dois casos havia sido
indicado tratamento clinico, um pac. recusou cirurgia, e nos restantes 3 pac.

houve dlvida quanto a melhor conduta nesta fase.



DISCUSSAO
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V - DISCUSSAO

A - AS VARIAVEIS

1 - Sobrevida: o indice de 91,9% encontrado neste estudo, na fase
hospitalar, esté dentro do relatado na literatura para pac. tratados com EQ nas
primeiras 6 h de evolugao de tAM: Yusuf e col.*°, analisando em conjunto 33
trabalhos randomizados até 1985, encontrou 83,1%: o “GISSI€, 89,8%: o
“ISIS-27%8, 91,2%; 0 “GISSI-2"%, 91,4% (jJuntamente com seu braco internacional
91,5%)%%; 0 "ISIS-3"%, 80%. Yusuf e col.®®, estudando agora 12567 pac. em 44
trabalhos, encontraram 91,6%, e Sleight®®, no global de cinco estudos, trés que
utilizaram EQ, um que utilizou rt-PA e outro APSAC (14075 pac. no global),
observou 91,3%. A sobrevida de pac. incluidos no “ISIS-S"-que apresentavam,
além do prazo maximo de 6 h de evolucao, supradesnivel do segmento ST, foi
de 81,1%, e a analise deste mesmo grupo, em conjunto com os dados do
“GISSI-2” (18724 pac. no total), mostra sobrevida de 91,5%%. Os dados dos
estudos “ISIS” 2 e 3 referem-se a 35 diaé de seguimento.

2 -Fragao de ejecao (FE): o primeiro ponto a ser considerado neste
estudo é o tempo de realizacéo da ventriculografia contrastada, em média no
terceirc dia de evolucao do 1AM, uma vez que nesta fase o mioccardio lesado de
forma reversivel (“stunned”) ainda esta em recuperacao. Os fendmenos mais
importantes que ocorrem apos processo de recanalizagido coronaria, e que

guardam relacao com FE, seriam: a) numa fase inicial, hipercinesia da regiao
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nao comprometida, que se normaliza rapidamente, podendo levar a uma
diminuicdo da FE na fase mais precoce do |IAM®%8; b) em relagdo a regido em
sofrimento (“stunned”), esta melhora sua contratifidade gradualmente com o
passar dotempo®®, demonstrando-se entretanto, ja no terceiro dia de evolugao,
uma melhora significativa na FE®®. Do ponto de vista prognéstico, sabe-se que
a FE, independentemente de ser obtida na fase aguda do IAM™®7' nas 24 h
subseqlentes’, ou antes da alta hospitalar™>74, é um excelente preditor de
sobrevida hospitalar e tardia, tanto em pac. tratados de forma convencional
como com fibrinoliticos. Ademais, demonstra-se que; a) pac. submetidos a EQ
beneficiam-se do tratamento, sob o ponto de vista de funcdo do VE, ja nos
primeiros 4 dias de IAM7®; b) em muitos pac. reperfundidos com sucesso existe
uma rapida meihcra nas ancrmalidades de mobilidade da parede relacionada
ao 1AM, freqlentemente nas primeiras 24 h, e a maicria deles mostra uma
melhora maxima nos primeiros 3 dias’®; ¢) em estudo publicado por Sheehan
e col.®®, a FE obtida & ventriculografia contrastada no terceire dia do 1AM
mostrou-se significativamente maior em relagao aquela obtida na fase aguda,
sendo, juntamente com a idade, as unicas variaveis estatisticamente relacionadas
a sobrevida, em andlise multivariada. |

Outro ponto a ser considerado seria a eventual superioridade, defendida
por White e col.”?, do volume sistélico final, em relagdo a FE, como preditor de
sobrevida pos IAM. Entretanto, optou-se por trabathar com FE porque: a) o
volume sistdlico final & mais trabalhoso de se obter, e mais sujeito a erros de
mensuracao; D) em artigo pubiicédo recentemente, Gadsboll e col.’®
demonstraram que a FE global do VE “é o mais poderoso preditor isolado de
dbito”, sendo que nenhum dos outros pardmetros de funcao sistdlica de VE
analisados, inclusive volume sistolico final, foram independentemente

correlacionados aquela complicacaoe, em analise muitivariada.
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A FE tem sido correlacionada com paténcia coronaria, demonstrando-
se que, guando comparados grupes patentes contra ocluidos, 0s primeiros tém
maior FE, além do que, na evolucao, encontra-se naqueles um aumento da FE
ao longo do tempo, ao contrario dos ocluidos® 7983 padrao semelhante aos
pérvios foi demonstrado em pac. que permanecem ocluidos, porém com boa
circulagao colateral® 23, No presente material, encontrou-se étima correlagdo
entre paténcia e FE >50%, com p (andlise de regressao simples) de 0,001, que
entretanto perde sua significancia estatistica em analise de regressao multipla
(tabela V).

Em pac. tratados com fibrinoliticos, demonstra-se: a) maior FE média
naqueles reperfundidos nas primeiras 4,5 h em comparagido aqueles
reperfundidos entre 4,5 e 8 h, ou ndo reperfundidos®; b) os tratados nas
primeiras 6 h tém melhora significativa na FE entre a fase aguda e crénica, ao
contrario daqueles tratados entre 6 e 24 h¥. Estes dados sugerem uma relacao
causalentre o tempo decorrido paraainfusao dadroga, a partir doinicio do 1AM,
e FE. Entretanto, estes achados nao foram confirmados por outros, que,
utilizando rt-PA, nac encontraram diferengas significativas na FE entre pac.
tratados nas primeiras‘ quatro h de evolugéo versus 4 a 8 h, ou tratados nas
primeiras duas horas versus 2 a 4 h®8:89,

Quando se analisa em conjunto paténcia, tempo e FE, demonstra-se
gue pac. com a coronaria “culpada’ pérvia, e tratados nas primeiras 3 h do 1AM,
tém FE em média significativamente maior em relacdo aqueles tratados entre
trés e seis hde evolucao; porém, ac contrario, no grupo de pac. comacoronaria
“culpada” ocluida, nao se encontra diferenca significativa nos dois periodos de
tempo analisados®. Finalmente, é descrita, \como seria de se esperar, uma
6tima correlacdo inversa entre FE e tamanho do IAM enzimaticamente

detectado®®!, também observada neste material {tabela V). Além disso, FE
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>50% correlacionou-se significativamente (tabela V) com auséncia de 1AM
prévio e iocalizacao inferior do IAM.

Em relacao a estudos que testaram fibrincliticos contra grupes controles,
a literatura é farta em demonstrar que pac. tratados tém, em média, FE
significativamente maiores, seja com a utilizagao de EQ%%, seja com rt-PA%97,
nao havendo diferengas significativas entre as FE encontradas em pac.
randomizados para uma cu outra das drogas®%°° Entretanto, quando se
analisa os efeitos da reperfusao na FE em relagao a sobrevida!®'%" trabalhos
que demonstram maior FE média no grupo tratado, nem sempre conseguem
demonstrar maior sobrevida, e vice-versa, trabalhos que demonstram maior
sobrevidano grupo tratado geralmente nac encontram diferengas significativas
em relagdo a FE. Estes achados levaram & hiptese de que talvez outros
parametros, como paténcia, seriam mais importantes do que a FE, o que
implicaria no desaconselhamento da utilizagao deste dado como meta principal
de andlise. Entre outros fatores que poderiam influenciar a sobrevida, além do
salvamento miocardic, lembram estes autores aprevencao da rupturé cardiaca
e de arritmias graves, e, num estagio mais tardio, a preven¢ao ou iimitacao da
expansao do 1AM e remodelamento do VE. Contra esta colocagéo, advoga
White!92 que ndo existe nenhum trabalho que, em anélise multivariada, tenha
encontrado a paténcia da coronaria relacionada ao IAM como tendo valor
prognastico superior ao da FE, lembrando gue muitos destes estudos nao
demonstram nenhuma correlagdo paténcia/sobrevida, como é ¢ caso do
presente trabalho (tabelas ILIILIV VEVILVIILIX). Termina por continuar defendendo
o uso da FE, como meta principal na avaliag&e de novas terapéuticas a serem
testadas notratamento do IAM. A favor desta colocacaoc lembram outros'® que,
dadas as modestas diferencas nas médias de FE entre pac. que recebem ou.

nao fibrinolitico, e © progndstico relativamente bom de pds-infartados com FE
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entre 45 e 55%, é de se esperar que periodos longos de acompanhamento
sejam necessérios para determinar de forma precisa os beneficios da terapéutica
a longo prazo.

Em resumo, apesar das dlvidas apresentadas, a FE, segundo
Braunwald'®, é o mais importante determinante da sobrevida precoce (intra-
hospitatar) e tardia (p6s-alta), o que esta de acorde com os achades deste
estudo.

3 - Hipotensao per/peri infusdo da EQ: esta complicacao teve
incidéncia de 10% no "ISIS-2” (hipotensao “significante” e/ou bradicardia)®® e
de 7,2% no “GISS-2” (hipotensdo <90 mm Hg com pelo menos 1 h de
duragio)®. O “ISIS-3"%, levando em consideracao apenas hipotensao profunda
que necessitou utilizagéo de drogas, encontrou 6,8%, e o “GISSI-14€ reportou
1,6% de pac. que tiveram a infusao de EQ suspensa pela complicacao. Com o
nosso critério de hipotensao necessitando diminuicao do gotejamento de EQ
ou suspensao tempoeraria da infusace, encontramos uma incidéncia de 8,7%.

Hipotensao e choque cardiogénico a admissao tem sido correlacionados
com mortalidade!®>1%_ Como estas complicagdes ndo constavam dos critérios
de exclusdo deste estudo, resolveu-se analisar a condicio dos pac. no grupo
hipotensao, por ccasi&o dainternacao, e encontrou-se quatro (13,8%) deles no
grupo IV de Forrester, dos quais trés foram a obito.

Apesar de alguns admitrem que a hipotensdo pode nao ser
necessariamente danosat®, Lew e col.*® referem correlacdo da mesma com a
velocidade de infusdo de EQ e com a extensac do dano miocardio, Advogam
que nestes pac. a combinacéaoe de hipotenséo e taquicardia compensatoria
pode diminuir ainda mais a perfusao para o miocérdic agudamente isquémico,
acelerando talvez o processo de necrose, e reduzindo, desta forma, a quantidade

de miccardio passivel de salvamento. Além disso, lembram os autores que a
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hipotensao pode levar a hipoperfusao do miocardio nao isquémico, especialmente
naquelas regides supridas por colaterais ou por artérias coronarias estenéticas.
Os resultados deste trabalho estdo de acordo com tais consideracdes, no
sentido de que, em andlise de regressao multipla {tabela V), a Unica variavel que
se carrelacionou significativamente com hipotensao foi pico de CK-MB > 100 Ul/
t (p=0,004), sugerindo realmente uma refacdo entre tamanho do 1AM, hipotensao
e mortalidade. A favor deste raciocinio, os dades do “GISSI-2” mostram que o
grupo de pac. que apresentou hipotensao relacionada a EQ, teve 13,8% de
mortalidade hospitalar, contra 8,2% naquele sem tal complicacao (A. Maggione,
comunicagao pessoal). Esta diferenca foi altamente significativa, com p<0,001 -
e IC (95%) entre 2,9 e 8,3%.

4 - Pico de CK-MB: demonstra-se queindividuos recanalizados com
EQ, em relacdo aos ndo recanalizados, tém tempos menores de pico enzimatico
emrelacao acinicio do IAM', podendo-se utilizar este dado como sinalindireto
derecanalizagao'?®11° que no nosso Servigo teve um valor preditivo positivo de
90,8%'"". Por outro lado, através da utilizagao de calculos mateméticos, pode-
se avaliar o tamanho do IAM'214 o que foi correlacionado com fungao sistdlica
de VE®. Neste estudo, optou-se por analisar apenas o pico enzimatico, que é
muito mais simples de se obter e tem excelente correlacac (r=0,93) com area
enzimatica''®, tamanho do IAM a anatomia patolégica''®, tanto em cées
reperfundidos (r=0,94) como mantidos com a coronaria ocluida (r=0,90), e
funcéo sistdlica de VE®1'7

5 « Infarto prévio: a prevaléncia do dado em grandes estudos
multicéniricos que testaram fibrinocliticos, variou entre 12,7%, relatado no “ISiS-
2" e 27%, no “ASSET""8, situando-se outros entre estes dois
limiteg?5:46.562.64.105.119121 Chama aatencao os estudos “ISIS” 2 e 3, nos quais IAM

prévio aumentou de 12,7%% para 22,8%5%%, sugerindo talvez uma quantidade
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maior de pac. salvos de um primeire IAM, além de um provavel aumento na
conscientizagao da populacdo, no sentido de procurar tratamento urgente,
quando houver sintomas sugestivos de IAM. O presente estudo registrou 13,3%
de IAM prévio, demonstrando-se que a auséncia da complicacao se correlacionou
significativamente com FE >50%, tratamento invasivo, auséncia de doenga
muiti-arterial coronaria e tempo dor/infusdo >3 h (tabela V).

6 - Namero de corondrias comprometidas: ¢ indice de 50,7% para
doenga multi-arterial coronaria, encontrado neste estudo, é superior ac descrito
na literatura: ¢ estudo do “TIMI"®®, levando em consideracao 90% cu mais de
obstrucac da luz do vaso, refere 31,3% de pac. multi-arteriais; o grupo
cooperativo holandés, considerando obstrucao de 50% oumais do didmetrodo
vaso, encontrou 45,6%°%, ¢, com o mesmo critério, o grupo do “TAMI” refere
45,7%'22 ¢ 47%'23 em dois levantamentos distintos; aincidéncia de ausénciade
obstrugao residual importante foi de 6% nesse estudo, e de 8,3% no presente
material. Em revisao recente, Kulick & Rahimtoola'®*, analisando oito trabalhos
gue utilizaram fibrinolitico e que incluiram entre 44 e 179 pac., encontraram uma
média de apenas 16% de tri-arteriais (10%-24%), sendo gue, nos 300 pac. deste
estudo, submetidos a cinecoronariografia, o indice foi de 26,7%. Além disso,
demonstrou-se correlacao significativa {tabela V) entre auséncia de doenga
muiti-arterial coronéria e ausénciade IAM prévio (p=0,027) e obstrucao residual
da artéria relacionada ao |IAM <70% (p=0,002).

7 - Reinfarto: varios estudos demonstram que individuos infartados
submetidos a terapéutica com EQ tém maior chance de reinfartar, em relacéo
a seus controles, tanto na fase hospitalar, quanto apds a alta®**%4119 o que
seria de se esperar, uma vez gue com 0 tratamento temos um NUmMero
significativamente maior de coronarias relacionadas ao IAM pervias, Além

disso, esta complicag&o tem sido correlacionada com piora na recuperagao
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funcional do miocardio, com o grau de les&o residual da coronéria “culpada”,
e com mortalidade hospitalar'?! 125127 Neste estudo, em andlises de regressao
simples, houve correlacao desta variavel apenas com o grau de obstrugéo
residual da coronaria “culpada” (p=0,038), que entretanto perde sua significancia
estatistica (tabela V) em analise mullivariada (p=0,128).

A incidéncia de reinfarto em pac. submetidos a terapéutica com EQ,
varia na literatura entre 2,3% relatado pelo “GISSI-2%2 & 14% no “TIMI %4,
sendo intermediaria em outras publicagbes®48#4118125 g nimeros relativamente
baixos nos estudos com grande numero de pac.#6.9882838 o ao contrério,
incidéncias maiores em trabalhos mencres®'2® levam & suposigéo de que
provavelmente os primeiros subestimam o numerc real da complicacao. A favor
desta hipdtese esta o fato de que a incidéncia de reocluséo intra-hospitalar
angiograficamente documentada, variou em um artigo de revisao entre 12% e
38%'?8 e, segundo Chesebro e col.'®®, & de 8% nas primeiras 24 h e de 10% a
20% durante ahospitalizacao; ora, se se levar em consideracao gue pelo menos
a metade destes pac. apresenta sintomas (58% em 810 pac. incluidos no
“TAMP)'35, obtém-se incidéncia de reinfartc ao redor de 6% a 15%, onde se
enguadra muito bem o indice de 8,4%, aqui demohstrado‘ Importante recordar
que neste estudo nao foi utilizada aspirina, que comprovadamente diminui
reinfarto®; isto se deu porque mais da metade dos pac. sao encaminhados a
cirurgia efou angioplastia {aqui com possibilidade, ainda que remota, de
cirurgia), razéo pela qual receia-se a utilizacdo da droga. Entretando, utilizou-
se heparina IV, gue também se mostra util na prevengao da compliicacao: a) o
estudo pilcto do “ISIS-27%° randomizou em torno de 600 pac, para heparina IV
ou controle, @ encontrou uma tendéncia a menor incidéncia de reinfarto no
grupo tratado; b) se se cencordar com o fato de que a angina instavel, o 1AM

sem onda G e o |IAM tratado com fibrinolitico s80 entidades muito semelhantes
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do ponto de vista fisiopatolégico*®®, o trabalho de Théroux e col.'®! demonstrou,
em pac. com angina instével, que a heparina IV é pelo menos tao eficaz quanto
a aspirina, na prevencao de oclusac coronaria; ¢) em pac. tratados com rt-PA,
aheparina, damaneira utilizada no presente estude, foi excelente na prevengao
de reoclusao, sendo inclusive mais eficaz que a aspirina em baixas doses!®,

8 - Sexo: 0 balanceamento sexo masculino/feminino nao apresenta
grandes variagdes na literatura, situando-se em torno de 80%/20%
respectivamentg?®62.105119121,138131 " sando de 82,3% e 17,7% neste frabalho.
Por outro tado, o 1AM no sexo feminino leva sistematicamente a menor
sobrevida, guando comparado acs no sexo oposto, sendo as incidéncias
respectivamente de 81,5% versus 91,2% no "GISSI", de 86,7% versus 92,1%
no “I1SIS-2"%8 e de 86,5% versus 93% no presente material.

Em anélise de regresséc multipla {tabela V), esta varidve!l nao se
correlacionou significativemente com nenhuma das outras analisadas.

9 - Tratamento invasivo: o estudo “ISAM”, ao chamar a atencao
para ¢ aumento na incidéncia de reinfarto no grupo submetide a EQ em relacéo
ao controle™, concluia sugerindo a necessidade de “terapéuticas complementares
do tipo dos procedimentos de revascularizacdo, apos a trombdlise”; isto esta
em concordancia com Voge!'?, referindo que a reperfusac precoce oferece
uma segunda chance ao infartado, porém a vantagem inicial deve ser maximizada
através de terapéuticas complementares, Esta posigao é reforgada pelo fato de
gue ©Os eventos isquémicos, apds terapéutica fibrinolitica, sao sempre
imprevisiveis'®®, e o teste de esforgo nestes pac. t8m uma sensibilidade muito
baixa (55%), significativamente menor em relacao aquela encontrada em pac.
tratados de maneira convencional'®,

Em relacao a incidéncia de tratamento invasivo pés trombdlise (apenas

estudos com exame angicgrafico de rotina durante a internacio, e que
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utlizaram tanto cirurgia, quanto angioplastia, como terapéuticas complementares),
ha uma variagao na literatura entre 12,5 e 64%*+193.136141 gitiando-se em 55,7%
neste material. Estas diferengas podem ser explicadas, além da propria filosofia
do estudo (o “ISAM”, por exemplo, com 12,5%, sé indicou procedimentos
invasivos em pac. instaveis), também pelo tipo de pac. incluido, o que leva a
implicacdes importantes do ponto de vista de grau de comprometimento
veniriculografico e coronariografico. Por exemplo, se forem excluidos da
amostra pac. mais idosos, obter-se-a, em média, menor nimerc de coronarias
comprometidas; se forem excluidos pac. com IAM prévio obter-se-4a, em média,
menor grau de comprometimento da funcao ventricular esquerda, e assim por
diante.

Especificamente em relacao ao papel da angioplastia {(ndo existem
trabalhos similares em relacido a cirurgia), trés estudos analisaram a utilidade
desse procedimento em populacbes de pac. infartados submetidos a rt-PA, e
concluiram que o mesmo, realizado nas primeiras horas de evolugdo, nao
apresentou vantagens em relacao a tempos mais longos, e tampouco
demonstraram vantagens do tratamento com angioplastia em relacgo ao
conservador'¥1% Entretanto, estes dados precisam ser vistos com cautela,
pois como a técnica, quando empregada precocemente na evolucao do 1AM,
tem indice de complicagoes refativamente alto'*®, ao se incluir pac. no grupo
tratado de maneira aleattria, certamente alguns serao prejudicados com o
tratamento. Isto vem de acordo com o referido pelo estudo europeu, no sentide
de que a reoclusdo e o reinfarto podem ser responséaveis pela auséncia de
beneficio da estratégia invasiva em relacao a conservadora’®. Além disso, na
andlise do maior destes trabalhos, o "TIMIII" ' (3524 pac.), vé-se que, do grupoe
“invasivo”, 39,5% dos pac. nao foram submetidos sequer a tentativa de

angioplastia, por nao preencherem critérios deinclusao, ao passoe que No grupo
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“conservador”, 35,4% necessitaram submeter-se a estudo hemodinamico nos
primeiros 21 dias de infarto, sendo que do total de pac. alocados para o grupo,
22.2% na realidade foram submetidos a angioplastia, cirurgia ou ambas.
Finalmente, como frequentemente ocorre, outros estudos apontam para
vantagens do tratamento com angioplastia pés fibrinclitico™* %, e o préprio
“TIMEII 48 demonstrou, apesar de nao ser das metas principais do estudo, que
ogrupo “invasive” apresentou incidéncia significativamente menor de isquemia
na ergometria realizada por ocasiao da alta hospitalar (p<0,001), com provaveis
implicacdes a longo prazo. |

Isto leva a colocacéo de Califf e col.’®’, no sentido de que, “a ndo ser
que informacao de acompanhamento a longo prazo seja obtida, o potencial de
beneficio das diversas estratégias de reperfusao sera sub-estimado, uma vez
que um Impacto importante na mortalidade e estado funcional pode ocorrer
neste periodo de seguimento”. Ora, € exatamente isto que se demonstra neste
material, onde o efeito protetor da conduta agressiva se fez sentir de maneira
mais intensa, a partir do primeiro ano de seguimento (figuras 19 e 20),

Finalizando, a nossa crenga na propriedade da utilizac&o de cirurgia ef
ou angioplastia em pac. infartados ainda nafase aguda, parece ser comungada
por muitos outros. Em artigo publicado recentemente, Lavie e col,'™® constataram
gue, “‘similar a outras instituicoes, terapéutica medica agressiva, cateterizagéo
precoce, e intervencao, estao sendo cada vez mais utilizadas na Mayo Clinic, e
muitos pac. de alto risco sao submetidos a procedimentos de revascularizagao
sem prévios estudos de exercicio”.

10 - Grau de obstrugao residual da artéria coronéria relacionada

ao 1AM: sabe-se que, quanto mais grave a lesao residual, maior aincidéncia de
reinfarto, conforme ja referido anteriormente (ver ‘reinfarto”), e também de

angina prévia'®®. Qutras constatacdes importantes: a) aoc invés de progredir
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para recclusao, o grau de obstrucéo pode diminuir com o passar do tempo, a
partir do IAM, sendo as causas provaveis de tal achado o remodelamento da
placa aterosclerética rota, a resolucdo de um espasmo que pode estar
presente, principalmente nas primeiras horas de evolucao do 1AM, ou alise de
trombo eventualmente existente por ocasiao do estudo precoce!?3160.161- b g
morfologia da lesdo residual pode ser importante, no sentidc de que estreitamentos
gue nac se tornam concéntricos nas primeiras 24 h de evolugio tém maior
tendéncia a isquemia/reoctusdo, no periodo precoce do IAM'®2: ¢) em caes,
demonstrou-se que lesdes residuais criticas se relacionam com fiuxo sanguineo
prejudicado, especialmente a nivel sub-endocardico, com comprometimento
no grau de salvamento do miocardic em risco'8%184,

A percentagem de obstrucéo residual da luz coronéria encontrada
neste estudo (84,9%), foi maior que a referida por Fuster e col.'®®, em artigo de
revisao recente, que variou entre 79,7% e 82,3%.

No extremo oposto, temos os pac. com leséo residual pouce importante,
nos quais o tromboe e o espasmo tém papel fundamental no desencadeamento
do IAM'%.1%7 Recentemente, Kereiakis e col.'®®, revendo a literatura, encontraram,
em 2364 pac. tratados de forma convencional, 8,7% com obstrucao residuat
<50% do didmetro a cine realizada entre duas semanas e um ano pds IAM; no
seu material préprio, em que foi utilizado fibrinolitico e realizadc cine entre o
setimo e o décimo dia de evolucao, encontraram 10,9%, enquanto outros
chegam a referir 21%'%%; na presente casuistica, este numero foi de 9,3%. Esse
dado angiogréafico tem sido correlacionado com idade mais jovem, melhor
fracao de ejecao, menor incidéncia de doenga multi-arterial coronaria, e menocr
mortalidade hospitalar’®®; no presente estudo, em anélise multivariada na fase
hospitalar (tabela V), a obstrucao residual <70% corretacionou-se

significativamente com paténcia corondria, tratamento clinico e auséncia de
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doenca multi-arterial corondria. Ao excluir-se a variavel paténcia coronaria, pois
todos os pac. se encontram neste grupo, demoenstra-se correlagdes significativas
com auséncia de doenga mulii-arterial coronaria {p<0,001), tratamento clinico
(p<0,001) e tempo dorfinfusédc <=3 h {p=0,024).

11 - Idade: Varias publicactes tém indicado que quanto maior a
idade, menor a sobrevida de pac. acometidos de |IAM, tanto na fase hospitalar,
guanto na tardiat®-48.84121.170.171 entretanto, se compararmos pac. tratados com
fibrinoliticos centra controles, veremos que ©s idosos se beneficiam mais com
0 tratamento em relacao aos menos idosos, tanto no que se refere a melhora
na funcao do VE, quanto em relagaéo a mortalidade, onde para cada 100 pac.
tratados salva-se quatro vidas no primeiro grupe, contra duas no segundo'’#
174 A sobrevida hospitalar aqui demonstrada, para pac. com mais de 65 anos
(87,7%) é alta em relacao a literatura, onde se encontra 79,8% no “GISSI™¢ e
80,8% no “ISIS-37%. Isto talvez possa ser explicado, ao menos em parte, pelo
critério de selecdo adotade, gue ao permitir a inclusao de pac. com idade
“funcional’” de até 70 ancs, selecionou acima desta idade aqueles de maior
risco cardioldgico (IAM anterior extenso e inferior com comprometimento de
VD, basicamente), porém com baixo risco em retacao ao fibrinolttico. Obteve-
se assim, por exemplo, 79% dos pac. “idosos” do sexo masculino {(83% nos
restantes), com 75% deles entre 65 e 70 anos.

Finalmente, idade tem sido correlacionada com localizacao anterior do
IAM, IAM prévio, doenca multi-arteriai coronaria e necrose miocardica extensa,
estimada pelo pico de CK-MB'7%; no presente estudo, (tabela V), idade <=65
ancs nao se correlacionou com nenhuma das outras variaveis analisadas, em

analise multivariada.
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12 - Tempo entre o inicio da dor e a infusac do fibrinolitico:
demonstra-se que quanto mais precoce este tempo, maior o indice de paténcia
da coronéria relacionada ao AM, especiaimente quando se utiliza EQ%120,
Apesar de nao haver unanimidade naliteratura, uma vez que dois trabalhos que
utilizaram rt-PA nac encontraram diferencas entre pac. tratados mais preccce
ou mais tardiamente®® a maioria das publicagbes demanstra funcao ventricular
esquerda mais preservada e menor tamanho do IAM, fundamentalmente
naqueles pac, com a coronaria relacionada ao 1AM pérvia e nos com |IAM de
localizagao anterior®6.87.80.175-178
Entretanto, quandc se analisa o efeito do tratamento precoce em
relacao a mortalidade, os dados sao menos conclusives, O trabalho “ISIS-2748,
por exemplo, encontrou sobrevidas muito proximas entre pac. tratados na
primeira hora de evolucao {91,8%) e na quarta hora (91,5%), passando por
92,4% (segunda hora) e 91,5% (terceira hora). No “GISSI”*®, por sua vez, tem-
se 90,8% em pac. tratados nas 3 primeiras horas contra 88,3% naqueles entre
3 e 8 h {diferenca de 2,5 pontos percentuais). Se se analisar neste mesmo
estudo a tao propalada diminuicao de 47% na mortalidade de pac. tratados na
primeira hora, ver-se-a que isto se deu fundamentalmente as custas da aita
mortalidade do grupoc controle (15,4%j), sendo esta diminuic@o de 14% nos pac.
tratados na segunda e terceira horas, contra 17% naqueles tratados nas trés
horas subsequlentes’”. Finalmente, o "ASSET”, que utilizou rt-PA ao invés de
EQ"'8, revelou uma sobrevida de 91,9% para o grupo tratado entre 0 e 3 h de
evolucao, contra 93,5% para o tratado entre 3e 5 h. No presente estudo, nafase
hospitalar, os indices foram de 93,3% versus 89,8% respectivamente para pac.
tratados nas primeiras 3 h de evolugao ou nas 3 h subsequentes {diferenca de
3.5 pontos percentuais). Em analise multivariada ¢ tratamento precoce se
correlacionou diretamente {tabela V) com localizacgo anterior do 1AM (p=0,009),

paténcia coronéria (p=0,009) e presenca de 1AM prévio (p=0,032).
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13 - Perviabilidade coronaria: o percentual de perviabilidade da
coronériarelacionadaao lAMvariou, quando utiizada EQ-V,entre 44 e 78%, em
revisdorecente onde se analisou angiografias realizadas nas primeirashoras de
evolucao'®, Em cines realizadas mais tardiamente'®, chega a 87%, sendo de
77,7% neste estudo,
Emrelacio a sobrevida destes pac., demenstra-se gue individuos com
a artéria relacionada ac IAM pérvia tém maior sobrevida em relac&o aos que
persistem com a mesma ocluida, fanto na fase hospitalar quanto pos (aqui
fundamentalmente pelo ganho inicial, que se mantém no periodo tardio), em
pac. submetidos a fibrinclitico ou n&o'@18184  Entretanto, em relagéo ao
seguimento tardio, trabalho recente do grupo do "TAMI"®, demonstrou
auséncia de obitos no grupo de pac. nao recanalizados, em dois anos de
seguimento. No presente estudo encontrou-se, na fase hospitaiar (tabela |l)
uma sobrevida de 97% no grupo pérvio, contra 94,4% no ocluldo; isto implica
em quase 0 dobro de mortalidade no Ultimo em relagéo ao primeiro, apesar
desta diferenca nao se mostrar significativa do ponto de vista estatistico, pelo
nUmero relativamente pegueno de pac. analisados e pela baixa incidéncia da
complicagao. Apds este periodo (figuras 27,28), nota~ée que todos os &bitos
gue ocorreram ne grupe ocluide incidiram nos dois primeiros anos de seguimente,
fundamentalmente no primeiro, ac passo que No grupoe peérvio esta complicacao
ocorreu de forma constante até o quarto ano (n&o houve mertalidade no quinto
e sexto anos), fazendo com que a sobrevida, ao final do seguimento, fosse
semelhante em ambos 0s grupos. |
Ao se analisar o grupo de pac. ocluidos gque sobreviveram a fase
hospitalar, notou-se que o mesmo apresentou fracéo de ejecao media
significativamente menor em relacio ao grupo pérvio (54,9 + 12,8% versus 62,9

+ 14%, p<0,001,95% IC 4 a 12%), sugerindo portanto gue o pac, ocluido morre
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mais precocemente porque tem funcao ventricular esquerda pior. Levando-se
em considerac&c agora apenas 0s pac. pérvios, observou-se que, dos 69 que
estavam em tratamento clinico, 13 (18,8%) faleceram durante o seguimento, ao
passo gue, de 164 submetidos a cirurgia ou angicplastia, apenas 7,3% foram
a obite (p=0,02, 95% IC 2 a 20%), sugerindo neste caso que a mortalidade
estaria relacionada a persisténcia de isquemia residual.

Finalizando, conforme ja referido anteriormente, a perviabilidade
coronaria, na fase hospitalar, correlacionou-se diretamente com fungao sistdlica
de VE, tamanho do IAM e indice de reociusao, e inversamente com tempo entre
o inicio da dor e a infus&o da EQ; no presente estudo, correlacionou-se (tabela
V) com tratamento invasive, obstruc&o residual da artéria relacionada ao IAM
<70%, e tempo dor/infusac <=3 h.

14 - Localizagdo do {AM: & sobrevida precoce de pac. com
localizacao eletrocardiografica inferior do IAM é maior, em relacdo agueles com
|IAM de parede anterior?®%. Neste trabalho, a diferenca percentualfoi de apenas
0,7 (92,2% versus 91,5% respectivamente): tal fato ocorreu as custas de uma
sobrevida (91,5%) relativamente alta nos IAM anteriores {85,5% no “GISS e
88,7% nos pac. do “ISIS-2” com supradesnivel do segmento ST em derivagtes
unipolares)48, e relativamente baixa {92,2%) nos infericres (entre 100% e
92,8% em artigos de revisao)'72'8 A explicagdo para o primeirc achado
poderia ser especulativa; porém, para o segundo, estaria relacionada a que,
desdea demonstracao do “GISSI™, de que no IAM inferior o ganho obtido com
o tratamento fibrinolitico € bemmenor do que o conseguido no anterior, adotou-
se a conduta de que “na duvida sobre utilizar cu ndo a droga, sendo IAM inferior
nao se utiliza, e vice-versa para o anterior”, isto certamente levou & selecao de
pac. com IAM inferior de maior risco (infradesnivel em precordiais e

comprometimento de VD, basicamente), 0 que & corroborado pele fato de
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obter-se 53,6% de IAM anteriores e 46,4% de infericres, ao contrario da
literatura, onde esta relacdo quase sempre € invertida, chegando a proporgao
de 1AM inferior até a 64,9%%°%2120130  Alem disso, encontrou-se (tabela V)
correlacao significativa entre 1AM inferior e inicic da infusdo de EQ >3 h

(p=0,009), sugerindo um menor salvamento miocardico nestes pacientes.

B - 0S PERIODOS DE SEGUIMENTO

As andlises de regressio multiplas, apesar de muito importantes no
sentido de fornecer as variaveis que independentemente se correlacionam com
sobrevida, sac de comparacao muito dificil, uma vez que, como bem colocado
por Grunkemeier'®” nao é uma operacaoc padrao, e que portanto levariasempre
aresultados uniformes. Algumas das decisdes gue afetam este tipo de analise,
segunde 0 mesmo, sa0: o tipo de pac. incluido; quais as variaveis incluidas;
como transformar, dimensionar ou pesar as variaveis, come manusear dados
guefaltam; quandc e como agrupar variaveis continuas, etc. Se quisermos ir um
pouco além, dirfamos que a comparacao de estudos gue utilizam este tipo de
andlise deveria, idealmente, ser feita apenas entre modelos absolutamente
semelhantes, o que é praticamente impossivel. Assim, sempre gue disponivel,
far-se-ao comparagbes com dados de analises univariadas.

1 - Fase precoce (hospitalar): apesar deste estudo levar em
consideracac apenas o periodo de internacac do paciente, para efeitc comparativo
os trabalhos que relataram seus resultados para até 35 dias de seguimento
foram aqui incluldos. Temos entdo que, praticamente, todas as varidveis
analisadas neste trabalho foram correlacionadas com sobrevida em diversos
autros da Iiteratura“5-4‘5-48-62-54'55-?‘2“02'105“‘8-125-136-‘37-150-‘68"70'172-188"90. NO
presente, em analise comparativa utilizando-se o teste t de Student (tabela Il),

pac. com fragao de ejegdo >50%, pico de CK-MB< =100 Ul/l, e auséncias de
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hipotensao, IAM prévio e doenga multi-arterial coronaria, tiveram sobrevidas
significativamente maiores em relagdo agueles que n&o apresentavam tais
caracteristicas.

O grupo “TAMI” tem utilizado andlises de regressao para avaliagao do
seu material: a) em um grupo de 332 pac.'??, encontrou, em analise univariada,
correlacdes significativas entre mortalidade e disfuncao na area nao infartada
(p=0,0086), niumero de coronérias comprometidas {p=0,008) efracao de ejecao
global de VE (p=0,025); b) em um grupc de 708 pac.'1%2 as seguintes
variaveis correlacionaram-se significativamente com mortatidade intra-hospitalar:
idade, diabetes/ hipertensdo, sexo, pressédo arterial, nimero de vasos
comprometidos, fracao de ejecao global do VE, mobilidade da zona nao
infartada, fluxo na coronaria relacionada ac IAM aos 80 min. pds infusao de
fibrinolitico e movimento da zona relacionada ao IAM. Outras variaveis analisadas
que nao tiveram correlacao significativa foram a frequéncia cardiaca, localizacao
eletrocardiograficado IAM e artériarelacionada ac IAM. Em analise multivariada
com as mesmas variaveis, encontraram significancia estatistica paranimero de
coronarias obstruidas importantemente (tanto para 75% guanto para 50% do
didmetro dovaso), frac@o de ejecao do VE, idade e fluxo pela artéria r’elacionada
ao IAM de acordo com a classificacao do “TIMI" (0-1 vs 2-3). De acordo com
estes resultados, concluiram que um vaso a mais comprometido corresponde,
emtermos derisco, a 15 anos adicionais naidade; ¢) em um grupe especial de
pac. que apresentaram reperfusao seguida de isquemia recorrente, encontraram,
em analise de regressdo muitipla, auséncia de choque cardiogénico &
apresentacac (p=0,002) e tratamentc com sucesso iniciado nos primeiros 90
min. de isquemia (p=0,045), como as unicas variaveis correlacionadas com
sobrevida hospitalar’®.

Qutros grupos reportaram seus dados com ¢ mesmo tipe de analise
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estatistica: trabalho neo-zelandés®, avaliando sexo, hipertensao, diabetes,
claudicacao, angina, IAM prévio, uso de betabloqueadores, localizacao do IAM
e tipo de tratamento utilizado (EQ ou placebo), encontraram diabetes, 1AM
prévio e utilizacao de placebo, como significativamente relacionades a mortalidade
aos 30 dias de seguimento; o grupo "TIMI”, analisando 756 pac.'?!, testaram
uso anterior de drogas antiplaguetarias ou anticoagulantes, sexo, historia de
diabetes, histéria de hipertenséc, numero de coronarias cbstruidas >60% do
didmetro, histdria de 1AM ou doenca gastro-intestinal, acidente vascular cerebral
transitério, insuficiéncia cardiaca ou angina, presencga de estertores pulmonares
a admissao, dor persistente apds administracéo do rt-PA, fase do protocolo,
local do IAM, cirurgia cardiaca durante a hospitalizacao, idade, pressao arterial
sistdlica e diastdlica, frequéncia cardiaca, dose de rt-PA/kg e tempo entre o
inicio dos sintomas e o inicio da infuséo do fibrinclitico. Em analise de regressao
multipla, encontrou sexc feminine (p=0,03), numero de vasos comprometidos
(p=0,002), histéria de insuficiéncia cardiaca {p=0,008), dor persistente
imediatamente apds administracao do fibrinolitico (p=0,014) eidade (p=0,034)
como significativamente correlacionadas com mortalidade intra-hospitalar;
finalmente, © mesmo grupo, analisandc os 3339 pac. incluidos na fase 1'%,
encontrou (analise univariada) idade >=70 anos, histéria de IAM prévio,
locatizacao anterior do IAM, estertores em mais de 1/3 dos pulmées, hipotensao
e bradicardia sinusal a admissao, sexo feminino e diabetes, como
significativamente correlacionadas com morta!idade. Neste estudo, considerou-
se apenas dados clinicos e eletrocardiograficos obtidos na internacgao do pac.,
antes da infuséo do fibrinolitico {com excecao de sexc e diabetes, que foram
acrescentados de forma retrospectiva posteriormente), e demonstrou-se que,
guanto maior o nimero destas variaveis presentes, maior a chance do pac. vir

a falecer, compiicacao que variou entre 1,5% (0 varidvel) € 17,2% (presenca de
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guatro ou mais das mesmas). Note-se que pac. com choque cardicgénico ou
edema pulmonar foram excluidos.

Comparativamente encontrou-se, no presente, em analise de regressao
simples (tabela lll}, correlacdes significativas entre sobrevida e fragao de ejecao
>50% (p<0,001), picc de CK-MB <=100 Ul/l {p=0,003), e auséncias de
hipotensao (p<0,001), IAM prévio (p=0,008), doenca multi-arterial coronaria
(p=0,02) e reinfartc (p=0,049). Em anélise de regressac multipla (tabela V),
obteve-se que fracao de ejecac »>50% (p=0,017), e auséncias de hipotensao
(p=0,01}, doenca multi-arterial coronaria (p=0,032) e reinfarto {p=0,037),
correlacionaram-se significativamente com sobrevida.

2 - Fase tardia:

a - Meédio prazo (primeiro ano de seguimento): guando se analisa
0s trabalhos que demonstram sobrevida tardia significativamente maior em
pac. tratados com fibrinclitico contra controles, nota-se um ganho inicial muito
importante; entretanto, superada esta fase, n&o existe ganhao adicionat evidente
a favor de qualguer dos grupoé, mas apenas a manutencao do resultaco
inicial42-47:48,

A sobrevida paraum ano em pac. submetidos a tratamento fibrinolitico,
e que ultrapassam a fase precoce do 1AM, varia na literatura entre 92,8% e
OB%Y47:48:141,148.194-197  havendo relato'™® de 96% em pac. tratados de forma
convencional (sem fibrinclitico), porém de baixo risco (idade <61 anos, prevaléncia
de 58% de uni-arteriais e apenas 9% de tri-arteriais). O indice de 92,8% foi
referido pelo grupo “GISSI", no qual apenas 3% dos pac. foram a cirurgia e
0,3% a angioplastia, e 98% fol obtido com a utilizac&o de fibrinolitico (EQ 78%,
rt-PA 17%) seguida de angioplastia de emergéncia'®, onde se conseguiu 94%
de paténcia coronaria, sugerindo-se um efeito benéfico do procedimento

agressivo. Entretanto, note-se que: a) a mortalidade hospitalar neste estudo®’
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foi alta (11%); b) o grupo do “TAMI™'®, realizando angioplastia na fase
hospitalar em 197 pac. de umtctal de 386, encontrou 94% de sobrevida ao cabo
de um ano, ao passo que Erbel e col. '*® demonstraram sobrevidas similares
para um grupo de pac. submetido a EQ mais angioplastia contra EQ isolada.
No presente estudo, 55,7% dos pac. foram submetidos a tratamento agressivo
ainda durante a fase hospitalar e, ao cabo do primeirc ano de seguimento,
93,8% dos que sobreviveram esta fase, permaneciam vivos, Nota-se portanto
que as diferencas quanto a sobrevida entre populacdes brasileira, norte-
americana e européia, apesar de submetidas a condigdes socio-econdmicas e
culturais diversas, s3c peguenas, e poderiam, a0 menos em parte, serem
explicadas pelo critéric de selecéo e de conduta dos pac., bastante variavel nos
diversos estudos.

Varias publicacdes tém relatado suas conclusdes no que se refere a
correlacéo entre as variaveis analisadas no presente estudo e sobrevida ao
primeiro ano péS |Am4?,?3.139.168.1?1.180.182.184.188.189.190.199_ Saliente-se que a
esmagadoramaioria destes trabalhos, incluem nas comparacdes os resultados
cbhtidos durante a fase hospitalar, onde se conseguem as diferengas mais
importantes, sendo que, frequentemente, apoés esta fase inicial, tém-se apenas
a manutencio do resultado, assim como acontecia com a comparacao fibrinolitico
versus controle. Por exemplo, ao analisar-se a paténcia da corondria relacionada
ao 1AM {“TIMI” 2-3 versus 0-1}, encontrou-se, em artigo de revisao'®, as
seguintes mortalidades para um ano de seguimento, excluindo-se Obitos
hospitalares: “TIMI-1" 3,8% versus 5,4%; "TAM-1" 3% versus 0% (nenhum
Abito no grupo ocluldo); Duke SK/PTCA 2% versus 2%.

No presente trabatho, em andlise descritiva (tabelas Vle Vil}, pac. com
ausénciade IAM prévio, tratamento invasivo (angioplastia ou cirurgia), fragaode

ejecdo >50%, localizagao inferior do IAM e auséncia de reinfarto, tiveram
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sobrevidas significativamente maiores em relacac agueles que nao apresentavam
tais caracteristicas.

b - Longo prazo (até o sexto ano de seguimento): tém sido
relatados maiores indices de sobrevida para pac. tratados com fibrinoliticos
versus controles, para diversos prazos de seguimento acima de um ano;
porém, a exemplo do que ocorria em tempos mais curtos, também aqui o que
se nota é um ganho inicial importante a favor do grupo tratado, e a longo prazo
apenas a manutencac dos resultados iniciais, sem ganhos adicionais importantes,
e freqlentemente com maior incidéncia de reinfarto nos pac. submetidos a
fibrinolitico2-44-48,

Em relacao a correlacao entre as diversas variaveis e sobrevida, em
diferentes prazos de acompanhamento acima de um ano, varios trabalhos
trataram do assunto, sendo perviabilidade da corondria relacionada ao IAM e
funcao sistdlica do VE aguelas mais estudadag?®©9.77.139,183.188,185.195.199-205

Levando-se em conta apenas as publicagdes em que foi possivel
excluir-se Obite precoce, e que apresentavam pelc menos dois anos de
- seguimento, encontrou-se que a fragdo de ejecao correlacionou-se
significativamente com sobrevida em todas elas, tanto para pac. tratados com
fibrinoliticos, quanto mantidos em tratamenio convencional, e com seguimento
de até 10 anps 77199200204 (yutras variaveis correlacionadas com sobrevida/
mortalidade nos mesmos trabalhos foram: doenca multi-arterial coronaria, lAM
prévio, obstrucao proximal de artéria coronaria descendente anterior, grau de
obstrugao da coronaria relacionada ac 1AM (levou-se em consideracao > ou <
que 90%), idade, paténcia coronaria (significativo apenas no primeiro ano de
seguimento), volumes sistdlico e diastdlico finais, habito de fumar, uso de
betablogueadores. Algumas destas variaveis mostraram-se significativas em

alguns trabalhos e sem valor em outros. Entre aquelas que néao apresentaram
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correlacdo em nenhum deles, saliente-se a localizagao do IAM, em (ue existe
relato de acompanhamento para até 15 anos?%2%2, e sexo?",

Importante salientar que o estudo holandés*, com acompanhamento
para até cinco anos, relata ndo existir diferencas alongo prazo em pac. tratados
ou nao com fibrinclitico, quando se compara ¢s mesmos, de acordo com
alguma das varidveis. Por exemplo, a curva de sobrevida de pac. comfragao de
ejecio semelhantes, alocados para grupo tratado ou controle, sao superponiveis
a longo prazo.

No preéente frabalthe, em analise descritiva (tabelas Vil e IX), auséncia
de IAM prévio, tratamento invasivo (cirurgia ou angioplastia), idade <=65anos
e fracéo de ejecao >50% correlacionaram-se significativamente com sobrevida

para ao sextc ano de seguimento,

C - COMPARAGAC ENTRE TRATAMENTO CIRURGICO E CLINICO

Se forem analisadas publicacbes em que pac. infartados sao submetidos
a fibrinoliticos e cinecoronariografia de rdtina, tem-se que um percentual entre
21 e 68,4% sao encaminhados & cirurgia de revascularizagao miocardica na
seqléncia do tratamento!36.1%7.140.206:214 (G menor indice, de 21%, foi obtido pelo
grupo do “TAMI™1! que, como é sabido, é altamente agressivo em termos de
angioplastia. Por outro lado, 68,4% foi referido por Richardson e col 2% em um
grupo de apenas 19 pac. tratados ainda com EQ intracoronaria. Levando-se em
conta somente estatisticas com pelo menos 1_00 pac. submetidos a fibrinolitico,
este percentual cal para 53,8%, de um total de 355 pac.?'?, sendo que na maior
casuistica, com 891 pac. tratados®, 47,7% foram submetidos & cirurgia nafase
hospitatar. No presente estudo, 128 foram operados nesta fase (38,5%) e 147
(44,3%) permaneceram em tratamento clinico {figura 1).

Alguns dados importantes, referentes & populagao de pac. enviados a
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cirurgia apés tratamento fibrinclitico: a) idade meédia entre 52 e 59,7
anos'39.140208.211.212  sendo de 56,3 + 9 anos para os pac. aqui analisados
(tabela X); b) tempo médio entre o fibrinclitico e a cirurgia entre trés e 16
diag136.140.207.211-213  gendo a média de 16 dias obtida ao inciulrem-se pac.
operados até 90 dias pés-IAM2%7. Se se exclulr este estudo, a média maxima cai
para 9,3 dias, relatada pelo grupo do “TAMI”, exceto cirurgia de emergéncia?'',
No presente trabalho, registrou-se 7 + 3,9 dias (tabela X); ¢) media de artérias
revascularizadas entre 2,6 e 3,4'%3190207.212 gityando-se em 2,64 no presente
material {tabela Xif); d) prevaléncia de doenga multi-arterial coronaria entre 67
@ 88% 139140207209 gituando-se em 76,8% na populacéo agui analisada (figura
35); e) sobrevida hospitalar entre 88,9% e 100%136.137.139.140.207,209.211-216 gandg
que as maicres séries, com 425 e 303 pac.'¥%% demonstraram respectivamente
95,3% e 93%. As mencres scbrevidas, de 89% e 88,9%°'52'6, ocorreram as
custas de pac. cperados muito precocemente apos o fibrinolitico, o que levou
© NOSSO grupo a, sempre que possivel, esperar pelo menos 48 h entre a infuséo
de EQeoprocedimento. O percentuallde sobreviventes nestafase, no presente
estudo, foi de 95,3% {figura 2).

Sao0 poucas as referéncias quanto a evolucao destes pac. a longo
prazo; em seguimento entre dois e 18 meses, é referido apenas um dbito entre
51 pac.?’’; mortalidade de 2,5% foi referida em 82 pac. para um ano de
acompanhamento?’; em seguimento mediano de 1092 dias, obteve-se
mortalidade de 7,2% em 303 pac.?°®. Nestes trabalhos, foram excluidos dbitos
hospitalares e o numero de pac. referem-se ao total que entrou no estudo.
Finalmente, duas publicagdes utilizaram curvas atuariais e referiram sobrevidas
de 92,9% para dois anos?'?, e 88% para oito anos®'?, Ambas incluiram mertalidade
hospitalar, respectivamente 4 2% e 1,4%. Na presente analise, obteve-se 97,5

+ 1,4% para um ano € 90,6 = 3,1% para seis anos (figura 31}.
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Por outro fado, existem citacdes'®:14¢ de 90,6% e 76,5% de sobrevida
hospitalar para pac. mantidos em tfratamento clinico (89,1% no presente
material).

Ao que seja do nosso conhecimento, a presente comparagao entre
pac. clinicos versus cirurgicos, submetidos a fibrinolitico e acompanhados até
o sexto ano de seguimento, & Unica. Mathey e col.1 referiram 90% de sobrevida
em um grupo de pac. submetidos a EQ, pérvios e operados nos primeires 14
dias de evolugdo, contra 81% em um grupo pérvio acompanhado clinicamente,
e 63% em um terceiro grupo com a artéria relacicnada ao 1AM ocluida. O tempo
de acompanhamento foi de até quatro ancs, e foram incluidos os OGbitos
hospitalares (3,2% nos pac. cirdrgicos); DeWood e ¢ol.2'” compararam, emum
grupo de pac. com |IAM e um maximo de 24 h de evolugao, nao submetidos a
fibrinolitico, 200 operados versus 187 mantidos em tratamento convencional
{ndorandomizado). Aos 10 anos de seguimento, encontrou sobrevidas de 73%
versus 59% respectivamente para 0s dois grupos, € ao dividirem 0s operados
nagueles precoces (primeiras 6 h de evolugao) versus Nao pPrecoces, encontraram
83% versus 66% respectivamente. Foram incluidas nas curvas as mortalidades
hospitalares, de 11,5%, 10,3% e 2% respectivamente para 0s grupos clinico,
cirlrgico ndo precoce, e cirurgico precoce, com uma mortalidade global para
o grupo invasivo de 5,8%.

Como se nota na tabela X e figuras 33,34 e 35 deste trabalho, os pac.
cirdrgicos eram semelhantes aos clinicos nc que se refere as suas caracteristicas
clinicas e funcao sistdlica de VE avaliada através da fracac de gjecac global,
porém eram de risco significativamente maior no que serefere as caracteristicas
anatdémicas de suas coronarias, avaliadas pelo grau de lesaoresidual da artéria
relacionada ao 1AM e pela incidéncia de doenca multi-arterial coronaria. Apesar

disso, a sobrevida do grupo invasivo foi muito melhor que a do clinico, com



53
metade da mortalidade deste a nivel hospitalar (figura 2) e, a longo prazo,
sobrevidas significativamente maiores para um e seis anos de seguimento
(figura 31). Acreditamos que um dos motivos fundamentais para o excelente
resultado obtido com a cirurgia a longe prazo, esteja na utilizacéo intensiva da
artéria torécica (maméria) interna, que, como bem demonstrado pelo grupo de
Cleveland?'®, leva os pac. que a ela se submetem, a sobrevidas significativamente
maiores em relagao aqueles nos quals se utiliza apenas safena. No presente
estudo, 82,8% (106/128) dos pac. receberam mamdria (tabela Xii).

Finalmente, saliente-se que a incidéncia de “‘crossover” encontrada foi
de apenas seis pac. (4%) quando, nos trés grandes estudos que analisaram
aleatoriamente pac. para tratamento clinico versus cirdrgico (“Veteran
Administration, European e CASS”), esta incidéncia para cinco anos de
seguimento foi de 25%, chegando préximo a 50% aos 10 anos?'®. Além do mais,
desses seis pac., em apenas dois havia sido indicado tratamento clinico, sendo
que um haviarecusado cirurgia e nos outros dois houve dlvida guanto a melhor
conduta nos primeiros 30 dias de IAM. Isto sugere boa selecao de pac. neste
material, ainda mais se se lembrar gue, ac contrario dos trabalhos anteriormente
referidos, que incluiram pac. coronariopatas crénicos, os deste estudo eram

agudos, sabidamente de maior risco.
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VI - CONCLUSOES

A - CORRELACAO COM SOBREVIDA

Dependendo da fase em que os dados sao analisados, diferentes

varidveis deixam de, ou passam a, apresentar correlacao estatisticamente

significativa com scbrevida:

i-

Fracéo de ejecao >50% foi a Unica variavel que, em qualquer fase, e
por qualquer tipoc de analise estatistica, correlacionou-se
significantemente com sobrevida. Auséncia de 1AM prévic s6 nao
apresentou correlacao significativa a analise de regresséo mditipla, a
nivel hospitalar. |

Variaveis que se correlacionaram com sobrevida em duas das fases
avaliadas: tratamento invasivo {cirurgia/angioplastia) ¢ auséncia de
reinfarto.

Variaveis que se correlacionaram com sobrevida em apenas umadas
fases avaliadas: auséncias de hipotenséo e doenca multi-arterial
corondria, localizacao inferior do 1AM, pico de CK-MB < =100 Ul/l, e
idade < =65 anos.

Varidvels que nao se correlacionaram com sobrevida em nenhuma
fase: sexa masculino, obstrucao residual <70% e paténcia da artéria
relacionada ao !AM, tempo entre inicio da dor e inicio da infus@o do

fibrinolitico <=3 h.

55
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B - COMPARACAO ENTRE TRATAMENTO CIRURGICO E CLINICO
O fato de nao se haver sorteado os pac., ndo permite concluir pela
superioridade do tratamento cirdrgico em relacao ao clinico. Entretante, demonstra-
se que a revascularizagdo miocdrdica indicada tendo como base,
fundamentalmente, critérios anatdmicos, leva a altos niveis de sobrevida,
significativamente maiores, a médio e iongo prazos, em relacao aqueles obtidos

em pac. mantidos em tratamento clinico, com baixa incidéncia de “crossover”.
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Tabela | - Dados gerais da casuistica

Variaveis p
Numero pécientes 332
Idade média {ancs) 55,6 = 10
Tempo meédio dor/infusdo EQ(min.) 171,9 = 947

Sexo masculing
Infarto prévio
Localizacao anterior IAM

273 (82,3%)
44 (13,3%)
177 (53,3%)

IAM=infarto agudo do miocéardio; min.= minutos

EQ=estreptoguinase

o8



Tabela Il - Sobrevida hospitalar de acordo com as variaveis analisadas.

Variaveis N Sim{%) Nao(%) 95% IC p
Fragdo de ejecac > 50% 260 98,0 86,9 51a17,1% 0,001
Auséncia hipctensao 332 93,7 72,4 10,9a 31,7% < 0,001
Pico CK-MB <= 100 Ul/I 269 95,5 84,0 3,8a219,1% 0,009
Auséncia IAM prévio 332 93,4 81,8 2,9 2 20,3% 0,020
0-1 Coronaria obstruida >=70% 300 98,0 92,1 1,02 10,8% 0,037
Auséncia reinfarto 332 92,8 82,1 0,1 a21,3% 0,104
Sexo masculino 332 93,0 86,5 -4,6 a 12,5% 0,504
Cirurgia/Angioplastia 332 94,1 89,1 -0,9 a2 10,9% 0,146
Obstrucao residual <70% 300 100 94,5 -3,0 2 14,0% 0,414
ldade <= 65 anos 332 92,7 87,7 -2,8212,8% 0,321
Dorfinfuséc <= 3 horas 330 93,3 89,8 -2,5 a 09,5% 0,347
Paténcia coronaria 300 97.0 94,4 -3,3 a 08,5% 0,582
IAM inferior 330 92,2 91,5 -5,3 a 06,6% 0,984

IC = intervalo de confianca

IAM = infarto agudc do miocéardio

/8



Tabela Ill - Analise de regresséo simples (fase hospitalar)

Varidveis independentes™® P

Fracao de ejecao > 50% < 0,001
Auséncia hipotensao < 0,001
Pico CK-MB <= 100 Ul/i 0,003
Auséncia |AM prévio 0,009
0-1 Coronéria obstruida > = 70% 0,620
Auséngcia reinfarto 0,049
Sexc masculino 0,093
Cirurgia/Angioplastia 0,103
Obstrucac residual < 70% 0,204
ldade <= 65 anos 0,209
Dor/infusdo <= 3 horas 0,257
Paténcia coronaria 0,392
[AM inferior 0,835

* Variave! dependente=sobrevida
IAM=infarto agudo do miocardio
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Tabela IV - Andlise de regressao muitipla (fase hospitalar)

Variaveis independentes™ @

Fracao de ejecao > 50% 0,017
Auséncia hipotenséo 0,010
Pico CK-MB <= 100 Ul/t 0,519
Auséncia |IAM prévio 0,110
0-1 Coronaria obstruida >=70% 0,032
Auséncia reinfarto 0,037
Sexc masculino 0,075
Cirurgia/Angioplastia 0,516
Obstrugéo residual < 70% 0,746
ldade <= 65 anos 0,933
Dorfinfusao <= 3 horas 0,474
Paténcia coronaria. 0,350
IAM inferior 0,438

* Variavel dependente=Sobrevida
IAM=infarto agudo do miocardio
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Tabela V - Anélise de regressao multipla das diversas variaveis entre si.

FE H C p NC Re S Inv- cC | Tl Pat L
FE . NS 0034 <0001 NS NS NS NS NS NS NS NS 0,025
H NS - 0,004 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
C 0034 0,004 . NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
P <0001 NS NS - 0027 NS NS 0033 NS NS  (0,032) NS NS
NC NS NS NS 0,027 . NS NS NS 0,002 NS NS NS NS
Re NS NS NS NS NS - NS NS NS NS NS NS NS
S NS NS NS NS NS NS . NS NS NS NS NS NS
nv NS NS NS 0,033 NS NS NS - (<0,001) NS NS  <0,001 NS
CC NS NS NS NS 0002 NS NS (<0,001) . NS NS  <0,001 NS
| NS NS NS NS NS NS NS NS NS . NS NS NS
T NS NS NS 003 NS NS NS NS NS NS . 0,009  (0,009)
Pat NS NS NS NS NS NS NS <0001 <0001 NS 0,009 - NS
L 0025 NS NS NS NS NS NS NS NS NS  (0,009) NS

FE=fracado de gjecdo >50%; H=auséncia de hipotensao; C=pico de CK-MB< =100 UI/l; P=auséncia de infarto prévio;
NC=auséncia de doenca multi-arterial coronaria; Re=reinfarto; S=sexo masculino; Inv=tratamento invasivo; CC=obstrucao
residual da coronéria “culpada” <70%; |=idade < = 65 anos; Tl=tempo dor/infusdo de estreptoquinase < =3 horas; Pat=artéria
“culpada” pérvia; L=localizacao inferior do infarto.

As correlagbes inversas sao mostradas entre parénteses.
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Tabela VI - Teste de igualdade de fungdes de sobrevivéncia entre os
niveis de cada variavel (falhas de 1 ano)

Variaveis Log-Rank Wilcoxon
Fragao de gjecao > 50% 0,0187 0,0144
Auséncia de hipotensé&o 0,6600 0,6842
Pico CK-MB <= 100 U/l 0,4782 0,4391
Auséncia IAM prévio 0,0001 0,0001
0-1 Coronéria obstruida > = 70% 0,5764 0,6073
Auséncia de reinfarto 0,0451 0,0379
Sexo masculino 0,6949 0,6787
Cirurgia/Angicplastia 0,0028 0,0029
QObstrucao residual < 70% 0,8470 0,8499
ldade <= 65 anos ¢,4105 0,4244
Dor/infusdo <= 3 horas 0,3670 0,3843
Paténcia coronaria 0,2530 0,2175
IAM inferior 0,0440 0,0423

IAM=infarto agudc do miccéardio
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Tabela VIl - Teste X2 das varidveis em relacao a

numero de censuras (falhas de 1 ano)

Variaveis 0
Fracao de gjecdo > 50% 0,025
Auséncia de hipotensao 0,653
Pico CK-MB <= 100 U/t 0,517
Auséncia |IAM prévio 0,000
0-1 Coronaria cbstruida »>= 70% 0,573
Auséncia de reinfarto 0,050
Sexo masculino 0,687
Cirurgia/Angioplastia 0,003
Obstrucao residual < 70% 0,850
ldade <= 65 anos 0,405
Dor/infusdc <= 3 horas 0,384
Paténcia coronaria 0,271
IAM inferior 0,046

IAM=tnfarto agudo do miocéardio
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Tabela VIIl - Teste de igualdade de fungdes de sobrevivéncia entre 0s
niveis de cada variavel (falhas globais)

Varidveis Log-Rank Wilcoxon
Fracado de gjecéo > 50% 0,0280 0,0290
Auséncia de hipotenséo 0,6865 0,8241
Pico CK-MB <= 100 Ul/l 0,8622 0,9663
Auséncia IAM prévio 0,0009 , 0,0005
0-1 Coronaria obstruida >= 70% 0,0820 0,2119
Auséncia de reinfarto 0,2089 0,1028
Sexo masculino 0,6208 0,6771
Cirurgia/Angioplastia 0,0130 0,0048
Obstrucéo residual < 70% 0,7870 0,8396
idade <= 65 ancs 0,0114 0,1287
Dor/infusao <= 3 horas 0,4347 0,4000
Paténcia coronéria 0,8249 0,3811
[AM inferior 0,1165 0,1587

IAM=infarto agudo do miccardio
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Tabela IX - Teste X2 das variaveis em relac&o a nimero de

censuras (falhas globais)

Variaveis P
Fracéo de ejecao > 50% 0,035
Auséncia de hipotensac 0,673
Pico CK-MB <= 100 Ul/ 0,857
Auséncia IAM prévio 0,003
0-1 Coronaria obstruida >= 70% 0,108
Auséngcia de reinfarto 0,456
Sexo masculino 0,529
Cirurgia/Angioplastia 0,007
Obstrucao residual < 70% 0,928
ldade <= 65 anos 0,007
Dor/infusdo <= 3 horas 0,815
Paténcia coronaria 0,754
IAM inferior 0,691

IAM=infarto agudo do miocardio
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Tabela X - Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a cirurgia ou

mantidos em tratamento clinico.

Clinico Cirdrgico P
N ) 147 128 NS
% Homens 78,2 83,6 NS
idade média (a) 55,611 56,3+9 NS
% |IAM prévio 19,0 11,0 NS
% |IAM anterior 436 54,7 NS
Tempo infusao/cirurgia (d) - 7+x39 -

IAM = infarto agudo do miocéardio
a = anos
d = dias
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Tabela X| - Revascularizacao da regiao relacionada ao infarto.

Enxerto
Localizacao do I1AM
Mamaria Safena Nenhum Total
Anterior 58(83%) 09(13%) 03(04%) 70
Inferior 01{02%) 49(84%) 08(14%) 58
Total 59 58 i1 128

[AM=infarto agudo do miocérdio
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Tabela Xl - Anélise dos enxertos em relagéo ao numero
de artérias revascularizadas.

Enxertos utilizados N
Artéria mamaria 106
Veia safena 220
Média* 2,64/paciente

* 12 pacientes utilizaram enxerio sequencial.
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Figura 03: Curva atuarial de sobrevida para o total de pacientes que
sobreviveram a fase hospitalar.

Os nimeros enire parénteses correspondem ac nimero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura O5: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a fracao de ejecao
global do ventriculo esquerdo.

Os niimeras entre parénteses correspondem a0 nimern de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempa.
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Figura 06: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de ébitos de acordo
com a fracdo de ejecdo global do ventriculo esquerdo.
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Figura 07: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a presenca ou hao
de hipotensao.

Os nimeros entre parénieses carrespontem ao ndmero de pacientes incluitos no inicio de cada intervala de tempo
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Figura O8: Incidéncia linearizada com a distribuicao anual de ébitos de acordo

com a presenca ou ndo de hipotensao.
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Figura 09: Curva atuarial de sobrevida de acordo com o pico de CK-MB.

Os nimems entre parénteses comespondem ao nimero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 10: Incidéncia linearizada com a distribuicido anual de 6bitos de acordo
com o pico de CK-MB.
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Figura 11: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a presenca ou nao
de infarto prévio.

Os niimeros entre parénteses correspondem ao nidmero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 13: Curva atuarial de sobrevida de acordo com o niimero de coronarias
com obstrugcao >=70% da luz do vaso.

Os nimeros entre parénteses carrespondem ag nimero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 14: Incidéncia linearizada com a distribuicido anual de 6bitos de acordo

com o nimero de coronarias com obstrucdo >=70% da luz do vaso.
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Figura 15: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a presenca ou hao de
reinfarto.
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Figura 16: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de ébitos de acordo
com a presenca ou nao de reinfarto.
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Figura 17: Curva atuarial de sobrevida de acordocom o sexo.

Os ndmeros entre parénteses correspondem ao nimero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo

Fem.= femining, Masc.= masculino
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Figura 18: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de 6bitos de acordo
com o sexo.
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Figura 19: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a conduta "definitiva”
adotada. R
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obitos/ 100 pacientes-ano

30

20

Anos

Clinica

Cirurgia + angioplastia

-

Figura 20: Incidéncia linearizada com a distribuicio anual de 6bitos de acordo
com a conduta "definitiva" adotada.
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Figura 21: Curva atuarial de sobrevida de acordo com o grau de obstrucao
residual da artéeria coronaria relacionada ao infarto.

Os nimeros entre parénteses correspontem ao ndmero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 22: Iincidéncia linearizada com a distribuicdo anual de 6bitos de acordo

com o grau de obstrucio residual da artéria coronaria relacionada
ao infarto.
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Figura 23: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a faixa etaria.

Os nimeros entre parénteses correspondem 20 ndmero de pacientes incluidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 25: Curva atuarial de sobrevida de acordo com o tempo entire o
inicio da dor e o inicio da infusido de esireptoquinase.

Os niimeros entre parénteses correspondem ao nimero de pacienies incluidos no inicio 1lie cada intervalo de tempo.
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Figura 26: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de 6bitos de acordo

com o tempo entre o inicio da dor e o inicio da infusao de
estreptoquinase.
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Figura 27: Curva atuarial de sobrevida de acordo com o estado da artéria
coronaria relacionada ao infarto.

Os niimeros entre parénteses correspondem aos pacientes intluidos no inicio de cada intervalo de tempo.
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Figura 28: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de 6bitos de acordo
com o estado da artéria coronaria relacionada ao infarto.
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Figura 29: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a localizagao eletro-
cardiografica do infarto.

Os niimeros entre parénteses correspondem ao nimero de pacientes incluidos no inicia de cada intervalo de tempo
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Figura 30: Incidéncia linearizada com a distribuicdo anual de Gbitos de acordo
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Figura 31: Curva atuarial de sobrevida de acordo com a conduta "definitiva"
clinica ou cirdrgica.

Os nameros enfre parénieses correspondem ao niimero de pacientes inciuidos no inicio de cada intervalo de tempo
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Figura 32: Incidéncia linearizada com a distribuicao anual de 6bitos de acordo

com a conduta "definitiva” clinica ou cirdrgica.
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Figura 33: Fracdo de ejecao média nos grupos clinico e cirlirgico.
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Figura 34: Percentual de pacientes com obstrucao da artéria relacionada
ao infarto >=70% nos grupos clinico e cirargico.
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Figura 35: Percentual de pacientes multi-arteriaisnos grupos clinico e cirlrgico

IC=intervalo de confianca.
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Apéndice

Os numeros dentro das barras e "pizzas" utiizam ponto, ao invés de
virgula, porgue o programa utilizado, de lingua inglesa, so aceita este tipo de
pontuacao.



SUMMARY

Purpose - To analyze, in patients with acute myocardia! infarction submitted to
intravenous streptokinase: a) variables that could influence the short (in-hospital
phase) andlate {up to six years) survival; b) the role of coronary artery bypass

surgery as adjuvant to the fibrinolytic therapy.

Patients and Methods - 332 patients between 20 minutes and 6 hours of
infarction evolution, with mean age of 55.6 = 10 years, were included inthe study
and submitted to 750,000 units of streptokinase in 15 minutes of infusion. The
variables analyzed for correlation with survival were: left ventricular ejection
fraction >50% at contrasted ventriculography; absence of hypotension during
or immediately after the drug infusion; CK-MB peak <=100 |U/l; absence of
previous infarction; absence of multivessel coronary artery disease; absence of
in-hospital reinfarction; male sex; invasive treatment (surgery or angioplasty)
adjuvant to the fibrinolytic; “culprit” coronary artery patent at coronariography;
age < =65 years; time between beginning of pain and beginning of streptokinase
infusion <=3 hours; residual obstruction <70% at “culprit” coronary artery;
inferior infarction location, The follow-up periods analyzed were: a) short (in-
hospital phase); b) late: medium-term (first year) andlong-term (up to six years).
Finally, patients submitted to surgical revascularization procedure were compared

with those maintained in clinical fellow-up.



Results - 8) In-hospital phase: significantly higher survival rates were obtained
for patients with ejection fraction >50% (98 versus 86.9%, p=0.001, 95% Cl=5.1
to 17.1%), with CK-MB peak <=1001U/| (95.5 versus 84%, p=0.009, 95% C|=3.8
10 19.1%), and with absences of hypotension (93.7 versus 72.4%, p<0.001, 95%
Cl=10.9t0 31.7%), previous infarction (93.4 versus 81.8%, p=0.02, 95% Cl=2.9
to 20.3%), and multivessel coronary artery disease (98 versus 92.1%, p=0.037,
95% Cl=1 10 10.8%), in relationship to those without such characteristics. By
simple regression analysis, ejection fraction >50% (p<0.001), CK-MB peak
<=100 U/l (p=0.003) and absences of hypotension (p<0.001), previous
infarction {p=0.009), multivessel coronary artery disease (p=0.02) and reinfarction
(p=0.049), were the variables that correlated significantly with survival. By
multiple regression analysis, significant correlations were found for ejection
fraction >50% {p=0.017), and absences of hypotension (p=0.01), multivessel
coronary artery disease (p=0.032) and reinfarction {p=0.037); b) first year
follow-up: the following variables correlated significantly with survival by log-rank
analysis: ejection fraction >50% (p=0.0187), invasive treatment {p=0.0028),
inferior infarction location (p=0.044), absences of reinfarction (p=0.0451) and
previous infarction {p=0.0001); c) sixth year follow-up: the same analysis
showed significantly correlations for ejection fraction >50% (p=0.028]), age
<=85years (p=0.0114), invasive treatment (p=0.013) and absence of previous
infarction (p=0.0009); d) comparison between clinical and surgical groups: the
first, in relation tc the second one, showed similar average ejection fraction (59%
versus 62.7%, p=NS), and clinical characteristics; it had, however, smaller risk
according to the percentage of patients with residual obstruction >=70% at the
“culprit” coronary (77.1% versus 99.2%, p<0.001, 95% Cl=14.1 t0 30.1%), and
with multivessel coronary artery disease (40.7% versus 76.8%, p<0.001, 95%

Cl=23.7 to 48.5%).



Conclusions - a) Correlation with survival: depending on the phase in wich the
data are analyzed, the variables may or maynot present significant correlation
with survival. Ejection fraction >50% was the only variable that, in every phase,
and by any k_.ind of statistical analysis, correlated significantly with survival.
Absence of previous infarction was near, not showing significance only by
multiple regression analysis, at in-hospital phase. Invasive treatment (surgery/
angioplasty) and absence of reinfarction showed significant correlations in two
ofthe studied phases. Absences of hypotension and multivessel coronary artery
disease, inferior infarction location, CK-MB peak < =100 IU/l and age <=65
years, showed significant correlations in only one of the analyzed phases. Male
sex, residual obstruction <70% and patency at the “culprit’” coronary, time pain/
infusion <=3 hours, did not correlate with survival at any phase; b} surgical
treatment, indicated basically by anatomical criteria, showed high survival rates,
significantly higher, at medium and long-term follow-up, in relationship to those

obtained for patients maintained under clinical treatment.



