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TROMBOLISE INTRACORONARIA NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
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Ari Timerman, Ricardo Manriqgue, Amanda Guerra de Moraes, Paulo P. Paulista,
Luiz Carlos B. de Souza, Adib D. Jatene, J. Eduardo M. R. Sousa

Cento e quatro pacientes com infarto agudo do miocardio foram submetidos a tentativa de
desobstrucédo arterial com o uso de estreptoquinase intracoronéria.

As idades variaram de 38 a 70 anos (média = 53 anos) e 80 (77%) eram do sexo masculino.

Em 60 casos (57,6%), o infarto era de localizac&o inferior e, em 44 (42,4%), anterior.

A dose média de estreptoquinase utilizada foi de 220.000 U e o tempo entre o inicio dos sintomas
e ainstituicdo da terapéutica variou de 1 a 12 horas (média = 3,3 h).

Obteve-se recanalizacéo arterial coronéria em 73 casos (70%). Ap6s a trombdlise coronaria, 70
pacientes exibiram estenose residual grave ( = 60% de reducdo da luz arterial), 2 estenoses
moderadas (< 60%) e, em 1, 0 vaso evidenciava padrao angiografico“ normal” . Dentre os casos em
gue se obteve sucesso, 24 (33%) foram tratados clinicamente, 27 (37%) submetidos a angioplastia
coronaria tranduminal e 22 (30%) encaminhados para revascularizagao cirargica do miocardio.
Dos 24 pacientes mantidos clinicamente, 10 foram reestudados angi ogr aficamente na fase hospitalar,
observando-se reocluséo da artéria tratada em 4.

Dos 31 em que ndo se obteve a recanalizac8o arterial com o uso da estreptoquinase, 27
permaneceram em tratamento clinico e 4 foram submetidos a revascularizagéo cirdrgica.

Ocorreu melhora significativa (p < 0,05) da fracéo de gecéo do ventriculo esguerdo no grupo
de 45 casos submetidos ao reestudo angiografico e essa melhora foi mais expressiva nos casos com
evolugdo inferior a 3 horas do infarto e nos tratados com angioplastia ou com revascularizagéo
cirdrgica.

Ocorreram 12 6bitos hospitalares (11,5%). Entretanto, a mortalidade caiu de maneira expressiva
(p < 0,05) no subgrupo em que se adicionou & terapéutica trombolitica a angioplastia e/ou a

revascularizagéo cirargica.

O tratamento atual do infarto agudo do miocérdio
ILW) envolve uma série de medidas que visam,
principalmente, a protecdo do miocéardio isquémico.
N&o parece haver davidas, no presente momento, que
a melhor forma de se evitar a extensdo da isquemia
no infarto agudo é o restabel ecimento da circulagéo
coronaria. O uso da estreptoquinase (ESQ) como
agente fibrinolitico capaz de recanalizar o vaso
responsavel pelaisguemiamiocardicarepresenta, nos
dias de hoje, um avanco importante na terapéutica
desta complicagéo. Com essa técnica, consegue-se a
reperfusdo coronéria em aproxi madamente 60 a 90%
dos casos desde que aplicada nas primeiras horas do
acidente agudo . A maioria dos trabalhos %% é
unénime em afirmar aocorrénciade melhoriaregional

Trabalho realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, S&o Paulo.

e global da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
nos pacientes submetidos a trombdlise coronéria.

Observacdes em animais de experimentacdo
sugerem que a reperfusdo, desde que praticada nas
primeiras 3 horas, pode “salvar” parte do miocardio
em perigo "®. No homem, entretanto, outros fatores,
além do tempo de intervencdo, podem atuar como
elementos restritivos na expanséo da area i squémica.
Apontam-se, entre outras, a presenca de circulagdo
colateral, o grau da obstrucéo coronéria, o local da
estenose na arvore arterial coronaria e condicdes
locais que alteram 0 consumo de O pelo miocérdio.

De modo geral, a precocidadé da reperfuséo
parece ser o principal determinante da extensdo do
miocardio aser “salvo”.
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Entretanto, a experiéncia até agora acumulada indica
gue areperfusdo pds-trombdlise coronéria representa, na
maioria dos pacientes, apenas o0 primeiro passo no
tratamento do IAM. A angioplastia coronéria e
revascularizacdo cirdrgica do miocardio de. vem ser
consideradas de grande utilidade, como terapéutica
complementar e capazes de proporcionar reperfusao
coronariadefinitiva %°,

O objetivo deste estudo érelatar aexperiénciade nossa
instituicdo em 104 pacientes com |AM submetidos a
tratamento com ESQ intracoronaria.

MATERIAL EMETODOS

Entre 1981 e 1984 no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologiado Estado de S&o Paulo, 104 pacientesforam
submetidosatrombdliseintracoronérianas primeirashoras
doIAM. Asidades variaram de 39 a 70 anos (média= 53
anos), sendo 80 (77%) do sexo masculino. O diagnostico
do IAM baseado na histéria de dor precordial tipica, sem
resposta ao uso de vasodilatadores coronérios,
acompanhada, no eletrocardiograma, de elevagéo do
segmento ST de pelo menos 0,1 mV em duas das
derivagdesD , D , eaVF ouem 2 ou maisdas 6 derivaches
precordiais, Bem’como nas derivacdesD , eaV ,. Setenta
e seis pacientes ndo tinham histéria prévia de infarto do
miocérdio. Nos demais, observou-se padrdo de infarto
antigo, em 18 na parede inferior e em 10 na anterior.

ApoGs o diagndstico e medidas terapéuticas iniciais na
unidade corondria, os pacientes eram conduzidos ao
laboratério de cateterismo cardiaco, onde se praticava a
angiografia coronaria e a ventriculografia esquerda, na
projecdo obliquaanterior direita, de acordo com atécnica
de Sones . Em sequiénciaa ESQ erainfundidadiretamente
no orificio daartéria coronariarelacionada com aéreado
infarto, utilizando-se o proprio cateter de Sones. A solugdo
de ESQ era preparada dissolvendo-se 250.000 U do sa
em 130 ml de soro fisiol6gico, obtendo-se assim uma
concentracdo aproximadamente igual a2.000 U/ml.

Injetava-se, inicialmente, em “bolus’, na luz arteria,
20 ml dasolucéo (40.000) e, aseguir. mantinha-seinfusio
continuade 2 ml/min (4.000 U/min) utilizando-se bomba
injetora modelo Harward 975. Readlizava-se o controle
angiografico, a cada 15 minutos, interrompendo-se,
temporariamente, a infusdo de ESQ. Durante o
procedimento monitorizavam-se o eletrocardiograma e a
presséo arterial, em todos os pacientes.

Constatada a recanalizagdo da artéria corondria,
continuava-se ainfusdo daESQ por um periodo médio de
30 minutos. Em 5 pacientes (4,8%), foi utilizadaumadose
adicional do agente trombolitico (250.000U) apds
fragmentac&o do trombo com guiametdico (0,38 mm).

A contratilidade ventricular esquerda foi avaliada
através do célculo dafracéo de gjecéo (FE), anteselogo
apos a reperfusdo e, em fase tardia nos pacientes
reestudados. A FE foi calculada pelo método
planimétrico desenhando se os contornos endocérdicos

em final de distole e sistole, além da medida dos eixos
longitudinais maior e menor. A formulautilizadafoi FE =
1-(AS)?L/(AD)? 1, onde AS= &reasistdlica; AD = &rea
diastélica; L = eixo longitudinal maior; 1 = eixo
longitudinal menor.

Para a andlise estatistica utilizaram-se os testes da
diferenca média por meio da distribuicdo “t” de Student
(fracdo de €jecdo) e o qui-quadrado (indice de
recanalizacdo e perfil de reperfusdo). O nivel de
significanciafoi 5%.

O tempo decorrido entre o inicio dador einstituicéo da
terapéutica fibrinolitica variou de 12 horas (média = 3,3
h), Em 94 pacientes (90 %) procedimento foi aplicado
dentro das primeiras 6 horas. A dose de ESQ utilizada
variou de 110.000 a 500.000 U (média = 220.000 U).

Oclusdo total daartériaresponsavel pelo foi observada
em 100 pacientes (96,1%). Nos4 restantes, aartériaestava
subocluida (estenose = 60%) mas, em todos, constatou-se
imagem angiogréfica sugestiva de trombo ndo oclusivo.

RESULTADOS

Em 73 dos pacientes (70%) obteve-se recanalizacdo
arterial. N&o houve diferenca significativa no indice de
recanalizagdo arterial entre os paciente que apresentaram
IAM anterior einferior (tab. 1). Ao analisarmos o perfil de
reperfusdo de acordo em o nimero de horas e evolugdo do
IAM, constatamos diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos tratadosde 0 2 h vs 6 h (tab. I1).

TABELA | - Namer o de casos conforme localizagdo do infarto dc
miocardio, a artériatratada e propor ¢ao de casos em que acorret
recanalizacao.

Areado Vaso N.°de Recanalizagio
infarto tratado Casos
Anterior DA 40 25/40 (63%)
Anterior PSAO-DA 4 3/4 (75%)
Inferior CD 47 38/47 (75%)
Inferior CX 7 3/7 (43%)
Inferior PSAO-CD 4 314 (15%)
Inferior PSAO-CX 2 2/2 (100%)
Total 104 73/104 (70%)
TABELA 1 — Miitro de fusos & poopsreko de recanalizachs o
forme o Islervals ealre o Infels da dor & & adsalnlsirsgho de &
treploqeinasr,
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O tempo decorrido entre o inicio da infusao o
aparecimento dos primeiros sinais angiograficos de



trombolise intracoronaria 179

,reperfusdo coronariavariou de5mina80 min (média=35
min). A tabela lll apresenta a ocorréncia das principais
arritmias durante o inicio dareperfusdo e suarelagdo com
o(s) vaso(s) desobstruido(s) Estas arritmias, na maioria
das vezes, foram transitérias e, quando duradouras,
responderam a medicagdo usual, incluindo-se a
cardioversdo el étricaparaos casos defibrilagdo ventricul ar
e marca passo temporério nos casos de bloqueio
atrioventricular.

Em 65 dos 73 pacientes em que houve reperfusio (89%)
houve melhora ou desaparecimento dos sintonias na
primeira hora apés o inicio do procedimento. O
eletrocardiograma mostrou, neste grupo, a presenca de

transluminal coronaria, obtendo-se sucesso primario em
25 (92%). Esse procedimento foi realizado imediatamente
apos areperfusdo em 12 pacientes e, nos demais, num
periodo quevarioude 1 a8 dias(média= 4 dias) .

A revascularizag8o cirdrgicado miocardio foi indicada
em 22 pacientes nos quais houve reperfusdo (30%),
sendo realizadas 44 pontes de safena e 4 anastomoses
com artérias mamarias. As operacdes foram praticadas
entreo 1.°eo 15.°dia(média= 3 dias) apbs areperfusdo
(fig. 2).

e
. T,
ondas Q precoces em 68 pacientes (98,1%) e a curva e T
enzimatica CKMB, comportou-se, na maioria dos casos 73R (70N, LRI,
como mostraafig. 1.
GLINICO ATC CIRUAG! A CLINICO CIRURGLA
1%
TABELA 11l - NUmero de casos e artérias comprometidas e A e i i
conforme o distdrbio de ritmo. |
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! 5P || [ 1P d%) T FiI6%) 1P 26%
Casos
Extra-sistoles ventriculares 40 (54%) DA;CD;CX;

o ' PS-DA Fig. 2 - Namero de casos e de 6bitos conforme a ocorréncia de
Taguicardia ventricular 20 (27%) DA;CD;CX recanalizacio com estreptoquinase e o tratamento complementar. P =
Ritmo idioventricular lento 15 (20%) DA;CD;CX pacientes.

Ritmo juncional 10 (14%) CD;CX
PS-CD ~ .
0,
Fibrilagio ventricular 9 (12%) DA:CD EmA 3_1 cas_os_(30 A)) nao obtivemos sucesso com a
Extra-sistoles supraventricul ares 8 (10%) DA;CX terapéutica fibrinolitica. Desses, 27 foram mantidos
B:Oque!o AV. (l-;e2-° grau) g g;’/og CI%:CX clinicamente e 4 encaminhados para revascularizacéo
Blogueio A.V. tot % D . Al
Bloqueio do ramo direito 1 (1,5%) DA crurgica do.ml ocardi O'. . . .
A mortalidade hospitalar foi 11,5% e elafoi maior nos

€asos em que ndo se obteve sUCESSO € No grupo em que a

artériafoi recanalizada e mantido o tratamento clinico (fig.

2).

& No subgrupo submetido a angioplastia, ndo se verificou

= pars nenhum obito. Igualmente, foi baixa a mortalidade (4%) no

§ R outro sut;grypo em quesepraticou arevascularizag8o cirdrgica
: W0 COMYEMCIOMALMENTE domlocardlo(flg. 2)
" A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo mostrou
E significativa melhora (p < 0,05), Imediatamente apos a
= ~ . . . .
- reperfusdo. Esse aumento foi mais evidente nos pacientes
-‘i “ submetidos aangioplastiacoronariaou intervencao cirdrgica
£ 4 (fig. 3). Quando analisados os pacientes quanto ao nUmero
§ = de horas de evolucdo, verificaram-se mel hores resultados no
T u S grupo reperfundido em tempo inferior a3 horas (fig. 4).
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Fig. 1 - Concentragdo sérica de CKMB conforme o tempo ap6s infarto
do miocéardio em pacientestestados com estreptoqui nase mostrando pico
precoce em relagdo a curva de pacientes tratados convenciona mente.

Do total de 73 pacientes em que houve recanalizacdo, 24
(33%) foram mantidos clinicamente. Deste grupo, 10 casos
foram reestudados por ocasi&o da alta da unidade coronéria
apdsum periodo médio de 15 dias. Observou-sereoclusdo do
vaso tratado em 4 pacientes. Vinte e sete (37%) foram
submetidos & terapéutica complementar com angioplastia,

E opini&o geral entre os cardiologistas que o grande
objetivo do tratamento atual do |AM éreduzir ou limitar
a zona de necrose miocardica.. Em consequiéncia,
ocorrem alteragcdes hemodindmicas mais facilmente
controlaveis, queda naincidéncia das arritmias graves,
quase auséncia de complicagfes sérias como ruptura
ou perfuracdo do musculo cardiaco e maior
sobrevivéncia nas fases hospitalares e tardia.

Para atingir esse objetivo, ja na década de 70
trabal hos experi mentai s demonstravam a reducéo ou
limitag&o da necrose miocardica apés a ligadura co-
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Fig. 3 - Comportamento da fragdo de gecdo do ventriculo esquerdo
antes da trombolise coronéria (45 casos), imediatamente ap6s (45 paci-
entes) e antes da alta hospitalar (fase tardia, 20 casos).
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Fig. 4 - Andlise comparativa da fracéo de €jecdo antes e imediatamente
ap6s trombdlise corondria em fungdo da precocidade da infusdo da
estreptoquinase intracorondria.

ronéria submetendo o animal a diversas intervencoes
terapéuticas, em periodos varidvel's gpds a oclusio coronaria
12-17

Essas intervencBes tinham como finalidade reduzir o
consumo de oxigénio pelo miocérdio, bem como modificar o
padréo metabdlico local ou ainda facilitar o transporte de
substancias a0 tecido muscular vidvel. A findidade dessas
manobras terapéuticas era a de atuar sobre a zona isquémica
que costuma envolver azona central necrética. Essaisquemia,
no processo evolutivo do IAM, quando persistente, poderia
representar, ao longo do processo, uma necrose definitiva.
Porém, através das manobras preconizadas, essadreai squémica
poderia regredir evidenciando-se um padrdo miocérdico,
eventualmente, normal.

Diversos centros de pesquisas cardiolgicas
utilizaram, no campo clinico, nas unidades coronarias,

uma série de intervengdes mecénicas ou farmacol ogicas,
natentativa de atuar nessa areaisquémica.

Entretanto, apenas a gumas encontram se em uso naprética
médica, enquanto outras foram abandonadas por nédo
apresentarem umaefi caciacientificamente comprovada 18.

Por outro lado, estudos experimentai's, também iniciados
na década de 70, demonstravam resultados mais
convincentes, utilizando-se técnicas cirargicas que
limitavam, na maioria das vezes, de forma substancial,
areas comprometidas agudamente reperfundido a artéria
ocluida, logo apés sua
ligadura *22, No homem, alguns grupos cirdrgicos
realizaram a reperfusdo da artéria responsavel pelo IAM
nas primeiras horas de evolugdo, com resultados discutivel
naépoca, tendo sido abandonadaessacondutapelamaioria
dos grupos cirargicos, devido ao caréter invasivo desta
técnicaz.

Observacdes de angiografias corondrias consecutivas,
nas primeiras horas do IAM e dias subsequentes,
mostraram gque o trombo erao principal fator nagénese da
oclusdo coronéria %26, Esse achado fez com que a
comunidade médica diretamente ligada a pesquisa da
génese do IAM passasse a pensar em reperfundir o vaso
responsavel pelo evento coronario com o uso de um agente
trombolitico.

Em 1979, Rentrop 27, pela primeira vez, administrou
ESQ intracoronéria numa série de pacientes com 1AM,
emum periodo quevarioude2 al5 horasapdsoinicio da
dor precordial. Esse autor observou a recanalizac8o do
vaso responsavel pelo IAM em cerca de 70% dos casos.
Resultados semel hantes foram reproduzidos em diversos
centros cardiol 6gicos incluindo-se o0 Brasil 15230, Nesses
diversosrelatos, observou-se um porcentual dereperfusdo
do vaso tratado em 60 a 90% das vezes, sendo esses dados
confirmados também através de restauracéo da captagéo
comtélio-201 ¢. Recentemente, alguns estudos analisaram
afuncéo ventricular no |AM em pacientes submetidos ao
tratamento com ESQ e nos tratados convencionalmente
431 Essesrelatos mostraram umamelhorasignificativada
FE, como principa varidvel analisada no grupo tratado
com ESQ. Nos pacientes tratados convencional mente,
utilizados como grupo de controle, essa variavel ndo se
alterou deformasignificativa.

Em nosso material, obtivemos um indice de
recanalizac&o do vaso responsavel pelo evento coronério
de 70%, comparével ao daliteratura. Observamos que o
indice de reperfusdo foi mais elevado nos pacientes que
seencontravam nas primeiras horas apdsoinicio dador.
Houve umaqueda progressivanesse indice, nos pacientes
gue se situavam entre 2 e 6 horas, sendo significativa
nagueles com evolugdo maior que 6 horas. O mesmo
achado foi observado quanto a fungdo ventricular
esquerda, com melhora significativa da FE no grupo
reperfundido num periodo igual ouinferior a3 horas.

Estes resultados parecem estar relacionados,
primeiro lugar, com o curto tempo de formacéo e
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organizagdo do trombo responsavel pela ocluséo arterial,
facilitando aacdo do agentefibrinolitico. Em segundolugar, ja
comdadoscomprovados por estudosexperimentaiseclinicos,
aprecocidade dareperfusdo coronériagpresentou umarelacéo
diretamente proporciona a melhora da funcéo ventricular
eﬁquerda 47202229

Nos pacientes em que ocorreu reperfusdo, observou-se
comportamento clinico, eetrocardiogréfico eenziméticoem
tudo semelhante ao relatado naliteratura®.

A utilizag@o daESQ em ponte de safenaaorto-coronéria
comportou-se de forma singular. Em relacdo as artérias
nativas, foram necessarias doses mais elevadas do
fibrinolitico, em virtude damaior extensio do trombo recém-
formado.

No pos-operatorio tardio de revascularizagdo do
miocardio com enxertosvenosos, apds o uso daESQ, nem
sempre houve reperfusdo total. Esse resultado foi
decorrente da provavel presencade elementos fibrosos e
daproliferag@o dacamadaintimado vago, além detrombos
formados em épocas variadas haevol ugdo pos-operatéria

A evolucgéo clinica dos nossos pacientes esteve

diretamente relacionada com dois fatores. a presenca de
reperfusdo e o tipo de orientagdo terapéutica. Observamos
gue o grupo reperfundido e submetido a terapéutica
complementar com ATC ou revascularizagdo cirdrgica
apresentou melhor evolucdo clinica em fase hospitalar,
constatando-se um baixo nimero de 6bitos. Em contraste,
Nno grupo em que ndo se obteve reperfusdo ou nagueles
em que ocorreu reperfusdo e que foram mantidos em
tratamento clinico, o nimero de ébitos foi maior do que
0 esperado para o tratamento convencional. A
impossibilidade de intervencdo complementar
(angioplastia coronaria ou revascul arizagdo miocérdica)
nos pacientes em gue houve reperfusdo decorreu das
condi¢des das artérias coronarias (aterosclerose difusa)
bem como da constatacdo de disfungdo ventricular
esqguerda acentuada. As diferencas observadas na
freqiéncia de 6bitos hospitalares nos subgrupos
estudados, parecem também estar rel acionadas com esses
aspectos.
Por outro lado, dentro da orientac&o seguida, nos pacientes
em que ocorreu reperfusdo, arealizagdo da angioplastia
coronériafoi reservadaaos portadoresdelesBesresiduais
maiores de 60% na artéria responsavel pelo IAM. Esse
procedimento foi realizado imediatamente apds a
trombdlise nos pacientes que exibiam instabilidade no
fluxo arterial coronario apos a reperfusdo. Nos que
evidenciavam fluxo estével, a angioplastia foi realizada
em periodo que variou de 1 a 7 dias, apls o tratamento
com o agente tromboalitico.

Nos pacientescom lesdesmultiarteriais, quando aarté&ia
responsavel pelo |AM seencontravacom fluxo instavel e
guando estaartériaeraacessivel aangioplastiacoronéria,
demos preferéncia a essa técnica para estabilizagdo
hemodinamicae programagao cirlrgicaposterior.

Os pacientes que obtiveram reperfusdo coronaria com

0 uso da ESQ e que ndo puderam ser submetidos a
angioplastia, independentemente do nimero de vasos
comprometidos, foram encaminhados para
revascularizagdo cirdrgica do miocérdio apés atingida a
estabilidade das condicdes clinicas e hemodinémicas.

Como perspectivas futuras, hovos agentes tém sido
empregados em outros centros cardiol 6gicos. Entre outros,
tem-se utilizado o ativador tecidual do plasminogénio que
apresenta como vantagem a possibilidade de resultados
semel hantes aos obtidos com aESQ, sem o inconveniente
dos acentuados distUrbios da coagulacdo sanglinea
relacionados com esse (lltimo agente *2.

SUMMARY

From 1981 to 1984 one hundred and four patients with
acute myocardial infarction were submitted to an
intracoronary streptokinase protocol in Institute Dante
Pazzanese de Cardiologia de S&o Paulo.

Ageranged from 29 to 70 years (average = 53) and 80
patients (77%) were male.

Inferior wall and anterior wall myocardial infarction
was observed in 60 (57%) and 44 (42,4%) patients
respectively.

Streptokinase’ average dosage was 220.000 u with a
delay of 3,3 hours. ranging from 1 to 12 hs.

Coronary artery reperfusion wasobserved in 73 patients
(70%). Anincreasein left ventricle gjection fraction (p <
0,05) occurred in 45 patientsmainly inthosewith< 3 hours
delay and submitted to angioplasty or surgical treatment.

After successful coronary thrombolysis 70 (90%)
patients showed high grade residual coronary arterial
stenosis ( = 60%). Just in 3 patients, noncritical coronary
artery stenosis was found and in one the coronary artery
showed a“normal” angiographic aspect.

From those patientswith successful fibrinolytic therapy,
24 (33%) wereclinicaly treated, 27 (33%) were submitted
to coronary angioplasty and 22 (30%) underwent coronary
bypass surgery.

Ten patients from the 24 clinically treated after
successful recanalization werere-studied before discharge.
Reoclusion was observed in 4 (40 %).

In 31 patients (30%) coronary recanalization was not
achieved; 27 (87%) of those
patientswereclinically treated and 4 (13%) were submitted
to coronary bypass surgery.

The results showed a decrease in hospitalar mortality
in those patientswith successful coronary reperfusion after
intracoronary streptokinase, when coronaryangioplasty or
bypass surgery were added.
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