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ESTADO LiTICO,SISTﬁ}MICO COMO MARCADOR DO SUCESSO TERAPEUTICO
APOS rt-PA EM BOLO NO INFARTO DO MIOCARDIO
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RAUL DIAS DOS SANTOS F¢, CICERO PIVA DE ALBUQUERQUE, CELSO MATSUMOTO,
GIOVANNI BELLOTTI, DALTON CHAMONE, FULVIO PILEGGI
S&o Paulo, SP

Objetivo: Avaliar o estado litico sistémico (ELS)
através do nivel defibrinogénio sérico (F'S) apés trata-
mento com rt-PA em bolo no infarto do miocdrdio
(IM) e sua relagdo com recanalizag¢do corondria.

Casuistica e métodos: Cingiienta e um pacientes
(38 homens, média de idade de 53 + 9,8 anos) com
IM submetidos a terapéutica com 70 mg de rt-PA em
bolo por via venosa apds demonstra¢do de oclusdo
da artéria relacionada ao infarto (ARI). Foram feitas
dosagens de FS pré-tratamento e apés 90 minutos e
comparados seus niveis no grupo de pacientes reca-
nalizados (grupo 1) com os do grupo de pacientes
com falha terapéutica (grupo 2).

Resultados: Todos os pacientes tinham niveis
normais de FS e pré-tratamento. Apés 90 minutos a
média do FS diminuiu em 35,1% (276,8 = 55,5 mg/
dl para 168,9 = 78,2 mg/dl). Os grupos I e 2 aos 90
minutos apresentaram niveis de FS semelhantes
(145,1 + 96,7 mg/dl contra 187,0 + 53,7 mg/dl).

Conclusao: A terapéutica com rt-PA em bolo no
IM reduz de maneira significativa o FS, mas o ELS
atingida foi semelhante nos grupos com ou sem reca-
naliza¢do da ARI.

Palavras-chave: fibrinogénio, trombdélise, infarto do
miocdrdio.

LYTIC STATE AFTER CORONARY
THROMBOLYSIS WITH rt-PA AND THERA-
PEUTIC SUCCESS

Purpose: Evaluate the lytic state (LS) expressed
by the level of plasmatic fibrinogen (PF) after rt-PA
“in bolus” tn,fusion for acute myocardial infarction
(MI) and its relation to coronary reperfusion.

Patients and methods: Fifty-one patients (38
men, mean age of 563.0 = 9.8 years) with demonstrated
occlusion of the infarct related artery (IRA) received
an intravenous bolus infusion of 70 mg of rt-PA, PF
was assessed before and 90 minutes after the treat-
ment and the levels were compared in patients with
(group 1) and without (group 2) reperfusion of the
IRA.

Results: Basal levels of PF were within the nor-
mal range in all patients. There was a decrement
of 35.1% in the PF dosed at 90 minutes, from 276.8
+ 55.5 mg/al to 168.0 + 68.2 mg/dl. Both groups
were similar in the levels of PF 90 after treatment
(145.1 + 95.7 mg/dl in group I versus 187.0 + 53.7
mg/dl in group 2).

Conclusion: “In bolus” rt-PA treatment for MI
significantly reduces the PF, but the LS obtained
was similar in patients with or without reperfusion
of the IRA.

Key words: fibrinogen, thrombolysis, myocardial in-
farction.
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A terapéutica trombolitica no infarto do miocardio
(IM) limita a isquemia, reduz a area de necrose e
diminui a mortalidade!®. O declinio dos niveis de
fibrinogénio sérico (FS), levando ao chamado estado
litico sistémico (ELS)*5, tem sido relacionado a eficé-
cia da terapéutica trombolitica’®. Estudos realizados
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com estreptoquinase®!® bem como com ativador teci-
dual do plasminogéneo (rt-PA)!41% chegaram a resulta-
dos conflitantes sobre esta correlacao.

Analisamos a varia¢do dos niveis de FS e sua
correlacdo com recanalizacdo arterial apés
adminiatracédo de rt-PA em bolo no IM.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 51 pacientes portadores de IM,
com idades entre 31 e 69 (média de 33 = 9,8) anos,
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sendo 38 (74,5%) do sexo masculino. Os critérios de
inclusao foram: a) dor precordial de tipo isquémica
com duracdo maior do que 30 minutos e menor do
que 5 horas; b) supradesnivelamento de segmento
ST maior 0,2 mV em pelo menos duas derivagdes
contiguas; ¢) demonstracdo angiografica de oclusao
da arteria relacionada ao infarto (ARI) apés infusao
intracoronaria de 200 mcg de nitroglicerina. Pacientes
com mais de 70 anos, com infarto prévio, com cirurgia
de revascularizacéo, em choque cardiogénico, ou com
histéria de coagulopatia foram excluidos'®.

Obedeceu-se ao seguinte protocolo: a) adminis-
tracdo por via oral de 100 mg de aspirina e por via
arterial de 5.000 unidades de heparina; b) realizacao
de coronariografia e ventriculografia; ¢) administra-
cdo por via venosa e em bolo de 70 mg de rt-PA; d)
verificacdo da recanalizacdo da ARI de 15 em 15 min;
e) nova coronariografia e ventriculografia aos 90 min.

O estado de perfusédo da ARI foi classificado se-
gundo o estudo TIMIY. Na angiografia aos 90 min,
pacientes com perfusdo de ARI TIMI graus 2 ou 3
foram considerados como obtendo recanalizacéo
(grupo 1). Pacientes clasificados como TIMI graus 0
e 1 foram considerados como insucesso (grupo 2).

Amostras de sangue (4,5 ml) para dosagem de
FS foram colhidas imediatamente antes do inicio do
protocolo e ao seu final. O sangue foi coletado em
tubos contendo citrato de sédio e aprotinina, para
evitar protedlise “in vitro”, cada tubo foi centrifugado
por uma hora e o plasma armazenado a -20°C. A
dosagem de fibrinogénio foi feita por adicdo da
trombina ao plasma e dosagem colorimétrica da
proteina coagulada pelo método do biureto (valor de
referéncia de 190 a 450 mg/dl)*®.

Foram comparados: niveis de FS pré e pés-trata-
mento, queda do F'S, e porcentagem de queda do FS.
Foi definido como ELS niveis de FS apds tratamento
abaixo de 190 mg/dl (valor inferior a normalidade).
A analise estatistica foi feita usando-se o teste T de
Student e valores de p < 0,05 foram considerados
significativos.

RESULTADOS

Todos pacientes tinham niveis de FS pré-trata-
mento dentro da normalidade.

Na populacgédo global houve diminui¢cdo em 35,12%
da media do F'S ap6s o tratamento, passando de 276,8
+ 55.5 mg/dl para 168.9 = 78,2 mg/dl (tab. I).

Os grupos 1 e 2 foram semelhantes quanto a sexo,
idade, peso, intervalo de tempo do inicio da dor até
infuséo do trombolitico. A ARI no grupo 1 foi a descen-
dente anterior (DA) em 12 pacientes (50%), a
corondria direita (CD) em 11 (45,8%) e a circunflexa
em 1 (4,2%). No grupo 2 a ARI foi a DA em 20
pacientes (74%) e a CD em 7 (26%).
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No grupo 1 o FS pré-tratamento e a reducao do
FS poés-tratamento foram maiores do que no grupo
2:300,4 + 48,3 mg/dl contra 255,0 + 53,7 mg/dl, 148,5
+ 96,7 contra 68,4 + 76,5 mg/dl, respectivamente
(p < 0,01).

O FS pés-tratamento foi semelhante nos grupos
1le2:145,1 + 96,7 mg/dl contra 187,0 = 55,3 mg/dl,
respectivamente (fig. 1). Doze (50%) pacientes no
grupo 1, e 14 (51%) pacientes no grupo 2 atingiram
o ELS.

TABELA I—Dados clinicos e laboratoriais.
Grupo 1 Grupo 2 Total

Numero 24 27 51
Homens/
1dulheres 16/8 22/5 38/13
Média de
idade (anos) 55,3+ 10,2 51,5+ 9,0% 53,3+9,8
Peso (Kg) 72,4 + 14,3 77,56 +11,3% 75,0+ 13,3
T (min.) 218,7 = 50 238,5 + 54,3*

DA 12 20 32
ARI CD 11 7 18

CX 1 0 1
FS pré
- tratamento
(mg/dl) 300,4 + 48,3 255,0 = 53,7%*  276,8+ 55,5
FS 90 min
(mg/dl) 145,1 = 98,7 187,0 + 55,3*  168,9+ 78,2
D FS (mg/dl) 148,3 = 105 68,4 = 76,5% 118,5 = 140,1
DFS % 49,3 35,1 24,1

ARI—Artéria relacionada ao infarto; DA—artéria descendente anterior;
CX—artéria circunflexa; CD—artéria corondria direita; T— tempo en-
tre inicio dos sintomas e o uso do rt-PA; D —variacdo; FS —fibrinogénio
sérico; *—diferenca néo signincativa; **—p < 0,01.
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Fig. 1—Comparacéo do nivel de fibrinogénio sérico pré e pés-tratamento
nos grupos 1 e 2.
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DISCUSSAO

Estudos com estreptaquinase (EQ) intracoronéaria
demonstraram correlagdo entre o grau de distdrbio
fibrinolitico e a recanalizagdo da ARI'!! Rothbard
e col™ estudando 15 pacientes concluiram que a reca-
nalizacdo da ARI era invariavelmente acompanhada
de distdrbio fibrinolitico sistémico e que este era
necessario para se conseguir sucesso terapéutico.
Burkett e col' verificaram que 16 dos 19 pacientes
tratados que obtiveram recanalizacdo da ARI
apresentavam distiarbio da coagulacdo mais
pronunciado. Por outro lado, White e col'> mostraram
a ocorréncia de estado litico na mesma intensidade
em pacientes néo recanalizados quando comparados
com os com recanalizacdo, concluindo que os
marcadores sistémicos de flbrinélise ndo sao uteis
na identificacdo do sucesso terapéutico.

Em estudos com EQ por via venosa, Lew e col®
avaliaram 76 pacientes e veriflcaram que todos os
53 com niveis de fibrinogéneo menor do que 50 mg/
dl obtiveram reperfusao, e que apenas 15 dos 23
pacientes com fibrinogéneo maior do que 50 mg/dl
ap6és tratamento estavam com ARI pérvia. J4 Gottlich
e col® mostraram com diferentes doses de EQ que o
sucesso terapéutico nédo estava relacionado com o
nivel de FS ao final do tratamento. Em estudo que
comparou terapéutica com rt-PA e EQ o grupo do
TIMI" mostrou que rt-PA causava distdrbio na
coagulacdo substancialmente menos intenso do que
a EQ, mas levava a taxa de recanalizacao
consideravelmente maior.

Nosso estudo avaliou o comportamento do FS em
pacientes tratados com infuséo de rt-PA em bolo apés
demonstracdo de oclusdo da ARI e o correlacionou
com a reperfusdo em angiografia 90 min apés. Todos
os pacientes tinham niveis normais de FS pré-trata-
mento (entre 190 e 450 mg/dl), e aos 90 min os
pacientes apresentaram significativa diminuicéo
(35,12% em média), semelhante a observada em
estudos com rt-PA administrado de forma continua
ao longo de 3 h'. E interessante notar que os pacientes
do grupo 1 apresentavam niveis de F'S pré-tratamento
superiores aos do grupo 2, mas aos 90 min, os dois
grupos tinham niveis semelhantes, ou seja ELS
comparavel. Os pacientes do grupo 1 apresentaram
maior queda do F'S do que os do grupo 2, porém néao
nos parece razoavel considera-la como indicador de
suceaso terapéutico uma vez que ela poderia ser
atribuida apenas a diferenca pré-tratamento
existente. Esta observacédo encontra apoio na grande
variabilidade nos valores obtidos de F'S em cada
grupo, havendo pacientes do grupo 1 com pequenas
diminuic¢des no F'S (reducdo de 8,6%) e outros do grupo
2 com diminui¢do muito significativa (reducédo de
99,6%). Além disso, metade dos pacientes de cada
grupo apresentaram ELB. Este fato sugere que ELS
é fenémeno freqiiente com o tratamento trombolitico,
muito embora nédo obrigatério para que ocorra a reca-
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nalizacdo da ARI, portanto ndo deve ser considerado
indicador de terapéutica eficaz, como proposto por Lew
e col.

Conclui-se que a administracéo de rt-PA em bolo
diminui de maneira significativa o FS, mas o ELS
atingido parece ser fator independente do sucesso
ou nao da terapéutica.
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