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Terapéutica Invasiva Adjunta Pés-trombélise Farmacolégica:
Por que e Quando ? Ja Podemos Responder a Essas Questoes?

Amanda G. M. R. Sousa, J. Eduardo M. R. Sousa
Séo Paulo, SP

Na ultima década um grande numero de da-
dos comprobatérios aponta no sentido de que a
sobrevida hospitalar e a longo prazo, pés-infarto agu-
do do miocardio (IAM), pode ser alterada favoravel-
mente, quando se alcanca a restauracdo da
permeabilidade da artéria relacionada ao IAM e
quando esta se mantém no periodo tardio *. A te-
rapéutica trombolitica provou ser um meio efetivo
de se obter a recanalizacao precoce do vaso culpa-
d * Entretanto, por ndo alterar a lesao
aterosclerotica subjacente, que precipitou o quadro
agudo, acompanha-se de um fenémeno relativamen-
te comum (15-30%) °, que € a reoclusao do vaso di-
latado. Esse evento associa-se as evolucdes clinicas
adversas poés-sucesso com tromboliticos e, no senti-
do de reduzi-las, as terapéuticas adjuntas tém sido
propostas e investigadas. A angioplastia transluminal
coronaria (ATC) foi primeiramente utilizada, com o
objetivo de otimizar a restauracdo e a manutencao
do fluxo anterégrado, como tratamento definitivo do
IAM, por Meyer e col, em 1982 ©

Nestes 10 anos, apesar dos tromboliticos terem
se firmado como tratamento de primeira escolha, para
uma propor¢ao substancial de pacientes infartados, a
necessidade e o momento da revascularizagao meca-
nica adjuvante ainda permanecem controversos.

Trés ensaios clinicos avaliaram diferentes estra-
tégias intervencionistas pos-trombolise: o TAMI-1, o
estudo cooperativo europeu (ECSG) e o TIMI-2B 7°.
A partir das conclusoes destes estudos e, principal-
mente do ultimo, os investigadores propuseram um
manuseio pos-trombolise mais conservador, de espera
monitorizada (“watchful waiting”), sugerindo que a
angiografia e eventual revascularizagdo pela ATC
poderiam ser postergadas para um periodo mais tar-
dio, se necessario. As implicacdes destes estudos, em
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particular do elegante e bem conduzido TIMI 2B,
liderado pelas maiores autoridades cardiologicas dos
Estados Unidos, sao profundas, em termos estratégi-
cos, institucionais e de custos. No entanto, precisamos
ser cuidadosos, para nao estender indevidamente as
conclusdes destes “trials”, pois poderiam, desta sor-
te, ocorrer generalizacOes improprias.

Em primeiro lugar, extrapolar achados dos
grandes ensaios para um paciente especifico s6 é
adequado quando o perfil deste paciente “cruzar” o
dos pacientes tratados pelo estudo clinico, que lhe
serviu de norma. No caso do TIMI 2B, isto pode ou
nao ser possivel. Nao foram publicados os critérios
de exclusao desta investigacdo; nao sabemos a pro-
porcdo de pacientes elegiveis recrutados e (como
pacientes do TIMI foram transportados de uma para
outra instituicdo) é impossivel saber-se, exatamente,
o real numero de pacientes descartados. Portanto, a
aplicabilidade dos achados do TIMI, para todos os
pacientes com infarto, precisa ser posta em questao.
Em nossa Instituicao, somente um tergo dos pacien-
tes corresponderia aos critérios de elegibilidade deste
ensaio. Assim, é essencial que os achados do TIMI
nao sejam usados no manuseio e nas decisoes tera-
péuticas de pacientes muito idosos, com cirurgia pré-
via, com choque cardiogénico, com retardo > 4 h,
sem elevagdo do segmento ST e com contra-indicagdo
aos agentes tromboliticos, uma vez que esses
subgrupos nao foram avaliados pelo estudo em pers-
pectiva.

Em segundo lugar, ha evidéncias claras de que
apenas subgrupos de pacientes infartados de muito
baixo risco foram estudados nestes “trials” ”*. Do con-
trario, como explicar uma mortalidade hospitalar tao
baixa, entre tantos pacientes, mesmo nos subgrupos
controles ? Nestes ensaios e em estudos concorrentes
com tPA, a mortalidade do grupo controle variou de
4,2 a 9,8% '*!". Se ainda assim quisermos considerar
populacdes de infartados de baixo risco, muitos mi-
lhares de pacientes deveriam ser tratados, para que o
estudo tenha poder suficiente, para provar a diferen-
ca entre os distintos subgrupos ou “bracos”; os ensaios
clinicos de que dispomos nao tém amostras de tal
magnitude.
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Em terceiro lugar, todos os pacientes dos estu-
dos em questao ’? foram tratados previamente, a in-
tervencao mecanica, com tPA. Isto seria 0 mesmo
que trata-los com estreptoquinase ? Com uroquinase
? Com APSAC ? Com combinagoes sinérgicas de
agentes tromboliticos ? Nao soa cientificamente bem
assumir, simplesmente, que o uso de outros agentes
tromboliticos ofereceria os mesmos resultados em
combinacdo com a angioplastia coronaria, ja que
suas propriedades farmacodinamicas sao distintas e
estratégias associando angioplastia e tromboliticos di-
ferentes nao foram comparadas. Portanto, frente a
estes fatos e a luz dos achados de autépsia *, da agao
diferente sobre a agregacao plaquetaria dos agentes
fibrino-especificos e os nao-fibrino-especificos ' é
ainda prematuro abandonar-se a opg¢ao da
angioplastia aguda ou imediata.

Oferecer aos pacientes infartados os potenciais
benéficos de uma artéria precocemente aberta, pela
angioplastia aguda de salvamento, naqueles 20 a
35% em que os tromboliticos falharam, é uma outra
importante hipétese de trabalho, e outro lado da
questdo, na area da angioplastia imediata pos-
trombolise farmacologica, que nao foi investigada
pelo TIMI, pois os pacientes com artérias totalmen-
te ocluidas, 18-48 h p6s-tPA, nao foram tratados pela
ATC.

O quinto aspecto refere-se ao fato de que foi es-
colhido para avaliar a necessidade de cateterismo
cardiaco, entre os pacientes submetidos a estratégia
conservadora no TIMI 2B, o teste de esforco (TE).
Existe muito pouco publicado que corrobore o va-
lor preditivo do TE, em pacientes infartados trata-
dos com agentes tromboliticos. Alias, a viabilidade
miocardica é um topico importante de pesquisa, no
presente momento, e é possivel que haja muito mai-
or percentual de pacientes com miocardio viavel em
risco do que o que foi determinado pelo TE, empre-
gado neste estudo. Vale a pena saber-se, tardiamen-
te, o prognostico a longo prazo dos pacientes com
estenose residual importante, que nao foram subme-
tidos a ATC por terem apresentado TE negativo. O
TAMI-5 " procurou determinar se variaveis clinicas
poderiam ser usadas para identificar pacientes com
alto risco de apresentar isquemia miocardica espon-
tanea recorrente ou comprometimento hemodina-
mico, durante os primeiros quatro dias, apos
trombolise EV (tPA), para tratamento do IAM. Dos
288 pacientes designados, ao acaso, para a estraté-
gia conservadora pos-trombolise, 54 (19%) necessi-
taram cateterismo de emergéncia, dentro das
primeiras 24 h e 75 (26%) foram submetidos ao es-
tudo angiografico de emergéncia, dentro dos primei-
ros quatro dias de admissdo. Os dados deste

estudo sugeriram, portanto, que uma quantida-
de ndo pequena (35%) de pacientes tratados conser-
vadoramente poés-trombélise farmacolégica necessi-
taram triagem precoce para angiografia. Além do
mais, as caracteristicas clinicas foram preditores de
pouco valor em relacdo a necessidade de interven-
¢ao de urgéncia. Isto sem considerar o fato apurado
pelos autores de que, a despeito da disponibilidade
institucional e do rapido acesso as facilidades para
intervencao agressiva, a evolucao hospitalar deste
grupo de pacientes, que cruzaram do tratamento con-
servador pos-trombolise para a terapéutica agressi-
va, foi pior que os tratados sem isquemia recorrente
ou instabilidade hemodinamica.

E no TIMI 2B, como se comportaram as influ-
éncias dos tratamentos cruzados ? Vinte e seis por
cento dos pacientes no grupo conservador necessi-
taram de revasculariza¢do, em 6 semanas. Entre os
designados para terapéutica agressiva (1636 pacien-
tes), somente 54% realmente receberam ATC ! Isto
significa que 1310 (40%) de todos os 3262 pacien-
tes ndo receberam o tratamento para o qual foram
sorteados. Perguntamos, até que ponto as conclusoes
deste estudo e dos correlatos podem ser normativas
e aplicadas rotineiramente nos nossos servicos de
emergéncia e de unidades coronarias ?

Todos estes aspectos ndo desmerecem os es-
tudos mencionados, que representam uma contri-
buicdo profundamente respeitavel no manuseio de
pacientes infartados. O ponto crucial, entretanto,
€ que os seus achados nao podem ser aplicados
indistintamente como a verdade derradeira, para
todos os subgrupos de infartados. Se a estratégia
de “observacdo monitorizada” é bastante aceitavel
para os casos que se assemelham aos pacientes
avaliados pelo TIMI 2B (pacientes de baixo ris-
co, pré-tratados com tPA), é bem verdade também
que mesmo esta populacdo, bastante selecionada,
corre o risco de necessitar, em 1/3 dos casos,
revascularizacdo (ATC ou cirurgia) de emergéncia.
Por outro lado, sabe-se, da pratica da medicina,
que os resultados mais exuberantes das estratégi-
as agressivas podem ser melhor apreciados nos
subgrupos de maior risco.

O desafio é amplo e a questdo inicial aqui pos-
ta ainda esta em pauta. Enquanto nao pudermos, de
maneira indubitavel, optar por uma estratégia gene-
ralizada para todos os infartados, que seja
comprovadamente eficaz e segura, somos daqueles
que procuram abrir o maior nimero de artérias, no
tempo mais habil possivel, para garantir e maximizar
a reperfusao miocardica, na esperanca de salvar a
maior quantidade de miocardio em risco, no intui-
to de diminuir a mortalidade tardia e melhorar a
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qualidade de vida pos-infarto.
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