91

Funcao Ventricular Esquerda na Fase Aguda de
Infartados Submetidos Aleatoriamente a 750.000 ou
1,5 Milhao de Unidades de Estreptoquinase

José Carlos Nicolau, Maria Auxiliadora Ferraz Vieira Pinto, Paulo Roberto Nogueira,
José Luiz Balthazar Jacob, Adalberto Menezes Lorga, Sérgio Aloizio Coimbra Garzon

Sao José do Rio Preto, SP

Objetivo-Comparar as doses de 750.000 e 1,5 milh&o

Left Ventricular Function in the Acute Phase of

de unidades (U) de estreptoquinase (EQ), em relacdo a Infarcted Patients Randomized to 750,000 or 1.5

funcéo sistolica do ventriculo esquerdo (VE), analisada
através da ventriculografia contrastada.

Métodos- Incluiram-se 110 pacientes com infarto
agudo do miocélio (IAM)<6h de evolu¢éo (idade mediana

Million Units of Streptokinase

Purpose- To compare the doses of 750,000 and 1.5 mil-
lion units (U) of streptokinase (SK), relatively to the left ven-

60 anos, 83,6% homens) que receberam, aleatoriamente, tricular (LV) systolic function analyzed through contrasted
750.000U de EQ em 15min (55 pacientes), ou 1,5 milh&o em ventriculography.

30min (55 pacientes). A meta principal do estudo foi a Methods- We included 110 patients with acute myocar-
comparacao entre os grupos em relacéo a fracao de ejecao dial infarction (AMI) within 6h of the onset (mean-age 60 years,
(FE), encurtamento global e regional do VE, obtidas no 5°dia  83.6% men), that were randomized to receive 750,000U of SK

do IAM.
Resultados- Os grupos 750.000 e 1,5 milh&o

in 15 min (55 patients), or 1.5 million U in 30 min (55 patients).
The study main goal was the comparison between the groups

mostraram-se homogéneos em relagéo a 15 variaveis relatively to LV ejection fraction, global and regional shorten-

analisadas. Em relacdo a meta principal do estudo,

encontraram-se, respectivamente para os grupos: a) analise

da FE (mediana): 64% e 60,5% para o total da populacéo
(p=0,25, 95% IC -2,7 a 10), 64% e 57,5% para os |IAM
anteriores (p=0,2, 95% IC -3,6 a 16,3), 65% e 65% para 0s
IAM inferiores (p=0,99, 95% IC -8,4 a 8,4); b) andlise do
encurtamento global: -2,53 e -2,66 para o total (p=0,3, 95%
IC-0,47 a0,87),-2,27 e -2,53 para os |AM anteriores (p=0,18,
95%1C-0,3a1,4),-1,82e-1,72 para os |Axfériores (p=0,9,
95% IC -0,82 a 0,75); ¢) andlise do encurtamento regional:
IAM anterior -2,6 e -2,67 (p=0,47,95% IC -0,7 a 1,5), IAM
inferior -2,3 e -2,32 (p=0,9, 95% IC -0,82 a 0,75).
Concluséo-A dose de 750.000U mostrou-se tao eficaz

ing, obtained at the fifth day of the AMI.

Results- The 750,000 and 1.5 million groups were ho-
mogeneous relatively to 15 analyzed variables. Relatively to
the main goal of the study, it was found respectively: a) ejec-
tion fraction analysis (median): 64% and 60.5% for the total
population (p=0.25, 95% CI -2.7 to 10), 64% and 57.5% for
anterior AMI (p=0.2, 95% ClI -3.6 to 16.3), 65% and 65% for
inferior AMI (p=0.99, 95% ClI -8.4 to 8.4); b) global shorten-
ing analysis: -2.53 and -2.66 for the total population (p=0.3,
95% CI-0.4710 0.87),-2.27 and -2.53 for anterior AMI (p=0.18,
95% Cl -0.3 to 1.4), -1.82 and 1.72 for inferior AMI (p=0.9,
95% CI -0.82 to 0.75); c) regional shortening analysis: ante-
rior AMI -2.6 and -2.67 (p=0.47, 95% CI -0.7 to 1.5), inferior

guanto a de 1,5 milhdo no que se refere a funcéo sistdlica AMI -2.3 and -2.32 (p=0.9, 95% CI -0.82 to 0.75).

do VE, um dos melhores preditores de sobrevida a curto,

médio e longo prazos pés IAM.

Palavras-chave infarto agudo do miocardio, fungéo
sistélica do ventriculo esquerdo,
estreptoquinase.

Conclusion - The dose of 750,000U was as efficacious
as the 1,5 million relatively to LV systolic function, one of the
best survival predictors of short-medium and long-term sur-
vival post AMI.

Key-words: acute myocardial infarction, left ven-
tricular systolic function, streptokinase.
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Os trabalhos iniciais que testaram estreptoquinase
intravenosa (EQ-IV) no tratamento do infarto agudo do
miocardio (IAM) utilizaram doses pequenas e tempos
longos de infusdo. Além disso, o inicio da terapéutica era
tardio, pois procurava-se confirmar o IAM, antes de iniciar
o tratamento. Estes fatos, juntamente com a alta incidéncia
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de efeitos colaterais, creditados fundamentalmente ao condi¢Bes clinicas (sangramento importante, embolia
pequeno grau de pureza das formulacfes da época,pulmonar, insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva

explicavam os resultados pouco animadores obtidos
Entretanto, em metandlise, realizada pasW¥ e col?,

demonstrava-se, no conjunto, resultados significante-

crbnica grave, 2 em cada grupo), um teve problemas
burocraticos, e os 3 restantes recusaram-se ao estudo.
Utilizou-se, para realizagdo do exame, a técnica de Sones

mente melhores para pacientes submetidos a EQ, emou de Seldinge?!4 avaliando-se os sistemas coronarios
relacdo a grupos controle, ao contrario dos resultados esquerdo e direito em vérias proje¢des e, no minimo, nas

obtidos pelas publica¢gbes individualmente.

Em 1983 Schréder e cd| utilizando doses altas
500.000 e 1,5 milhdo unidades (Jgom tempos curtos
de infusdo, demonstraram resultados muito préximos

obliquas anterior esquerda (OAE) e direita (OAD), além
da crénio-caudal, nas mesmas proje¢cdes. Foram
analisados, visualmente e de maneira cega, por um mesmo
observador: a) grau de perfusdo coronéria anterégrada (0

aqueles obtidos com a via intracoronaria. Outros autores, a 3), de acordo com a classificacdo do Tiivih) grau de
utilizando dose de 750.000 U da droga, concluiram pela perfusdo retrégrada (0 a 3) de maneira similar ao

alta eficacia desta dosagef, inclusive quando
comparada ao APSATAnNisoylated Plasminogen Strep-
tokinase Activator Complgx

preconizado por Schwartz e é§lc) numero de artérias
obstruidas >70% da luz do vaso.
A ventriculografia esquerda foi obtida através da

Entretanto, apenas dois trabalhos na literatura injecdo de contraste radiopaco nas doses de 40 a 50ml,
compararam 750.000 em relacdo a 1,5 milhdo U de realizando-se a filmagem nas proje¢cdes OAE e OAD. A
estreptoquinase (EQ): um deles levou em consideracdofracdo de ejecdo global do VE e as andlises de
perviabilidade coronaria a coronariografi@ o outro encurtamento global/regional foram obtidas através da
analisou alteracGes hematolégicas e perviabilidade ventriculografia em posicdo OAD, e medidas através de
baseada em dados clinido#o final, ambos concluiram programa desenvolvido, para tal finalidade, pelo setor de
pela auséncia de diferencas significantes entre as doses.informética do Instituto do Coracdo (INCOR-SP), que

A meta principal deste estudo foi comparar 750.000 permite dividir o VE em 100 cordas, de tal sorte que: a)
versus 1,5 milhdo U de EQ, levando-se em consideracdona analise de encurtamento regional, obtido através do
a funcéo sistélica do ventriculo esquerdo (VE), um dos afastamento da média normal (em desvios-padréo), levou-
melhores marcadores de mortalidade/sobrevida, tanto ase em consideracdo a média aritmética dos valores
curto quanto a médio e longo pra2ds encontrados para as regifes anterobasal, anterolateral,
apical (IAM anterior) e diafragmatica, posterobasal, api-
cal (IAM inferior); b) na analise de encurtamento global,
considerou-se a média aritmética de todas as regifes
anteriormente citadas. Todas as medidas foram realizadas
cegamente por um mesmo observador.

Os dados descritivos foram obtidos com o auxilio do
programa SYSTATY, utilizando-se dPrimer of Biosta-
tistics'®, na comparacao entre os grupos. Na comparacao
entre médias e desvios-padréo utilizou-se o teste “t” de

Métodos

Foram incluidos no estudo, em uma Unica institui¢ao,
prospectiva e aleatoriamente, 110 pacientes com até 75
(média 58,2+11) anos, sendo 92 (83,6%) homens. Todos
apresentavam clinica de 1AM, com inicio dos sintomas
de no minimo 20min e no maximo 6h em relacéo a infusao

de EQ, e elevacdo do segmento ST,5mm em pelo . o

menos duas derivacdes contiguas do ECG. Foram Student, e para comparar proporgoes, utilizou-se o teste

excluidos os doentes submetidos a EQ, entre 4 dias e 12“2” para comparacges entre propor¢ges de amostras. Nos
' intervalos de confiancga utilizou-se o limite de 95%, e as

meses, ou que apresentassem contra-indicacédo ao uso d i ; iderad anificant
EQ/heparina. Detalhes foram descritos anteriormg&nte (ll)i(e:;indg;)s oram consideradas significantes pa® (b

A populacéo foi dividida em dois grupos, que
receberam: a) 750.000 U de EQ-IV em 15min de infuséo,
sendo 200.000 U em bolo; b) 1,5 milhdo U de EQ-IV em
30min de infusé&o.

A terapéutica adjuvante ao fibrinolitico constou de
B-blogqueador (metoprolol ou atenolol IV, seguido de
atenol VO), nifedipina VO, heparina IV, mononitrato de

Resultados

A tabela | sumariza as caracteristicas clinicas dos
grupos, ndo tendo sido detectadas diferengas significantes
entre os mesmos em relacdo a idade média, pico de CK-
isosorbitol IV e sedacéo. MB, tempo entre o inicio da dor e a infuséo de EQ, tempo

Cinecoronariografia foi indicada de rotina para entre o inicio da infusdo de EQ e a coronariografia,
todos, durante a internacéo hospitalar, e realizada em 93obstrucéo residual média da coronaria culpada, per-
deles. Dezessete nao foram submetidos ao estudo: 8 (6 naentuais de 6bito, sexo masculino, multi-arteriais, estaveis
grupo de 1,5 milhdo e 2 no de 750.000) faleceram antes, clinicamente quando da chegada ao hospital, com IAM
um (grupo 750.000) teve rotura de parede livre de VE e prévio, IAM inferior, reinfarto, hipotenséo, fluxos ante-
foi enviado a cirurgia de emergéncia, 4 estavam em mas rogrado e retrogrado da artéria culpada grau 3. Em relacéo
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Tabela | - Caracteristicas clinicas da populagéo

G.750.000 G.1,5 milhdo ({95% IC)
Idade 59,2+9,5 57,6+12,4 0,43(-2,5/5,8)
CK-MB 85,6+75,5 84,2452 4 0,92(-26,6/29)
Dor/infus&o 160,7+130,3 158,1+114,4 0,92(-44,7/50)
Infuséo/cine 121,7+£72,7 126,8+68,3 0,74(-35/24,8)
% ob. res 81,9+28,9 83,1+28,4 0,84(-13/10,6)
% 6bito 3,64 10,91 0,27(-0,2/0,02)
% homens 89,1 78,18 0,2(-0,03/0,34)
% mult. 60,42 61,22 0,89(-0,2/0,2)
% “For" 1 78,18 78,18 0,8(-0,15/0,15)
% IAM pré 23,64 32,73 0,4(-0,26/0,08)
% IAM inf 55,56 40 0,15(-0.03/0,3)
% reinfarto 10,91 21,82 0,2(-0,25/0,03)
% hipotensdo 20 14,55 0,61(-0,08/0,2)
% TIMI 3 47,92 48,89 0,9(-0,21/0,19)
% Colat 3 14,58 4,44 0,2(-0,02/0,22)

+SD; G- grupo; IC- intervalo de confianga da diferenca; CK-MB- pico de
MB em Ul/I; Dor/infuséo- tempo entre o inicio da dor e da infusdo de EQ),|

K-
em

horas; infuséo/cine- tempo entre a infusdo de EQ e o estudo angiografico, em

horas; %ob. res- % médio de obstrugao residual da coronaria culpada; %
% de pacientes com doenga multi-arterial coronaria; % “For” 1- % de paci¢
estaveis hemodinamicamente ao chegar ao hospital (Forrester 1); IAM- ir]
agudo do miocardio; Inf- inferior; % TIMI 3- % de pacientes com flu.

anterégrado grau 3, de acordo com a classificagéo do grupo TIMI; % Colrt 3=

% de pacientes com fluxo retrégrado grau 3 (circulacéo colateral).

Tabela Il - Andlise da fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo

G.750.000 G.15milhdo  p(95% IC)
IAM ant 62,4417 56,1+14,1 0,2(-3,6/16,3)
IAM inf 64,1412 64,1+14 0,99(-8,4/8,4)
Total 63,1+14,1 59,4+14,4 0,25(-2,7/10)

+SD; G- grupo; IC- intervalo de confianca da diferenca; IAM- infarto agudg
miocéardio; ant- anterior; inf- inferior.

mult-
ntes
farto
]

Tabela lll - Andlise do encurtamento global

G.750.000 G.1,5mihdo  p(95% IC)
IAM ant -1,7+15 23+1,1 0,18(-0,3/1,4)
IAM inf -1,6+1,1 -1,6+1,3 0,9(-0,82/0,75)
Total -1,7+1,3 2+1,2 0,3(-0,47/0,87)

+SD; G- grupo; IC- intervalo de confianga da diferenca; IAM- infarto agudg do
miocardio; ant- anterior; inf- inferior.

Tabela IV - Andlise do encurtamento regional

G.750.000 G.15mihdo  p(95% IC)
IAM ant 2,1#2 -2,5+1,4 0,47(-0,7/1,5)
IAM inf 2,241,2 -2,3%15 0,9(-0,82/0,75)

+SD; G- grupo; IC- intervalo de confianga da diferenca; IAM- infarto agudd do
miocardio; ant- anterior; inf- inferior.

resultados obtidos em relagcéo a fracdo de ejecéo global
do VE, com diferencas ndo-significantes entre os grupos,
tanto no total da populacdo, quanto ao se dividir os
pacientes de acordo com a localizagdo do IAM ao ECG
(anteriores ou inferiores). As medianas encontradas para
0s grupos 750.000 e 1,5 milhao foram, respectivamente,
64% e 57,5% para os IAM anteriores, 65% e 65% para
os inferiores, 64% e 60,5% para o geral; b) a tabela Il
demonstra que tampouco foram detectadas diferencas
significantes, entre os grupos, quando se levou em
consideragd@o o encurtamento global do VE, tanto no to-
tal da populacdo, quanto nos pacientes com IAM
anteriores e inferiores. As medianas nos grupos 750.000
e 1,5 milh&o foram, respectivamente, -2,27 e -2,53 para
os IAM anteriores, -1,82 e -1,715 para os inferiores,
2,53 e -2,66 para o total de pacientes; c) a tabela IV
demonstra auséncia de diferencas significantes, também
ao se levar em consideracdo o encurtamento regional do
VE, seja no IAM anterior (medianas de -2,6 e -2,675 para
0s grupos 750.000 e 1,5 milh&o), seja no inferior
(medianas de -2,305 e -2,325 respectivamente).

Discussao

Quando em 1983, Schroder e éaleavivaram o
interesse na utilizagéo intravenosa de EQ, demonstrando
gue doses altas e tempos curtos de infusdo levavam a
resultados muito proximos aqueles obtidos com a EQ
intracoronaria, utilizaram a dose de 500.000U (30min)
nos primeiros 45 pacientes e 1,5 milh&o (60min) nos
seguintes 32. Em relacdo a este fato, salientaram que “a
otima dosagem de EQ e da duragao da infusdo IV nédo séo
conhecidas, porém neste estudo a dose foi aumentada para
1,5 milhdo U e o tempo de infusdo para 60min, porque
este regime seria aplicado num projeto de pesquisa
multicéntrico” (ISAM 9. Recentemente, Buchaltéf,
baseado em publicacdo de 1966, coloca que a dose de 1,5
milhdo de EQ foi escolhida no sentido de neutralizar
anticorpos presentes por causa de infeccao estreptococica,
e levar ao estado litico.

Entretanto, os conceitos atuais em relacéo ao assunto
ndo levam a solu¢des simplistas: a) a prevaléncia de
resisténcia a EQ é baixa, demonstrando, em uma série
consecutiva de 40 infartados, que nenhum apresentava
concentragcdes aumentadas de anticorpos anti-EQ, ou
resisténcia fibrinoliticen vivoa EQ?; quando presentes,
estas baixas concentracdes de anticorpos sdo consumidas
qguando da utilizagao da EQ, embora, ap6s o tratamento,
exista provavelmente resposta imunolégica secundaria,
relacionada a droga, e que eleva, significantemente, os

a sangramento necessitando transfus&o, houve apenas urfitulos de anticorpos, admitindo-se que a capacidade
caso, no grupo 750.000, e ndo houve nenhum caso deneutralizadora da EQ, demonstradsitro pos utilizagao
acidente vascular cerebral.

Em relaco a meta principal do estudo, a andlise da Corpos % b) apesar destes anticorpos persistirem por
funcao sistélica do VE, demonstra: a) na tabela Il os Muitos anos e inibirem a trombdligevitro, ndo se sabe

da droga®® provavelmente se relaciona a estes anti-
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se 0s mesmos inibem a atividade da EQ utilizada em mento na incidéncia de hipotenséo, em relagdo a tempos
pacientes na unidade coron&fi&* c) especificamente, mais longos, porém, inversamente, encurtam o tempo
em relacdo aos anticorpos eventualmente presentes node reperfusat’. Apesar de haver davida, quanto ao papel
infartado por conta de um contato prévio com o da hipotensdo na evolucdo do paciente, acreditamos que
estreptococo, demonstra-se que, pré tratamento com EQtal complicacdo piora o prognéstico do mesmo, a nivel
ou APSAC, variacdes nos niveis circulantes de anticorpos hospitalar®. Ndo obstante, optou-se por tempos curtos
anti-EQ nao se correlacionam com perviabilidade de infusdo por se admitir que, provavelmente, o encur-
corondria ou com a resposta litica das drogas. Além disso, tamento do tempo de reperfusdo € mais importante, uma
ndo se correlacionaram com reoclusdo, 6bito hospitalar, vez que a meta principal do tratamento é o salvamento
acidente vascular cerebral, hipotensdo ou rea¢6es alérgicasniocardico, o que encontra suporte nos resultados do
2526 Publicagcdo recente demonstrou que pacientes estudo GUSTCG**% Finalmente, no grupo 750.000U,
infartados vivendo em regido endémica para infeccdo 200.000U era infundida em bolo, conduta adotada no
estreptocdOcica, apresentavam niveis basais altos desentido de induzir o mais rapidamente possivel o estado
anticorpos anti-EQ que, entretanto, nao influenciam a litico 3%,
efetividade da EQ como agente trombolitico, ou a Se se admitir uma mortalidade global por IAM de
incidéncia de reacdes ajfras a droga’. Finalmente, 15%, poder-se-a esperar uma prevaléncia de 380.000
demonstra-se que doses maiores de EQ nao selAM/ano no Brasil®*. Se se admitir que destes 50%
correlacionam com perviabilidade coronéria, fracdo de chegam ao hospital, e 50% teriam indicagdo para serem
ejecao do VE, mortalidad® ou sangramentd submetidos a EQ, chegamos a 95.000 pacientes/ano que,
Ora, se a dose de 1,5 milhdo U foi preconizada pelo potencialmente, poderiam se beneficiar do tratamento
problema potencial ocasionado pelos anticorpos anti-EQ, fibrinolitico. A um preco de 300,00 ddlares a dose de 1,5
e se tal fato, pelo menos no paciente ndo submetido amilhdo de EQ, ter-se ia um gasto médio para o pais de
droga previamente, ndo parece ter maior relevancia, seria28.500.000,00 dolares/ano, que cairia pela metade se a
de se esperar que doses menores de EQ fossem igualmentdose de 750.000U fosse utilizada. Estamos falando de
eficazes: a) demonstra-se que a utilizacdo de dose baixauma economia de 14.250.000,00 dolares/ano! Prova-
de EQ (geralmente <250.000U) empregada por via velmente por isso varios centros em nosso*p&is, em
intracoronaria, leva a uma atividade fibrinolitica sistémica paises distantes como Israel India*’, estao utilizando
na grande maioria dos pacierte§ b) Col e coF?, por a dose de 750.000U.
outro lado, demonstraram que, “ao contrario da opiniao Entretanto h& que se lembrar que os grandes estudos
geral, doses maiores de EQ (a partir de 500.000U) n&o que demonstraram diminuicdo de mortalidade com o uso
produzem defeito menor na coagulagdo, em relagdo ada EQ, testaram a dose de 1,5 milh&84U* Por outro
doses maiores” (de 1,5 milhdo U). Na realidade, doses lado, como bem colocado por Braunwald e'tdhpesar
maiores de EQ foram recomendadas também no sentidoda importancia 6bvia da mortalidade, a insisténcia no seu
de maximizar as chances de converter o plasminogénio uso como meta Unica ou principal em estudos de terapia
ligado a fibrina em plasmina, o que ocorre apenas quando trombolitica no IAM, pode inibir futuro progresso neste
os inibidores de EQ e plasmina tém suas ac¢des importante aspecto da terapéutica cardiovascular”. Assim
sobrepujadas, demonstrando também que isto pode sersendo, algumas questdes poderiam ser levantadas: 0s
conseguido com doses muito menores do que a usualmentedados aqui discutidos, entre outros, seriam suficientes para
utilizada; c) analisando o @mer, produto de degradacdo  preconizar o uso da dose de 750.000U? Ou seria hecessario
da fibrina, Lew e cof® demonstraram aumento no nivel realizar outro mega-estudo, provavelmente com alguns
sérico do produto em todos os pacientes submetidos a dosesnilhares de pacientes, no sentido de se analisar espe-
de 750.000 a 1,5 milhdo U. Comparando de maneira cificamente mortalidade? Sabemos que todos os mega-
aleatdria doses de 750.000 e 1,5 milhdo de EQ, Gotlich e estudos realizados partiram do principio de que um dos
col ® concluiram por auséncia de diferencas significantes regimes testado era superior ao outro; no caso de se partir
entre 0s grupos, no que se refere a inducdo de estado liticoda hipétese de que os regimes seriam semelhantes, qual a
d) em relacédo a perviabilidade coronéria, dois estudos metodologia estatistica a ser utilizada? Certamente a
compararam doses de 750.000 e 1,5 milhdo U de EQ, umresposta a estas perguntas s6 sera possivel se nossas
deles considerando critério clinidoe o outro critério entidades representativas se interessarem de maneira
angiograficd (em média 2,8h apds o inicio da infusdo de firme pelo assunto, cuja abrangéncia parece-nos
EQ). Ambos demonstraram que, também em relacdo a suficientemente demonstrada.
este parametro, ndo existem diferencas significantes entre Em concluséo, este estudo complementa outros, onde
0S grupos, o que também foi corroborado no presente se demonstrou auséncia de diferencas significantes, entre
estudo. doses de 750.000 e 1,5 milhdo U de EQ, em relacdo a
Nesta pesquisa, as doses de 750.000 e 1,5 milhdo U perviabilidade coronéria e nivel de alteracédo da coagulabi-
foram infundidas em 15 e 30min respectivamente. Sabe- lidade. Aqui se demonstra que tampouco existem dife-
se que tempos mais curtos de infus@o levam a um incre-rencas entre doses testadas quanto a funcao sistélica do




Arq Bras Cardiol
volume 65, (n°l1), 1995

Nicolau e col
Funcéo ventricular e dose de estreptoquinase

95

VE, um excelente marcador de sobrevida a curto, médio 24
e longo prazos.
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