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Objetivo - Avaliar prospectivamente os efeitos do
rt-PA (alteplase), administrado por via intravenosa (IV)
até 6h após início da dor, na perviabilidade da artéria
responsável  pelo infarto agúdo do miocárdio (IAM), na
morbimortalidade, nas reações adversas e nas complica-
ções.

Métodos - Estudo multicêntrico, aberto, não com-
parativo, envolvendo 139 pacientes com diagnóstico de
IAM, com menos de 6h de duração. O rt-PA foi adminis-
trado por via IV, na dose de 100mg, assim distribuída:
10mg nos 2min iniciais, 50mg em 58min e 40mg em
120min. Os pacientes receberam, ademais, heparina via
IV (5.000UI iniciais e 1.000UI/h, durante 24h), aspirina
(500mg no 1º dia e, a seguir, 100mg/dia) e dipiridamol
(75mg, 3 vezes ao dia), durante período de internação.
Estudo cinecoronariográfico foi realizado em 129 (93%)
pacientes, dentro da Iª  semana do IAM.

Resultados - As idades dos pacientes variaram de
29 a 85 (média 56,6 10,3) anos, sendo 80% do sexo mas-
culino. A artéria responsável pelo IAM estava pérvia
(fluxo TIMI II e III) em 92/129 (71%) pacientes, os quais
apresentaram fração de ejeção média (FEm) =50 14%,
valor esse maior do que o dos pacientes com fluxo TIMI
0 e I (FEm = 4414%). Reinfarto foi diagnosticado em 9
(6,4%) pacientes durante o período de internação hos-
pitalar. Nesse período, ocorreram 9 (6,4%) óbitos. He-
morragias menores foram observadas em 19 (12%) pa-
cientes e hemorragias maiores em 3 (2%) casos. Nenhum
paciente apresentou acidente vascular cerebral.

Conclusão - A terapêutica com rt-PA no IAM asso-
ciou-se a elevado índice de reperfusão da artéria respon-
sável pelo infarto, com melhora da função ventricular
esquerda e baixa incidência de reinfarto e de mortalida-
de hospitalar, bem como de complicações.

Palavras-chave: Ebralt, fibrinolítico, alteplase, infarto
do miocárdio

Brazilian Study with Alteplase in Acute
Myocardial Infarction- “Ebralt”

Purpose - Prospective evaluation of the effects of
the intravenous administration of rt-PA (Alteplase) up to
6 hours after the pain onset on the patency of the AMI
related artery, mortality, adverse reactions and
complications.

Methods - Open, multicenter, non-comparative
study involving 139 patients with diagnosis of AMI, with
less than 6h of duration. The rt-PA was intravenously
administered, in a dose of 100mg, as follows: 10mg in
the 1st 2min, 50mg in 58min and 40mg in 120min. In
addition, the patients received intravenous heparin
(5000 IU at first and then, 1000 IU/hour, for 24h),
aspirin (500mg in the 1st day and then, 100mg/day) and
dipyridamole (75mg, three times a day), during the
hospitalization period. The angiographic study was
performed in 129 (93%) patients, within the 1st’ week of
AMI.

Results - The age of the patients ranged from 29 to
85 (mean 56.6 10.3) years. The related artery for the AMI
was patent (TIMI II and III flow) in 92/129 (71%)
patients, with a mean ejection fraction of 50 14%, a
value higher than that exhibited by patients with TIMI
0 and I flow (average ejection fraction = 4414%).
Reinfarction was diagnosed in 9 (6,4%) patients during
the hospitalization period. During this period, there
were 9 (6,4%) deaths. Minor hemorrhages were observed
in 19 (12%) patients and maior hemorrhages in 3 (2%)
cases. No patient experienced stroke.

Conclusion - The administration of the rt-PA
therapy in the AMI was associated to a high reperfusion
index of the related artery for the infarction, with
improved left ventricular function and low incidence of
reinfarction and in-hospital mortality, as well as,
complications.

Key-words: fibrinolitic, alteplase, acute myocardial
infarction
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O emprego dos agentes trombolíticos na terapêutica
do infarto agudo do miocárdio (JAM) está atualmente bem
estabelecido. Estudos multicêntricos, prospectivos duplo-
cegos e randomizadosl-9, demonstraram consistentemente
que a utilizacão desses fármacos nas primeiras horas do
IAM se associa a significante redução da mortalidade e
melhora da função ventricular esquerda. A terapêutica
trombolítica é relativamente segura, desde
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que observadas as precauções e contra-indicações, e tem
um benefício/custo elevado, porém, é ainda pouco utiliza-
da em muitos países10-13. OS estudos de Ketley e Woods12

no Reino Unido e de Pfeffer e colll nos Estados Unidos da
América mostraram que a terapêutica trombolítica é atual-
mente empregada em 35 a 50% dos pacientes com IAM.
Contudo, entre 13 e 77% dos pacientes não são ainda tra-
tados13.

Em nosso meio, esse procedimento tornou-se roti-
neiro em hospitais de cardiologia ou em unidades
cardiológicas de hospitais de referência, porém não em
hospitais comunitários ou pronto socorros e clínicas não
especializados. Nesses últimos, os pacientes recebem o
tratamento convencional e aí permanecem ou são trans-
portados para centros especializados, inviabilizando ou
retardando a administração do trombolítico.

Este ensaio multicêntrico brasileiro, incluindo tanto
hospitais de cardiologia como centros não especializados,
teve como objetivo avaliar, prospectivamente, os efeitos
do rt-PA (alteplase), administrado por via intravenosa até
6h após  início do evento agudo, na perviabilidade da ar-
téria responsável pelo IAM, e na morbimortalidade, rea-
ções adversas e complicações.

Métodos

O ensaio foi multicêntrico, prospectivo, aberto, não
comparativo e envolveu 139 pacientes e 8 Instituições, no
período de janeiro/92 a maio/93.

A inclusão no estudo obedeceu aos seguintes cri-
térios: 1) dor retroesternal ou precordial intensa, típica de
isquemia miocárdica, levando à admissão hospitalar, com
duração de 30min, pelo menos, e evolução (início do qua-
dro agudo) <6h; 2) supradesnivelamento do segmento
ST3mm em precordiais V

l
-V

4
 e/ou 2mm em V

5
-V

ó
, ou D

II
;

D
III
 aVF, persistente após uso de nitrato sublingual; 3) ida-

des entre 18 e 75 anos, ambos os sexos, qualquer raça ou
cor. Os pacientes ou responsáveis deviam estar capacita-
dos a dar o consentimento pós-informação para receber o
tratamento proposto e serem submetidos a
cinecoronariografia.

Foram considerados critérios de exclusão: massa-
gem cardíaca prolongada ou traumática; vigência de tra-
tamento com anticoagulante oral; diátese hemorrágica;
hemorragia digestiva ou urogenital, acidente vascular ce-
rebral, cirurgia de grande porte há menos de 3 meses;
traumatismo recente, especialmente craniano; atrito
pericárdico; hipertensão arterial não controlada (pressão
arterial diastólica >110mmHg); insuficiência hepática ou
renal grave; pneumopatia grave; pancreatite aguda; mu-
lher em idade fértil.

A dose total de rt-PA (Alteplase)* foi 100mg, admi-
nistrados via intravenosa (IV), da seguinte forma: 10mg

em bolus nos 2min iniciais; 50mg em 58min;
40mg restantes em 120min. Uma hora antes de terminar a
administração do rt-PA, foram aplicados via IV 5.000UI de
heparina sódica purificada (Roche). A administração con-
tínua de heparina foi iniciada ao término da aplicação do
rt-PA, na dose de 1.000 UI/h, durante 24h (24.000 UI de
heparina diluídas em 250ml soro glicosado a 5%, cerca de
10ml/h). Procurou-se manter o tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa) em torno de 2 a 2,5 vezes o valor
normal. Ácido acetilsalicílico foi utilizado a partir do 1º dia
(500mg macerados, via oral), e mantido durante o transcor-
rer do estudo, na dose de 100mg/dia. Dipiridamol foi em-
pregado na dose de 75mg, 3 vezes ao dia. via oral, desde
o 1º dia e mantido durante o estudo. A utilização de ou-
tros fármacos - nitratos, -bloqueadores, digitálicos,
inotrópicos não-digitálicos, diuréticos, inibidores da
enzima de conversão da angiotensina, etc - ficou a crité-
rio de cada investigador, de acordo com a necessidade.

As avaliações clínicas foram realizadas durante todo
o período de internação hospitalar, tanto nas unidades de
atendimento de urgência, quanto nos hospitais de
cardiologia. Incluíam anamnese e exame físico completos,
com especial atenção à dor isquêmica, arritmias, insufici-
ência cardíaca e complicações hemorrágicas.

As avaliações eletrocardiográficas foram realizadas:
no momento da admissão do paciente na unidade de emer-
gência; após uso de nitrato sublingual; durante e imedia-
tamente após a administração de alteplase; de 12/12h nos
primeiros 4 dias e, a seguir, diariamente até a alta hospi-
talar. Estudo radiográfïco de tórax (PA e perfil) foi execu-
tado no 1º dia de internação. Dosagens de CKMB foram
realizadas de 4/4h nas primeiras 24h e de l2/12h nas 24h
subseqüentes. O pico enzimático e o período de tempo até
o pico foram determinados.

Antes da administração de alteplase realizou-se
hemograma completo e determinação do TTPa, repetindo-
se esta seqüencialmente até o término da administração de
heparina, bem como em qualquer ocasião ou presença de
hemorragia.

A avaliação clínica de reperfusão baseou-se na
positividade de dois ou mais dos seguintes critérios: a)
melhora da dor; b) redução de mais de 50% da elevação
inicial do segmento ST, até 3h após início do tratamento;
c) pico precoce de CKMB; d) aparecimento de arritmias de
reperfusão; e) desaparecimento precoce de bloqueio
atrioventricular ou intraventricular.

O diagnóstico de reinfarto baseou-se em pelo menos
dois dos seguintes critérios: a) reaparecimento de dor
precordial típica; b) novo supradesnivelamento do segmen-
to ST na mesma região; c) nova elevação da CKMB; d) au-
sência de alívio de dor recorrente ou de melhora do quadro
eletrocardiográfico com nitratos sublinguais. Nesses casos,
utilizou-se nova dose de alteplase, com os mesmos critéri-
os do primeiro tratamento.

Cinecoronariografia foi realizada entre o 2º e 7º dias
do evento agudo e teve como objetivo primário avaliar a* Achlyse 2 - Boehringer De Angeli Quim. e Farm. Ltda
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recanalização da artéria relacionada ao infarto. O grau de
reperfusão foi classificado de acordo com os critérios do
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Trial,
Phase I14. Foi calculada, também, a fração de ejeção do
ventrículo esquerdo (FE) e feita a comparação entre os
pacientes reperfundidos e não-reperfundidos. Para tanto,
foi utilizado o teste “t” de Student, com nível de
significância de 5% (p<0,05).

Resultados

Cento e trinta e nove pacientes foram incluídos no
estudo. As idades variaram de 29 a 86, (média 56,610,3)
anos e 111 (80%) pacientes eram do sexo masculino. Quan-
to aos antecedentes, 86 (62%) pacientes eram tabagistas,
68 (49%) hipertensos, 25 (18%) diabéticos, 24 (17%) tinham
infarto miocárdico prévio, e 6 (4%) tinham sido submeti-
dos a cirurgia de revascularização miocárdica.

O IAM era de localização anterior em 61 (44%) pa-
cientes e inferior ou antero-lateral em 78 (56%). Os dados
de freqüência cardíaca e pressão arterial à admissão estão
expressos no quadro I.

A administração do trombolítico foi iniciada na 1ª
hora do evento agudo em 38 (27%) pacientes, entre 1 e 2h
em 28 (20%), entre 2 e 4h em 53 (38%) e entre 4 e 6h em
20 pacientes (14%).

Critério clínico de reperfusão foi observado em 84
(60%) pacientes; critério eletrocardiográfico em 95 (68%),
com arritmias de reperfusão em 27 casos; e critério
laboratorial em 78 (56%) pacientes. A presença de dois
critérios positivos foi documentada em 111 (80%) casos.

Foram submetidos a estudo cinecoronariográfico
dentro da 1ª semana de internação hospitalar, 129 (93%)
pacientes. Em 41 (32%) nos primeiros 3 dias e em 88 (68%)
entre o 4º e 7º dias. Os achados cinecoronariográficos es-
tão expostos no quadro II.

A artéria relacionada ao infarto estava totalmente ocluída (TIMI 0), em 33 (26%) pacientes e aberta em 96,
com fluxo classificado como TIMI 3 em 79 (61%), TIMI 2
em 13 (10,0%) e TIMI 1 em 4 (3%) (fig. 1).

Dos 129 pacientes submetidos à cinecoronariografia,
em 114 realizou-se cálculo da FE pela ventrículografia es-
querda. Os dados relativos a essa variável, nos pacientes
reperfundidos ou não, encontram-se no quadro III. Embo-
ra os valores das médias das FE fossem maiores nos pa-
cientes reperfundidos, as diferenças não alcançaram
significância estatística, exceto no grupo de pacientes
com infarto inferior/outros (p= 0,02).

Vinte e quatro (17%) pacientes tiveram hipotensão
arterial (caracterizada como queda da pressão arterial
sistólica 10mmHg quando comparados os valores pré e
pós-administração do trombolítico), controlada com medi-
cação. Hemorragias menores ocorreram em 17 (12%) casos
e hemorragias maiores (assim consideradas as que neces-
sitaram reposição sangüínea) em 3 (2%). Em 2 pacientes,
o episódio hemorrágico foi adequadamente  controladoFig. 1- Fluxo da artéria relacionada ao infarto.

Quadro I - Dados de freqüência cardíaca e pressão arterial à
 admissão hospitalar

                        Pacientes

Nº %
    Frequência cardíaca (bpm)

< 60 12 9
60-99 106 76
>100 21 15

    Pressão arterial (mmHg)
Sistólica
<100 7 5
100-175 124 89
>175 8 6
Diastólica
<85 65 47
85-109 51 35
>109 23 16

Quadro II - Achados cinecorononariográficos

                                                              Pacientes

Nº %
    Comprometimento obstrutivo

Descendente anterior 37 29
Coronária direita 28 22
Circunflexa 6 5
Multiarterial 56 43

    Sem obstrução significante 2 1
129 100,0

Quadro III - Fração de ejeção pela ventriculografia esquerda

Pacientes (n) Não reperfundidos Reperfundidos

Global 114 44±14% (n=31) 50±14% (n=83)
IAM inferior 62 48±14% (n=19) 56±11% (n=43)*
IAM anterior 52 39±13% (n=12) 43±14% (n=40)

*p=0,02
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com transfusão sangüínea, e o 3º veio a falecer de choque
hemorrágico, resultante de sangramento em local de pun-
ção arterial para procedimento intervencionista, por se re-
cusar a receber transfusão, devido a motivos religiosos.
Nenhum paciente apresentou acidente vascular cerebral.
A administração de rt-PA necessitou ser interrompida em
2 pacientes, devido à ocorrência concomitante de choque
cardiogênico e fibrilação ventricular.

Reinfarto, caracterizado por retorno de dor precordial
e de alterações eletrocardiográficas, ocorreu em 9 (6,4%)
pacientes. Desses, 1 recebeu nova dose de alteplase, 1 re-
cebeu estreptoquinase, 5 foram submetidos a angioplastia
de salvamento e 2 permaneceram em tratamento clínico. Dois
pacientes desse subgrupo faleceram.

Durante o período de observação dos pacientes (fase
hospitalar) ocorreram 9 óbitos, correspondendo a 6,4% do
total de pacientes que participaram do estudo. Choque
cardiogênico foi a causa principal e imediata do óbito em 7
pacientes. Fibrilação ventricular primária e choque
hemorrágico (por sangramento no local da punção arterial
para angioplastia, em paciente que não permitiu reposição
sangüínea por motivos religiosos) foram as causas dos 2
óbitos restantes. Não houve diferença na mortalidade em
relação à localização anterior ou inferior do infarto.

Discussão

A demonstração de que a oclusão coronária asso-
ciada ao IAM tem a participação de um trombo em até 90%
dos casos15,16 e que a área final de necrose miocárdica
pode ser limitada através de recanalização precoce17,18 le-
vou à utilização da terapêutica trombolítica na fase agu-
da do infarto. Atualmente está bem estabelecido, através
de diversos ensaios multicêntricos, randomizados e con-
trolados, envolvendo dezenas de milhares de pacientes1-

9, que a terapêutica trombolítica, iniciada em tempo hábil,
restabelece freqüentemente a perviabilidade do vaso res-
ponsável pelo IAM, reduz a mortalidade e preserva a fun-
ção ventricular esquerda. Esses agentes revolucionaram
a terapêutica do IAM, e seu emprego por via IV aumen-
tou rapidamente nos últimos anos, embora ainda
subutilizado.

Este é o primeiro estudo prospectivo, com avaliação
angiográfica, sobre a utilização de um trombolítico, reali-
zado em nosso meio, envolvendo tanto hospitais de
cardiologia (centros de referência), como hospitais comu-
nitários. O agente utilizado foi um ativador tecidual do
plasminogênio (alteplase) que tem seletividade para o co-
águlo e é destituído de propriedade antigênica. A
posologia e o tempo de administração do fármaco obede-
ceram a critérios vigentes à época do planejamento do es-
tudo. A administração do trombolítico foi iniciada até 2h
após o início da dor, em quase metade dos casos, e até 4h
em 85% dos pacientes.

Como o estudo não teve grupo controle, seus

resultados necessitam ser cotejados com os da literatura.
O índice de perviabilidade (TIMI 2 e 3) da artéria relacio-
nada ao infarto neste estudo (71%), no exame
cinecoronariográfico realizado dentro da 1ª semana após
a administração do trombolítico, foi similar aos observa-
dos no “Ensaio Australiano”19 (70% após 1 semana), no
TIMI I 14 (62% após 90min) e no “Estudo Cooperativo Eu-
ropeu”20 (70% após 75-90min). Todavia, foi menor do que
o relatado em outros estudos que utilizaram a mesma dose
de rt-PA (100mg)21-24, ou dose de 150mg25, todos com es-
tudo angiográfico realizado após 60-90min.

A melhora da função ventricular esquerda, avaliada
pela FE, nos pacientes com fluxo TIMI II e III na artéria
responsável pelo IAM, em comparação com os pacientes
com fluxo TIMI 0 e I, confirma a experiência mundial de
que a administração precoce de trombolítico contribui
para a prevenção da disfunção miocárdica.

O índice de reinfarto neste estudo (6,4%) está de
acordo com os dados da literatura25-27. E o índice de mor-
talidade hospitalar (6,4%) pode ser considerado
satisfatório, quando cotejados com outros dados da era
trombolítica25-27.

As complicações associadas à terapêutica
trombolítica neste estudo foram de pequena magnitude,
na grande maioria dos casos. Hipotensão arterial, registra-
da em 24 (17%) pacientes, foi facilmente controlada com
medicação. Os episódios hemorrágicos foram habitual-
mente menores (20 casos, 17%). Hemorragias importantes,
assim consideradas as que necessitaram reposição
sangüínea, ocorreram em 3 casos (2%), resultando choque
e óbito em apenas um paciente.

Em conclusão, os resultados deste estudo mostra-
ram que a terapêutica precoce com rt-PA (alteplase) asso-
ciou-se a elevado índice de reperfusão da artéria respon-
sável pelo infarto, com melhora da função ventricular es-
querda e baixa incidência de reinfarto e de mortalidade
hospitalar, bem como de complicações.
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