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Objetivo - Avaliar prospectivamente os efeitos do
rt-PA (alteplase), administrado por via intravenosa (IV)
até 6h apos inicio da dor, na perviabilidade da artéria
responsdvel pelo infarto agudo do miocdrdio (IAM), na
morbimortalidade, nas reacoes adversas e nas
complicagoes.

Métodos - Estudo multicéntrico, aberto, nao
comparativo, envolvendo 139 pacientes com diagndstico
de IAM, com menos de 6h de duragdo. O rt-PA foi
administrado por via IV, na dose de 100mg, assim
distributda: 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 1° dia e, a seguir, 100mg/dia)
e dipiridamol (75mg, 3 vezes ao dia), durante periodo
de internacdo. Estudo cinecoronariogrdfico foi realizado
em 129 (93%) pacientes, dentro da 1° semana do IAM.

Resultados - As idades dos pacientes variaram de
29 a 85 (média 56,6+10,3) anos, sendo 80% do sexo
masculino. A artéria responsdvel pelo IAM estava pérvia
(fluxo TIMI II e III) em 92/129 (71%) pacientes, os quais
apresentaram fracdo de ejecido média (FEm) = 50+14%,
valor esse maior do que o dos pacientes com fluxo TIMI
0 e I (FEm = 44x14%). Reinfarto foi diagnosticado em
9 (6,4%) pacientes durante o periodo de internagao
hospitalar. Nesse periodo, ocorreram 9 (6,4%) dbitos.
Hemorragias menores foram observadas em 19 (12%)
pacientes e hemorragias maiores em 3 (2%) casos.
Nenhum paciente apresentou acidente vascular cerebral.

Conclusdo - A terapéutica com rt-PA no IAM
associou-se a elevado indice de reperfusdo da artéria
responsdvel pelo infarto, com melhora da fun¢do ven-
tricular esquerda e baixa incidéncia de reinfarto e de
mortalidade hospitalar, bem como de complicagdes.
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do miocardio

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 compli-
cations.

Methods - Open, multicenter, non-comparative
study involving 139 patients with diagnosis of AMI, with
less than 6h of duration. The rt-PA was intravenously ad-
ministered, in a dose of 100mg, as follows: 10mg in the
1st 2min, 50mg in 58min and 40mg in 120min. In addi-
tion, the patients received intravenous heparin (5000 1U
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 pe-
riod. The angiographic study was performed in 129
(93%) patients, within the 1" 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 I1I 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 = 44£14%).
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 major hemorrhages in 3 (2%)
cases. No patient experienced stroke.

Conclusion - The administration of the ri-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.
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O emprego dos agentes tromboliticos na terapéutica
do infarto agudo do miocardio (IAM) esté atualmente
bem estabelecido. Estudos multicéntricos, prospectivos
duplo-cegos e randomizados ', demonstraram consisten-
temente que a utilizagdo desses farmacos nas primeiras
horas do IAM se associa a significante redugdo da
mortalidade e melhora da fungdo ventricular esquerda. A
terapéutica trombolitica é relativamente segura, desde
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que observadas as precaugdes e contra-indicagoes, e tem
um beneficio/custo elevado, porém, é ainda pouco
utilizada em muitos paises 1>, Os estudos de Ketley e
Woods * no Reino Unido e de Pfeffer e col ' nos Estados
Unidos da América mostraram que a terapéutica
trombolitica € atualmente empregada em 35 a 50% dos
pacientes com [AM. Contudo, entre 13 e 77% dos
pacientes ndo sdo ainda tratados .

Em nosso meio, esse procedimento tornou-se
rotineiro em hospitais de cardiologia ou em unidades
cardiolégicas de hospitais de referéncia, porém ndo em
hospitais comunitarios ou pronto socorros e clinicas nio
especializados. Nesses dltimos, os pacientes recebem o
tratamento convencional e ai permanecem ou sio
transportados para centros especializados, inviabilizando
ou retardando a administragdo do trombolitico.

Este ensaio multicéntrico brasileiro, incluindo tanto
hospitais de cardiologia como centros nio especializados,
teve como objetivo avaliar, prospectivamente, os efeitos
do rt-PA (alteplase), administrado por via intravenosa até
6h apés inicio do evento agudo, na perviabilidade da
art€ria responsavel pelo IAM, e na morbimortalidade,
reagdes adversas e complicacoes.

Métodos

O ensaio foi multicéntrico, prospectivo, aberto, nio
comparativo e envolveu 139 pacientes e 8 Institui¢des, no
periodo de janeiro/92 a maio/93.

A inclusdo no estudo obedeceu aos seguintes
critérios: 1) dor retroesternal ou precordial intensa, tipi-
ca de isquemia miocérdica, levando & admissio hos-
pitalar, com duragio de 30min, pelo menos, e evolugio
(inicio do quadro agudo) <6h; 2) supradesnivelamento do
segmento ST >3mm em precordiais V,-V, e/ou 2mm em
VAN, ou D,, D, aVF, persistente ap6s uso de nitrato
sublingual; 3) idades entre 18 e 75 anos, ambos 0s Sexos,
qualquer raga ou cor. Os pacientes ou responséveis
deviam estar capacitados a dar o consentimento pos-
informacéo para receber o tratamento proposto e serem
submetidos a cinecoronariografia.

Foram considerados critérios de exclusio: massa-
gem cardiaca prolongada ou traumética; vigéncia de
tratamento com anticoagulante oral; didtese hemorragica;
hemorragia digestiva ou urogenital, acidente vascular
cerebral, cirurgia de grande porte hi menos de 3 meses;
traumatismo recente, especialmente craniano; atrito
pericardico; hipertensao arterial ndo controlada (pressdo
arterial diasté6lica >110mmHg); insuficiéncia hepatica ou
renal grave; pneumopatia grave; pancreatite aguda;
mulher em idade fértil.

A dose total de rt-PA (Alteplase)* foi 100mg,
administrados via intravenosa (IV), da seguinte forma:
10mg em bolus nos 2min iniciais; 50mg em 58min;

* Actilyse 2 — Boehringer De Angeli Quim. ¢ Farm. Ltda

40mg restantes em 120min. Uma hora antes de terminar
a administragdo do rt-PA, foram aplicados via IV
5.000UI de heparina sodica purificada (Roche). A
administracdo continua de heparina foi iniciada ao
término da aplicagdo do rt-PA, na dose de 1.000 Ul/h,
durante 24h (24.000 UI de heparina diluidas 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. Acido acetil-
salicilico foi utilizado a partir do 1° dia (500mg
macerados, via oral), e mantido durante o transcorrer do
estudo, na dose de 100mg/dia. Dipiridamol foi empre-
gado na dose de 75mg, 3 vezes ao dia, via oral, desde o
1% dia e mantido durante o estudo. A utilizagio de outros
farmacos - nitratos, B-bloqueadores, digitilicos, inotré-
picos nao-digitilicos, diuréticos, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, etc ~ ficou a critério de cada
investigador, de acordo com a necessidade.

As avaliages clinicas foram realizadas durante todo
0 periodo de internag@o hospitalar, tanto nas unidades de
atendimento de urgéncia, quanto nos hospitais de cardio-
logia. Incluiam anamnese e exame fisico completos, com
especial atencdo a dor isquémica, arritmias, insuficiéncia
cardiaca e complicagdes hemorragicas.

As avaliagdes eletrocardiograficas foram realizadas:
no momento da admissdo do paciente na unidade de
emergéncia; ap6s uso de nitrato sublingual; durante e
imediatamente ap6s a administracio de alteplase; de 12/
12h nos primeiros 4 dias e, a seguir, diariamente até a
alta hospitalar. Estudo radiogréfico de térax (PA e perfil)
foi executado no 1° dia de internacio. Dosagens de
CKMB foram realizadas de 4/4h nas primeiras 24h e de
12/12h nas 24h subseqiientes. O pico enzimitico e o
periodo de tempo até o pico foram determinados.

Antes da administragao de alteplase realizou-se
hemograma completo e determinagio do TTPa,
repetindo-se esta seqiiencialmente até o término da
administragdo de heparina, bem como em qualquer
ocasiao ou presenga de hemorragia.

A avaliacdo clinica de reperfusio baseou-se na
positividade de dois ou mais dos seguintes critérios: a)
melhora da dor; b) reducio de mais de 50% da elevacio
inicial do segmento ST, até 3h apés inicio do tratamento;
¢) pico precoce de CKMB; d) aparecimento de arritmias
de reperfusdo; ) desaparecimento precoce de bloqueio
atrioventricular ou intraventricular.

O diagnéstico de reinfarto baseou-se em pelo menos
dois dos seguintes critérios: a) reaparecimento de dor pre-
cordial tipica; b) novo supradesnivelamento do segmento
ST na mesma regido; c) nova elevagio da CKMB; d)
auséncia de alivio de dor recorrente ou de melhora do
quadro eletrocardiogrifico com nitratos sublinguais.
Nesses casos, utilizou-se nova dose de alteplase, com os
mesmos critérios do primeiro tratamento.

Cinecoronariografia foi realizada entre 0 22 e 72 dias
do evento agudo e teve como objetivo primrio avaliar a
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recanalizagdo da artéria relacionada ao infarto. O grau de
reperfusao foi classificado de acordo com os critérios do
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Trial,
Phase I . Foi calculada, também, a fragdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FE) e feita a comparagio entre os
pacientes reperfundidos e ndo-reperfundidos. Para tanto,
foi utilizado o teste "t" de Student, com nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Resultados

Cento e trinta ¢ nove pacientes foram incluidos no
estudo. As idades variaram de 29 a 86, (média 56,6-
+10,3) anos e 111 (80%) pacientes eram do sexo mas-
culino. Quanto aos antecedentes, 86 (62%) pacientes
eram tabagistas, 68 (49%) hipertensos, 25 (18%) dia-
béticos, 24 (17%) tinham infarto miocérdico prévio, € 6
(4%) tinham sido submetidos a cirurgia de revas-
cularizacao miocardica.

O IAM era de localizacdo anterior em 61 (44%)
pacientes e inferior ou antero-lateral em 78 (56%). Os
dados de freqiiéncia cardiaca e pressao arterial a admis-
sao estao expressos no quadro L.

A administracao do trombolitico foi iniciada na 1*
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 ¢
6h em 20 pacientes (14%).

Critério clinico de reperfusao foi observado em 84
(60%) pacientes; critério eletrocardiografico em 95 (68%),
com arritmias de reperfusdo em 27 casos; e critério
laboratorial em 78 (56%) pacientes. A presenga de dois
critérios positivos foi documentada em 111 (80%) casos.

Foram submetidos a estudo cinecoronariogréfico
dentro da 1% semana de internagao hospitalar, 129 (93%)
pacientes. Em 41 (32%) nos primeiros 3 dias e em 88
(68%) entre o 4° e 7° dias. Os achados cinecoronariogra-
ficos estao expostos no quadro II.

A artéria relacionada ao infarto estava totalmente

%

100 - n=92
(71%)

80 -

60 4 N~ 37

(29%)

Timi 0-1 Timi II-I11

Fig. 1 - Fluxo da artéria relacionada ao infarto

Quadro I - Dados de fregiiéncia cardiaca ¢
pressao arterial i admissdo hospitalar
Pacientes
N? T
Frequéncia cardiaca (bpm)
<60 12 9
60-99 106 76
>100 21 15
Pressao arterial (mmHg)
Sistdlica
<100 7 5
100-175 124 89
>175 8 6
Diastélica
<85 65 47
85-109 51 35
>109 23 16
Quadro II - Achados cinecorononariogrificos
Pacientes
N %
Comprometimento obstrutivo
Descendente anterior 37 29
Corondria direita 28 22
Circunflexa 6 5
Multiarterial 56 43
Sem obstrugdo significante 2 1
129 100,0
Quadro III - Fracao de ejecao pela ventriculografia esquerda
Paciente (n) Nio reperfundidos ~ Reperfundidos
Global 114 44214% (n=31)  50x14% (n=83)
TAM inferior 62 48+14% (n=19)  56+11% (n=43)*
IAM anterior 52 39+13% (n=12)  43+14% (n=40)
*p=0,02

ocluida (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 a cinecoronariografia,
em 114 realizou-se cilculo da FE pela ventriculografia
esquerda. Os dados relativos a essa variavel, nos
pacientes reperfundidos ou ndo, encontram-se no quadro
I11. Embora os valores das médias das FE fossem maiores
nos pacientes reperfundidos, as diferengas nao
alcancaram significincia estatistica, exceto no grupo de
pacientes com infarto inferior/outros (p= 0,02).

Vinte e quatro (17%) pacientes tiveram hipotensao
arterial (caracterizada como queda da pressao arterial
sist6lica >10mmHg quando comparados os valores pr€ e
p6s-administragio do trombolitico), controlada com
medicacdo. Hemorragias menores ocorreram em 17
(12%) casos e hemorragias maiores (assim consideradas
as que necessitaram reposigao sangiiinea) em 3 (2%). Em
2 pacientes, o episddio hemorragico foi adequadamente
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controlado com transfusido sangiiinea, ¢ o 3° veio a
falecer de choque hemorrigico, resultante de sangra-
mento em local de puncio arterial para procedimento
intervencionista, por se recusar a receber transfusao,
devido a motivos religiosos. Nenhum paciente apresentou
acidente vascular cercbral. A administracio de rt-PA
necessitou ser interrompida em 2 pacientes, devido 4
ocorréncia concomitante de choque cardiogénico e
fibrilagao ventricular,

Reinfarto, caracterizado por retorno de dor pre-
cordial e de alteracoes eletrocardiograficas, ocorreu em
9 (6,4%) pacientes. Desses, 1 recebeu nova dose de alte-
plase, 1 recebeu estreptoquinase, 5 foram submetidos a
angioplastia de salvamento e 2 permaneceram em trata-
mento clinico. Dois pacientes desse subgrupo faleceram.

Durante o periodo de observacao dos pacientes (fase
hospitalar) ocorreram 9 6bitos, correspondendo a 6,4%
do total de pacientes que participaram do estudo. Choque
cardiogénico foi a causa principal e imediata do 6bito em
7 pacientes. Fibrilagdo ventricular primdria e choque
hemorragico (por sangramento no local da puncéo arterial
para angioplastia, em paciente que nao permitiu reposi¢io
sangiiinea por motivos religiosos) foram as causas dos 2
6bitos restantes. Nao houve diferenca na mortalidade em
relagdo a localizagdo anterior ou inferior do infarto.

Discussao

A demonstracdo de que a oclusdo coronaria
associada ao IAM tem a participacio de um trombo em
até 90% dos casos ™' e que a drea final de necrose
miocérdica pode ser limitada através de recanalizagio
precoce ** levou a utilizacio da terapéutica trombolitica
na fase aguda do infarto. Atualmente estd bem
estabelecido, através de diversos ensaios multicéntricos,
randomizados e controlados, envolvendo dezenas de
milhares de pacientes '*, que a terapéutica trombolitica,
iniciada em tempo hébil, restabelece freqiientemente a
perviabilidade do vaso responséavel pelo IAM, reduz a
mortalidade e preserva a fungio ventricular esquerda.
Esses agentes revolucionaram a terapéutica do TAM, e
seu emprego por via IV aumentou rapidamente nos
tltimos anos, embora ainda subutilizado.

Este € o primeiro estudo prospectivo, com avaliag¢io
angiogrifica, sobre a utilizagao de um trombolitico,
realizado em nosso meio, envolvendo tanto hospitais de
cardiologia (centros de referéncia), como hospitais
comunitérios. O agente utilizado foi um ativador tecidual
do plasminogénio (alteplase) que tem seletividade para
0 codgulo ¢ € destituido de propriedade antigénica. A
posologia ¢ o tempo de administracdo do firmaco
obedeceram a critérios vigentes a época do planejamento
do estudo. A administracdo do trombolitico foi iniciada
até 2h ap6s o inicio da dor, em quase metade dos casos,
¢ até 4h em 85% dos pacientes.

Como o estudo nao teve grupo controle, seus

resultados necessitam ser cotejados com os da literatura,
O indice de perviabilidade (TIMI 2 ¢ 3) da artéria
rclacionada ao infarto neste estudo (71%), no exame
cinecoronariografico realizado dentro da 1? semana ap6s
a administracao do trombolitico, foi similar aos obser-
vados no “Ensaio Australiano” " (70% apds 1 semana),
no TIMI I ** (62% apés 90min) e no “Estudo Cooperativo
Europeu” * (70% ap6s 75-90min). Todavia, foi menor do
que o relatado em outros estudos que utilizaram a mesma
dose de 1t-PA (100mg) %, ou dose de 150mg ¥, todos
com estudo angiogréfico realizado ap6s 60-90min.

A melhora da fung¢do ventricular esquerda, avaliada
pela FE, nos pacientes com fluxo TIMI 11 e 111 na artéria
responsavel pelo IAM, em comparagdo com os pacientes
com fluxo TIMI 0 e I, confirma a experiéncia mundial
de que a administracao precoce de trombolitico contribui
para a prevencao da disfuncdo miocardica.

O indice de reinfarto neste estudo (6,4%) estd de
acordo com os dados da literatura %', E o indice de
mortalidade hospitalar (6,4%) pode ser considerado
satisfatorio, quando cotejados com outros dados da era
trombolitica 7.

As complicagdes associadas a terapéutica
trombolitica neste estudo foram de pequena magnitude,
na grande maioria dos casos. Hipotensao arterial,
registrada em 24 (17%) pacientes, foi facilmente
controlada com medicacdo. Os episédios hemorrigicos
foram habitualmente menores (20 casos, 17%).
Hemorragias importantes, assim consideradas as que
necessitaram reposigao sangiiinea, ocorreram em 3 casos
(2%), resultando choque e 6bito em apenas um paciente.

Em conclusao, os resultados deste estudo mostraram
que a teraputica precoce com rt-PA (alteplase) associou-
se a elevado indice de reperfusio da artéria responsavel
pelo infarto, com melhora da funcdo ventricular esquerda
¢ baixa incidéncia de reinfarto ¢ de mortalidade
hospitalar, bem como de complicagoes.
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