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RESUMO

A maioria das mortes por infarto agudo do miocardio ocorre nas primeiras horas de
manifestacdo da doenga. O objetivo deste estudo consiste na reafirmagdo de que quando
o atraso da chegada do paciente a um servi¢o de hemodinamica ¢ evidente, a utilizagdo
da terapéutica fibrinolitica precoce é benéfica.

O estudo analitico observacional do tipo caso-controle realizou-se por meio da analise
de 751 prontuarios do Servico de Hemodinamica da Santa Casa de Misericordia de
Ponta Grossa/Parana entre 2007 e 2012. Para comparagao das diferencas na sobrevida e
mortalidade, os pacientes foram distribuidos em grupos de acordo com a terapia primaria
de reperfusdo adotada (fibrinolitico ou angioplastia), o tempo de inicio do tratamento ¢ a
classificagdo clinica de Killip-Kimbal durante a internagao.

Dentre outros resultados, confirmamos que se a perspectiva do paciente ser submetido a
angioplastia precoce for desfavoravel, autilizacdo do trombolitico ¢ indicada (p=0.008)
com oddsratio de 12, mostrando que a chance do paciente desenvolver Killip II, III ou
IV é 12 vezes maior na angioplastia ap6s 12 horas quando comparada ao trombolitico
em menos de 6 horas de evolu¢do do IAM.

Conseguimos estabelecer a importancia da utilizagdo da terapia fibrinolitica sempre que
o retardo para a realizacdo da angioplastia for elevado e que com esta conduta se garante
melhor evolugdo clinica do paciente.

Palavras-chave:Infarto do Miocardio.Angioplastia.Fibrindlise.

ABSTRACT
Most deaths from acute myocardial infarction occur in the early hours of the disease onset.
The objective of this study is the reaffirmation that the use of earlier fibrinolytic therapy is
beneficial when the delayed arrival of the patient to a hemodynamic service is clear.
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An analytical observational case-control study was conducted by analyzing 751
medical records of the Hemodynamics Service of Santa Casa de Misericordia de Ponta
Grossa / Parand in 2007 to 2012. To compare the differences in survival and mortality,
patients were divided into groups according to the primary reperfusion therapy adopted
(fibrinolysis or angioplasty), the time of initiation of the treatment and the clinical
classification of Killip-Kimball during hospitalization.

Among other results, we confirmed that if the perspective of the patient to get an early
angioplasty is unfavorable, it is better to use the fibrinolytic therapy (p = 0.008) with
an odds ratio of 12. The chance of the patient developing Killip II, IIl or IV is 12 times
higher in the angioplasty after 12 hours compared to fibrinolytic therapy in 6 hours or
less of the onset of AMI.

We were able to establish the importance of the use of fibrinolytic therapy whenever there
is a delay for performing angioplasty and that the use of it ensures a better clinical outcome.

Keywords:Myocardial Infarction. Angioplasty. Fibrinolysis.

INTRODUCAO

As  doengas  cardiovasculares  (DCV),
principalmente o infarto agudo do miocérdio (IAM)
e o acidente vascular encefalico (AVE), atualmente
representam a principal causa de mortalidade no mundo,
e nos ultimos anos estdo associadas ao acometimento
de pacientes cada vez mais jovens € com o aumento da
incidéncia nos paises em desenvolvimento (MURRAY,
1996; WHO, 2010; 2011).

A maioria das mortes por IAM ocorre nas pri-
meiras horas de manifestacdo da doenga.Em 40 a 65%
dos casos o obito acontece na primeira hora e, aproxi-
madamente, em 80% dos casos, nas primeiras 24 ho-
ras, ¢ grande parte fora do ambiente hospitalar, geral-
mente sem assisténcia médica (PIEGAS et al., 2009).

Os protocolos estabelecidos para o tratamen-
to de um IAM com supradesnivelamento de ST
(IAMCSST) geralmente sdo focados na diminuigdo
do tempo de tratamento apds a entrada no hospital.
Contudo, este enfoque falha ao desconsiderar o perio-
do pré-hospitalar e o enorme nimero de mortes que
ocorrem neste intervalo (Ibidem).

O objetivo principal do tratamento de pacientes
que apresentam IAMCSST ¢ a recanalizagdo rapida e
completa da artéria coronaria ocluida para que se preserve
o tecido muscular adjacente a ela e para manter a normali-
dade funcional do coracdo (DENKTAS et al., 2011).

Infelizmente, é frequente a chegada de pacientes
com tempo elevado de evolucao do IAM que aguardam
pela intervencao corondria percutanea (ICP) primaria e
que poderiam ter realizado terapia fibrinolitica no local
de origem sem acarretar danos evitaveis ao miocardio
e, consequentemente, a sobrevida do paciente.

Esse estudo consiste na avaliacdoda mortalidade
e evolugdo clinica entre os grupos: reperfusdo quimi-
ca (fibrinolitico) e mecanica (angioplastia primaria) de
acordo com o momento da intervengdo terapéutica e
intenta deixar claro por meio dos resultados que na im-
possibilidade de um paciente ser transferido emmenos
de duas horas para um servigco com hemodinamica 24
horas, o uso de fibrinolitico deve ser instituido.

Materiaise métodos

A pesquisa de carater analitico observacional
do tipo caso-controle contou com a andlise de
dados coletados de 751prontuarios do Servico de
Hemodinamica da Santa Casa de Misericordia de Ponta
Grossa/Parana (SCMPG/PR) que apresentavam como
diagndstico de entrada infarto agudo do miocéardio ou
infarto agudo do miocardio recorrente entre2007 ¢ 2012.

Foram incluidos na pesquisa os prontuarios dos
pacientes atendidos no pronto atendimento da SCM-
PG/PR com diagnostico de infarto agudo do miocar-
dio com supradesnivelamento do segmento ST maior
que 2mm nas derivagdes do plano horizontal e maior
que 1mm nas derivagdes do plano frontal.

Foram excluidos os prontuarios preenchidos de
maneira incompleta, que inviabilizavam a distribui-
¢do destes pacientes nos grupos propostos, e aqueles
que realizavam procedimentos eletivos e/ou que em
concomitancia com o IAM possuiam: bloqueio de
ramo esquerdo de tempo desconhecido, miocardiopa-
tia, dissec¢@o aguda de aorta ou pericardite.

Os pacientes foram separados em dois grandes
grupos: Reperfusao Quimica (RQ) e Reperfusdo Mecanica
(RM), de acordo com a conduta inicial realizada.
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Ambos os grupos foram subdivididos de acor-
do com o tempo entre o inicio da dor e 0 momento da
intervencdo em subgrupos: menor que 6 horas, de 6 a
12 horas e maior que 12 horas (Quadro 1).

3) Evolugao hospitalar:

a) Incidéncia de MACE (Morte,IAM, AVE ¢
necessidade de revascularizacdo);

b) Necessidade de angioplastia de resgate;

Quadro 1 -Distribui¢cdo da amostra pelo tempo de inicio da intervengao

Reperfusdo Quimica (Fibrinolitico)

Reperfusio Mecanica (Angioplastia)

Tempo < 6 horas 6 - 12 horas ‘ > 12 horas < 6 horas 6 - 12 horas > 12 horas

Os seguintes dados dos pacientes foram obti-
dos por meioda observacdo de prontuarios (prontua-
rio eletronico, Tasy):

1) Caracteristicas clinicas: Sexo, idade, an-
tecedentes pessoais (hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, historico
familiar ¢ IAM ou revascularizacdo do miocardio
prévios), artéria coronaria acometida, tempo de inter-
namento e evolugdo do paciente (alta ou obito);

2) Dados especificos de cada procedimento:

a) Angioplastia: sucesso angiografico definido pela
abertura da artéria e fluxo distal (escala TIMI II ou III);

b) Fibrinolitico: diminuicdo da intensidade da
dor, redu¢o do supradesnivelamento ST, arritmia de
reperfusdo.

Tabela 1 - Caracteristicas de base dos pacientes avaliados

¢) Classificagdo clinica de Killip-Kimball(KK)
durante a internagao:

*Classe I — auséncia de sinais de insuficiéncia
cardiaca;

*Classe II — presenga de estertores crepitantes
nos pulmdes e pressao venosa central elevada;

* Classe III — franco edema agudo de pulmao;

*Classe IV — choque cardiogénico ou hipoten-
sao (medida como pressao arterial sistolica <90
mmHg) e evidéncia de vasoconstric¢do perifé-
rica (oliguria, cianose e/ou sudorese).

Apo6s a coleta dos dados e separagdao dos pa-
cientes entre os grupos de RQ e RM, comparou-se os
valores obtidos nos dois grupos para que ficasse clara
a similaridade da amostra. (Tabela 1).

Reperfusio Quimica Reperfusio Mecanica
(Fibrinolitico) (Angioplastia)
n=18 n=80 )4
Idade
Média (DP) 58.94(12,55) 57,58 (13,10) 0,68
Sexo
Maculino 13 (72.2%) 63 (78,7%)
Feminino 5 (28,8%) 17 (21,3%) 0,54
Fatores de risco
HAS 14 (77,7%) 48 (60%) 0,15
DM2 5(27,7%) 14 (17%) 0,31
Dislipidemia 9 (50%) 20 (25%) 0,03
Tabagismo 8 (44,4%) 30 (37,5%) 0,58
Histéria familiar 6 (33,3%) 14 (17,5%) 0,13
Antecedentes
IAM prévio 4 (22,2%) 8 (10%) 0,15
Artéria acometida
DA 10 (55,5%) 41 (51,2%) 0,74
CD 9 (50%) 29 (36,2%) 0,27

continua
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continuagao
Reperfusdo Quimica Reperfusio Mecanica
(Fibrinolitico) (Angioplastia)
CX 2 (11,1%) 9 (11,2%) 1
Presenca de crlferlos 16 (88,8%) B wa
de reperfusao
Angioplastia de resgate 6 (33,3%) - n/a
Timi Flow
0 - 5(6,2%) n/a
1 - 1 (1,2%) n/a
2 - 6 (7,5%) n/a
3 - 68 (85%) n/a
Tempo transcorrido
< 6 horas 13 (75%) 39 (49%) 0,07
Entre 6 e 12 horas 5 (25%) 13 (17%) 0,25
> 12 horas 0 (%) 28 (34%) 0,002
Tempo de internacio
Média (DP) 7,89 (4,8) 7,03 (4,6) 0,47
Killip(fase hospitalar)
I 14 (77,7%) 57 (71,2%) 0,57
11 4 (22%) 15 (18,7%) 0,73
111 0 (0%) 4 (5%) 0,33
v 0 (0%) 4 (5%) 0,33
Evolucao
Alta 18 (100%) 71 (88,7%) 0,13
Obito 0 (0%) 9 (11,3%) 0,13

Ap6s distribuir os pacientes em subgrupos in-
dicados no Quadro 1, buscou-se identificar as diferen-
cas existentes na mortalidade e evolugdo clinica de
acordo com os tipos ¢ os diferentes tempos de inicio
das intervengoes terapéuticas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Estadual
de Ponta Grossa (UEPG), no Parana, sob o parecer n°
159.535, submetido em 27 de novembro de 2012.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
ndo foi necessario devido a natureza analitica
observacional do estudo.

Analise estatistica

Todos os dados foram testados quanto ao
padrao de distribuicdo (paramétrico ou nao). As
diferencas estatisticas das médias entre os grupos

foram determinadas utilizando-se os testes t de
Student bicaudal para distribuigdes paramétricas e
as variaveis continuas sdo apresentadas em médias
+ desvio padrao. Para a analise de diferencas entre
valores encontrados foi utilizado o teste do qui-
quadrado com correcao de Yates. Para a analise
estatistica e a realizacdo dos calculos utilizou-se o
software GraphPad. As diferengas foram consideradas
significativas quando o p obtido foi menor do que 0.05.

Resultados

A amostra foi composta por 98 pacientes, sen-
do 18 do grupo da Reperfusdo Quimica e 80 do grupo
da Reperfusao Mecanica.

Na Tabela 1 sdo discriminadas todas as
caracteristicas de base encontradas nos prontuarios
dos pacientes divididos entre estes grupos antes de
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subdividi-los em grupos menores de acordo com o
tempo do inicio da intervencao.

As médias de idade e a distribui¢do entre os
sexos foram similares, ndo havendo diferenca estatis-
ticamente significativa entre os grupos. Para o grupo
do fibrinolitico, a média de idade foi de 58,94 + 12,55
anos, e no grupo de angioplastia, (p=0,68) de 57,58
+ 13,10 anos. Em ambos os grupos (p=0.54), houve
uma clara predominancia do sexo masculino (72,2%
na RQ e 78,7% na RM).

Entre os fatores de risco avaliados, nota-se nos
dois grupos (p=0,15) a hipertensao arterial sistémica
(HAS) como a mais prevalente, presente em 14 pa-
cientes (77%) da RQ e em 48 pacientes (60%) da RM,
ou seja, em 63% de toda a amostra.

A média de tempo de internagdo para os dois
grupos também ndo apresentou diferenca estatistica-
mente significativa (p=0,47), visto que para o grupo
da RQ obteve-se uma média de 7,89 + 4,8 dias e para
o grupo da RM uma média de 7,03 + 4,6 dias.

Diferencas estatisticamente significativas fo-
ram encontradas nos dados da Tabela 1 em apenas
duas situagdes:

1) A presenca de dislipidemia, um dos fatores
de risco para IAM analisado, teve diferenca estatisti-
camente significativa entre os dois grupos. No grupo
do fibrinolitico, estava presente em 9 dos 18 pacien-
tes (50%) e, no grupo da angioplastia, em 20 dos 80
pacientes (25%, p=0,03). Esta diferenca estatistica,
entretanto, pode ser explicada pela descrigao insatis-
fatoria dos pacientes nos prontudrios analisados, uma
vez que ¢ de responsabilidade médica a insercao dos
dados de forma correta e integral;

2)A diferenca entre o numero de pacientes nos
subgrupos com mais de 12 horas de evolucao do IAM
também foi estatisticamente significativa, ja que para
nenhum paciente foi indicada a terapia fibrinolitica, e
28 pacientes foram submetidos a angioplastia primaria
apos 12 horas (0% x 34%, p=0.002). Aqui devemos
levar em conta que na IV Diretriz da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Tratamento do
Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel do
Segmento ST, ¢ demonstrado que ndo ha vantagem na
utilizagao da terapia fibrinolitica ap6s 12 horas, nao
sendo prescrita apods este intervalo de tempo,a menos
que o paciente ainda apresente precordialgia.

Algumas caracteristicas abordadas na Tabela
1 ndo puderam ser comparadas por se adequarem a
apenas um dos grupos.

Para determinar as diferencas na mortalidade
e evolucdo clinica dos pacientes de acordo com os
tipos e diferentes tempos de inicio das intervencoes
terapéuticas, ¢ ainda, para comprovar a prescrigao
da terapia fibrinolitica precoce em casos de atraso
eminente do encaminhamento do paciente até
o servigo de hemodindmica para realizagdo da
angioplastia primaria, comparou-se: para a evolugdo
clinica, a classificacdo evolutiva de Killip-Kimball
dos pacientes que obtiveram como terapia de
reperfusdo primaria o fibrinolitico em menos de 6
horas (n=13) com aqueles que se submeteram a ICP
primaria apos 12 horas de evolucao da doenca (n=28),
conforme a Tabela 2, e foi obtido um p=0.07; e para
a mortalidade, utilizando-se os mesmos grupos, 0s
desfechos dos pacientes entre obito ou alta, como ¢
mostrado na Tabela 3, com p=0.38.

Tabela 2 -Relago do escore de Killip durante a internagdo com o procedimento realizado

Trombolitico < 6 horas Angioplastia > 12 horas
n=13 n=28 )4
Killip
I 12 (92,3%) 14 (50%)
I 1 (7,7%) 9 (32,1%)
I 0 (0%) 2 (7,2%)
v 0 (0%) 3 (10,7%) 0,07
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Tabela 3 - Avaliagdo da mortalidade de acordo com o procedimento realizado

Trombolitico < 6 horas

Angioplastia > 12 horas

n=13 n=28 D
Evolucao
Alta 13 (100%) 24 (85,7%)
Obito 0 (0%) 4 (14,3%) 0,38

Em uma analise post-hoc, dividiram-se os pa-
cientes em Killip I (sem sinais de insuficiéncia car-
diaca), e foram agrupados aqueles com classificagdo
KK IL, IIT e IV de Killip-Kimball (maior grau de gra-
vidade). Ao ser refeita a comparagdo entre os que rea-
lizaram fibrinolitico em menos de 6 horas e os que se
submeteram a angioplastia apos 12 horas da doenga
(Tabela 4), percebe-se que apenas um paciente(7,7%)
do grupo do fibrinolitico em menos de 6 horas evo-
luiu para KK>I. Ja no grupo da angioplastia apds 12
horas, 14 pacientes (50%) foram classificados como
Killip entre II e IV, resultando em um odds ratio (OR)
de 12 (IC 95%: 1.36-105.13, p=0.008).

Tabela 4 - Relagdo do escore de Killip durante a internagéo

a terap€utica estabelecida pelos protocolos durante o
periodo pré-hospitalar e dentro do tempo adequado
(CALUZA et al., 2012).

Infelizmente, o preco a pagar nessas situagoes
de falta de organizacdo no atendimento geral ¢ uma
morbimortalidade significantemente mais elevada
(Ibidem).

Varios estudos (ARMSTRONG et al.,
2006; BORGIA et al., 2010; HUYNH et al., 2009;
LAMBERT et al., 2010; VAN DE WEREF et al., 2008)
comprovam que a intervengdo corondria percutanea
(ICP) primaria no tratamento de infarto agudo do
miocardio, quando aplicada no periodo de tempo ideal,

com o procedimento realizado

Trombolitico Angioplastia
< 6 horas > 12 horas
n=13 n=28 P OR (IC 95%)
Killip
I 12(92,3%) 14 (50%)
m+1r+1Iv 1 (7,7%) 14 (50%) 0,008 12 (1.36-105.13)
Discussao ou seja, em menos de 12 horas, realizada por uma

A sindrome coronariana aguda, especialmenteo
IAM com supradesnivel de ST, por possuir
um carater incapacitante, por sua alta taxa de
mortalidade e prevaléncia elevada nos paises em
desenvolvimento,representa uma das questdes
de saude publica mais relevantes da atualidade
(WHELTON et al., 1995)

Os atrasos frequentes na realizagdo da ICP
primdria ja sdo um problema de cardter mundial.
Grandes estudos (ARMSTRONG et al., 2010; 2013)
vém sendo realizados para fornecer dados adicionais
no auxilio da decisdo terapéutica primaria.

Constitui-se entdo um desafio permanente
das grandes metropoles: a existéncia obrigatoria de
diversos niveis de integragdo do sistema de saude
para que ocorra a correta condugdo do paciente até

equipe experiente, em um servico de hemodinamica e
cardiologia intervencionista que seja atuante 24 horas
por dia e com um retardo porta/baldo menor do que
90 minutos (ANTMAN et al., 2004; KUSHNET et
al., 2009; MATTOS et al., 2008), esta associada a
reducdo da mortalidade, do reinfarto e dos acidentes
vasculares encefalicos quando comparada a terapia
trombolitica (DESCH et al., 2010). E indicada nessa
situac¢do, como recomendacao I, o nivel de evidéncia
A (MATTOS et al., 2008).

Contudo, sabe-se que no Brasil uma minoria
dos casos ¢ executada de tal forma e sdo muitos os
motivos para o atraso e o funcionamento inadequa-
do desse sistema. Causas especificas relacionadas ao
periodo pré-hospitalar (do inicio dos sintomas e deci-
sdo de procurar atendimentoaté a chegada ao hospi-
tal) podem ser citadas, como a ndo valorizagdo, pelo
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paciente, dos sintomas de dor toracica como sendo
infarto (talvez por considerar que infarto ¢ sempre um
quadro de elevada gravidade e incomum); atribuigao
dos sintomas a condi¢des cronicas pré-existentes ou
a uma doenga comum (gripe, dor muscular etc.); au-
séncia de conhecimento dos beneficios que podem
ser obtidos com o tratamento rapido; o atendimento
extra-hospitalar de urgéncia, ndo disponivel a todos
de forma homogénea (PIEGAS et al., 2009).

Além disso, ainda ¢ frequente o atraso na che-
gada do paciente até o servigo de hemodinamica, prin-
cipalmente pela falta de logistica (inviabilidade de
transporte, malha rodoviaria inadequada, dificuldade
de acesso, transito caotico) ou por longa distancia en-
tre o paciente e o atendimento. Hospitais dedicados e
habilitados muitas vezes aderem apenas parcialmente
aos protocolos de atendimento a infartados e/ou fa-
lham na capacitagdo do sistema de atendimento, si-
tuacdo que ¢ mais critica fora do horario comercial.
Somado a isso, temos ainda uma pobre distribuigao
de centros especializados sobre o territorio nacional.

Na tentativa de padronizar uma rede de atendi-
mento ao IAM, ja existem trabalhos (CALUZA et al.,
2012) que demonstraram de forma objetiva e com re-
sultados satisfatorios a importancia de seguir um pro-
tocolo que incentive a inser¢ao do uso do fibrinolitico
em casos em que o atraso em submetero pacientea
ICP primaria ¢ evidente.

O enfoque destes primeiros trabalhos esta nos
grandes centros urbanos, onde o transito caotico e os
engarrafamentos extensos sdo a principal causa do
inicio tardio do tratamento. Em nosso estudo, entre-
tanto, queremos levar a discussdo o fato de que em
muitas areas do Brasil ha uma pobreza na distribuig@o
de centros especializados e grandes distancias preci-
sam ser percorridas para que o paciente infartado che-
gue a um hospital que possua oservico de hemodina-
mica intervencionista.

Para avaliar os diferentes desfechos entre os
grupos RQ e RM e tentar demonstrar os beneficios do
uso do fibrinolitico quando ha atraso na implementa-
cdo da ICP primaria, comparou-se a classificacdo de
Killip-Kimbal do pacientecom o intervalo de tempo
até a efetivagdo da intervengao terapéutica.

A classificacdo de Killip foi aplicada na ava-
liacdo clinica na fase pds-aguda do IAM. Durante o
periodo de evolugao do infarto, a migragao dos por-
tadores de uma classe mais baixa para uma mais alta

esta associada independentemente com elevacao da
mortalidade dentro dos primeiros 30 dias (KILLIP;
KIMBALL, 1967).

Os resultados encontrados nos dados da Tabela
4 confirmam que se a perspectiva de o paciente ser
submetido a angioplastia for desfavoravel, ¢ preferi-
vel fazer trombolitico (p=0.008) com OD de 12, mos-
trando que a possibilidade do paciente desenvolver
Killip (I, TIT e IV) € 12 maior na angioplastia apds 12
horas quando comparada ao trombolitico em menos 6
horas de evolucdo do IAM.

Nosso estudo tem a perspectiva futura da cria-
¢do, por meio da Secretaria de Saude do Estado, de
um fluxograma de atendimento ao [AMCSST para
os Campos Gerais, regido do Parand que abrange 13
municipios e possui apenas dois hospitais com servi-
¢o de hemodinamica ativo 24 horas por dia, ambos
localizados na cidade de Ponta Grossa.

Conclusao

A ICP primaria ¢ a estratégia preferencial como
terapia de reperfusdo no IAMCSST sempre que o re-
tardo porta/baldo seja inferior a 90 minutos e viavel
por questoes logisticas. Quando ¢ efetivo e imediato,
o procedimento leva a melhor sobrevida hospitalar e
menor numero de complicagoes.

Entretanto, por meio dos resultados consegui-
mos estabelecer a importancia da utilizacdo da terapia
fibrinolitica sempre que o retardo para a realizacao da
angioplastia for elevado, e que esta conduta garante a
melhor evolucao clinica do paciente.
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