MANUEL LISANDRO HERNANDEZ BRITO

UTILIZACAO DO ABCIXIMAB ASSOCIADO A ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO
TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Dissertagdo apresentada como requisito parcial a
obtengdo do grau de Mestre.

Curso de Pds-Graduagdo em Cardiologia,

Setor de Ciéncias da Saude,

Universidade Federal do Parana.

Orientador: Prof. Dr. Alvaro Vieira Moura

CURITIBA
2000



MANUEL LISANDRO HERNANDEZ BRITO

UTILIZACAO DO ABCIXIMAB ASSOCIADO A ANGIOPLASTIA PRIMARIA NO
TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Disserta¢do aprovada como requisito parcial para obten¢do do grau de Mestre no curso de
P4s-Graduagdo em Cardiologia da Universidade Federal do Parand, pela comissdo formada

pelos professores:

Orientador: Prof, Dr. Alvaro Vieira Moura, UFPR
Prof. Dr. Expedito E. Ribeira da Silva, USP
Prof. Dr. Hélio Germiniani, UFPR

Prof. Dr. Claudio L. Pereira da Cunha, UFPR

Curitiba, 12 de agosto de 2000



Ministério da Educagdo
Universidade Federal do Parana
CURSO DE POS—GRADUA(;[\O EM CARDIOLOGIA-MESTRADO

PARECER

PARECER CONJUNTO dos Professores Dr. Expedito Eustiquio Ribeiro da Silva,
Dr. Hélio Germiniani, Dr. Claudio L. Pereira da Cunha ¢ Dr. Alvaro Vieira Moura, sobre a
Dissertagiio de Mestrado em Cardiologia da Universidade Federal do Parand, elaborada pelo aluno
concluinte Manuel Lisandro Herndndez Brito intitulada: “Utiliza¢io do Abciximab Associado
a Angioplastia Primaria no Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio”.
A Banca Examinadora considerou que o aluno Manuel Lisandro Herndndez Brito
apresentou trabalho adequado para Dissertagdo de Mestrado ¢ o defendeu com seguranga e
propriedade nas argiiigSes que lhe foram feitas, atribuindo-lhe | CONCEITO “A  “, nota “10”
sendo pois unanimemente recomendado a Universidade Federal do Parand que Ihe seja concedido o
titulo de MESTRE EM MEDICINA - area de concentragio CARDIOLOGIA e a publicagdo da
Dissertagdo em veiculo de divulgagio conveniente, depois de incorporadas as sugestdes
apresentadas no decurso das argiii¢des.

Curitiba, 12 de agosto de 2.000.

Prof. Dr. Claudio L. Pereira da Cunha

7

7 Hélio Germiniani Prof. Dr. Alvaro Vlelra Moura

S AL

Prof. Dr. Expedito E. Ribeiro da Si

Prof.



A meu pai, exemplo na minha vida pessoal e profissional
A minkha mde e irmdos, por tudo o que eles significam na minha vida

A Maria Angélica ,minha esposa e eterna companﬁeira



AGRADECIMENTOS

Ao meu professor orientador, Dr. Alvaro Vieira Moura, que acompanhou o
desenvolvimento deste trabalho, orientando-me na correta aplicagio da metodologia

cientifica.

Ao Dr. Costantino Costantini, que me abriu as portas do servigo de hemodindmica da
Irmandade da Santa Casa de Curitiba, além de me permitir, para a realizagdo deste estudo,

valer-me de sua pioneira e vasta experiéncia na cardiologia intervencionista.

Ao Dr. Newton Stadler de Souza, por sua participagdo direta e constante no
desenvolvimento deste estudo, além de me permitir o acesso a todos os equipamentos e infra-

estrutura do servigo de hemodinidmica do Centro de Diagnose Cardiovascular.

A Dra. Eva C. Munhoz, pela ajuda e pela paciéncia no processo de revisio de todo o

estudo.

Ao Prof. Dr. Helio Germiniani, pelo constante incentivo para a realizagdo desta

dissertagdo.

Ao Dr. Cldudio Pereira da Cunha, pelo apoio e incentivo demonstrado durante os

cursos de especializacio e de mestrado.

Aos meus colegas e amigos, Dr. Luiz A. Lavalle, Dr. Rubens Darwich, Dr. Marcelo
Freitas Santos, Dr. Sergio Tarbine, Dr. Daniel Zanuttini, Dr. Herminio Haggi, e Dra. Marisa
Leal, que muito contribuiram para minha formagdo, tanto na cardiologia clinica como na

intervencionista.

iv



Aos meus amigos, Dr. Marcos Franchetti e Estela Klosoviski, pela ajuda prestada no

acompanhamento clinico dos pacientes.

As secretarias do Centro de Diagnose Cardiovascular, minhas amigas Claudia Figueira
e Claudia Vicentin , por toda a ajuda prestada na localizagdo dos prontudrios e das

angiografias dos pacientes.

A Sra. Angela da Matta Silveira Martins, que me ajudou e orientou na anlise

estatistica.

Aos meus primos Maria Inés e Djalma, e minha tia Nira, por todas as atengdes que me

deram, sendo uma familia pequena em nimero, mas muito grande no carinho.

A todo o pessoal da sala de hemodindmica e da unidade intermediaria.



SUMARIO

LISTA DE TABELAS ..ooooo oo eeeeeseesseesese s sssceees viii
U LISTA DE FIGURAS ....cooooeeeeeeeeeee s eeeaes s s ix
LISTA DE GRAFICOS.......ooeeeeeeeereveseee e snsnns ix
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS..........oooiiiieieieerieineieeceecaesisceennnenn. X
RESUMO ...t saes st xii
ABSTRACT .......ooooeeeeeeeeeeeeeeee e teee e bbbt xiii
TINTRODUGAO ..ottt 1
2 REVISAO DA LITERATURA .....oovimiiiiicieiie et 4
2.1 FISIOPATOLOGIA DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO............... 4
2.1.1 PLACA ATEROESCLEROTICA ........cooeiieiieieeeiieiieeieeceeeeeeee e, 4
2.1.2 TROMBOSE CORONARIA. PAPEL DAS PLAQUETAS ........... 6
2.1.3 FISIOLOGIA DAS PLAQUETAS........oooiomeeaeeeeeeeseenieseses s 9
2.1.4 RECEPTORES GP IIb/Illa. ESTRUTURA E FISIOLOGIA....................... 12
2.2 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA .........co.cooovmiiiiieeeeeceeesee e 14
2.2.1 TROMBO VERMELHO OU TROMBO BRANCO?.........c..ccccovivrrrrrnnn 14
2.2.2 INIBIDORES DO RECEPTOR GP IIB/ITIa ...........cooevoveeeeeeecieceee. 18
2.2.3 DESENVOLVIMENTO DO ABCIXIMAB...........cocooivoveroererrrrsrnnnnns 18
2.2.3.1 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS .........oovvivierieeereeesenrnee. 21
2.3 TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO................... 22
2.3.1 TERAPIA TROMBOLITICA ......co.ovoiooeieeeieeeeeeeeeeeee e 22
2.3.2 ANGIOPLASTIA PRIMARIA ......ooooovooeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 24
2.3.3 USODO ABCIXIMAB ........cooooiveeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeseee e 27

vi



3 MATERIAL E METODOS........cooooooiiiiiiineiiieiesiseieniesieniesessaseeneses s 33

3.1 CASUISTICA ..ottt 33
3.2 ABORDAGEM NA SALA DE HEMODINAMICA............cooovvormiiminiaincnnns 34
3.3 COLETA DE DADOS........ooimieieieeeeeeeeeeesiesaesse s issssiessesecesines 36
3.4 ANALISE ANGIOGRAFICA ......ooovivmiriiersiecieseieesee st 37
3.4.1 ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA......cooooovveinrninenen. 37
3.4.2 ANALISE DA FUNCAO VENTRICULAR ........cccovviimieireiniricieeieeeens 39
3.5 ANALISE ESTATISTICA ....oooviimiiieeteeeieeeeietsie et 39
ARESULTADOS ......ooooitimeieeeeeeeeeeseesessesesses e esse s ssesse e 41
SDISCUSSAO ...t tee ettt 58
6 CONCLUSOES .......cooooiiieieeeeeeeeteeeee ettt 65
ANEXOS ......oooieeieeeeteeeiess st sae s bbb s ss e 66

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

vii



LISTA DE TABELAS

1 CLASSIFICACAO DO GRAU DE FLUXO TIMI ........cc.oomirricicriecnnann. 38
2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS ...........cocovvviren. 42
3 CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS..........cooovvieriiieieiecieceeiceeene. 44
4 COMPLICACOES HEMORRAGICAS MENORES ............ccccoooviorinininnn. 45
5 ANALISE DO FLUXO CORONARIO ...........cccoocoviivivvineeeeresnesiererereins 47

6 MELHORA DO FLUXO CORONARIO NO REESTUDO

NOS PACIENTES COM FLUXO TIMIFINAL <3 ... 48
7 ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA ... 49

8 ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA E PRESSAO DE
INSUFLACAQO. COMPARACAO STENT VS.BALAO ...........cccccooeven...... 50

9 ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR GLOBAL E
REGIONAL. VARIACAO PERCENTUAL (MELHORA)...........cccceoo....... 51

10 COMPARACAO DA FUNCAO VENTRICULAR GLOBAL E

REGIONAL ENTRE O GRUPO ABCIXIMAB E CONTROLE............... 54
11 EVENTOS CARDIACOS MAIORES NA FASE HOSPITALAR .............. 55
12 EVENTOS CARDIACOS MAIORES EM 30 DIAS ............oooovvverrinnn... 56

13 EVENTOS CARDIACOS MAIORES EM 6 MESES ............cooovvvvvvan... 56

Viii



LISTA DE FIGURAS

CASCATA DA COAGULAGCAO...........ooiirieieieieseeieeeee e 7
ESQUEMA RECENTE DA CASCATA DA COAGULACAO .............cc........ 8

ADESAO E AGREGACAO PLAQUETARIA.........oooovviiiieierenicaes 11
RECEPTOR GP IID/IIIA..........oooooooreeeeeeeeeeeeee s 13
TERAPIA ANTIPLAQUETARIA VS. ANTICOAGULANTE..................... 16
MULTIPLAS VIAS DE ATIVACAO DAS PLAQUETAS.........ccooooooovriinnns 17

ANTICORPO MONOCLONAL 7E3 .....ccoooiiiiiiiii e 20

LISTA DE GRAFICOS

MELHORA DO FLUXO CORONARIO NO REESTUDO
ANGIOGRAFICO NOS PACIENTES COM TIMI FINAL <3 ................. 48

ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR GLOBAL.............. 52

ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR REGIONAL.
INDICE DE MOBILIDADE .......ooooooooeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeess e 52

ANALISE PAREADA DA FUNCAQ VENTRICULAR REGIONAL.
NUMERO DE CORDAS HIPOCINETICAS .......ccccoocoovvmrerravierniesiccmress 53

VARIACAO PERCENTUAL (MELHORA) DA FUNCAO
VENTRICULAR GLOBAL E REGIONAL..........cccoomvomvveommonvorieeemnrecere. 53

EVENTOS CORONARIOS MAIORES NA FASE HOSPITALAR,
EM30DIASE 6 MESES...........cccoiiiiiiiiiicicet e 57



ACQ

ADMIRAL

ADP
ATC

CADILLAC

CAPTURE
CD
CPK
CURE
Cx
DA
Dg
DLM
DNA
DP
DRf
EPIC

EPILOG

EPISTENT

FANTASTIC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

- Acido acetilsalicilico
- Angiografia Corondria Quantitativa

- Abciximab before Direct angioplasty and stenting in Myocardial
Infarction Regarding Acute and Long-term follow-up

- Adenosin diphosphate (Difosfato de adenosina)
- Angioplastia Transluminal Corondria

- Controled Abciximab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications
- ¢7E3 Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina

- Artéria corondria direita

- Creatinofosfoquinase

- Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent ischemic Events
- Artéria corondria circunflexa

- Artéria corondria descendente anterior

- Ramo diagonal da artéria corondria descendente anterior

- Didmetro Luminal Minimo

- Deoxyribonucleic acid (4cido desoxirribonucléico)

- Desvio Padrio

- Didmetro de referéncia

- Evaluation of 7E3 for the Prevention of Isquemic Complications

- The Evaluation in PTCA to Improve Long-term Outcome with
abciximab GP I1b/Illa blockade
- Evaluation of Platelet [Ib/Illa Inhibitor for Stenting

- Full ANTicoagulation versus ASpirin and TIClopidine after stent

implantation



GISSI

GP
GUSTO IIb

GUSTO

IAM

INF-y
ISAR

ISIS
M

MATTIS
NS

PAI-1

PDGF

PG
RAPPORT
STARS
TAMI
TCA

TIMI

t-PA

% EST

- Food and Drug Administration
- Fator tissular

- Grupo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’Infarto
miocardico.

- Glicoproteina
- Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries

- Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen activator
for Occluded coronary arteries

- Infarto Agudo do Miocérdio

- interferon-gamma

- Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen
- International Study of Infarct Survival
- Moles (peso molecular)

- Multicenter Aspirin and Ticlopidine Trial after Intracoronary Stenting

- Ndo Significativo

- Plasminogen Activator Inhibitor (inibidor do ativador do
plasminogeénio).

- Platelet derived growth factor (fator de crescimento derivado das
plaquetas

- prostaglandina

- ReoPro And Primary PTCA Organization and Randomized Trial
- STent Anticoagulation Regimen Study

- Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction

- Tempo de Coagulacdo Ativada

- Thrombolysis In Myocardial Infarction

- Tissue plasminogen activator (Ativador tissular do plasminogénio)

-Percentagem de estenose

Xi



RESUMO

A angioplastia primdria é uma alternativa a terapia trombolitica no tratamento do
infarto agudo do miocérdio (IAM) apresentando maior indice de paténcia e menor incidéncia
de complicacdes e de eventos cardiacos maiores. No entanto, estes eventos ainda ocorrem em
5% a 15% dos casos. O uso do abciximab tem demonstrado diminuir estes eventos. O objetivo
do presente estudo foi avaliar os beneficios do uso do abciximab na angioplastia primaria no
IAM, analisando: a) o fluxo na corondria responsdvel pelo infarto; b) a fun¢do ventricular
global e regional; ¢) a incidéncia do desfecho composto de morte, IAM e revascularizagio da
lesdo alvo na fase hospitalar, em 30 dias € em 6 meses. Metodologia: Foram analisados entre
novembro de 1997 e junho de 1999, 137 pacientes consecutivos com diagndstico de IAM com
menos de 12 horas de evolugdo, submetidos a angioplastia primdria, através de um estudo
longitudinal, ndo randomizado, com dados histéricos. Foram excluidos os pacientes com
choque cardiogénico. Foram estudados dois grupos, o grupo abciximab com 26 pacientes, que
receberam durante a angioplastia, o agente abciximab, e 0 grupo controle com 111 pacientes
que receberam a terapia convencional apdés angioplastia primdria. Foi analisado o fluxo
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) na artéria corondria responsavel do infarto na
angiografia inicial (TIMI inicial), no final da angioplastia (TIMI final) e no reestudo
angiografico antes da alta (TIMI reestudo). Foram analisadas de forma pareada as
ventriculografias da fase aguda do infarto e do reestudo, avaliando-se a fragdo de ejegdo
global, e a fungdo ventricular regional, estimada pelo indice DP/corda. Resultados: Observou-
se nos grupos abciximab e controle fluxo TIMI final grau 3 em 76,9% x 83,8%, p=0,58; grau
2 em 23,1% x 13,5%, p=0,39; e grau 1 em 0% x 2,7%, p=0,49. No reestudo angiografico
observou-se fluxo TIMI 3 em 100% dos pacientes reestudados do grupo abciximab e em
92,1% do grupo controle (p=0,89). Nos pacientes que apresentavam fluxo TIMI final menor
que 3, observou-se melhora no reestudo angiografico em 100% do grupo abciximab e em 33%
do grupo controle (p<0,0001). Verificou-se em cada grupo uma melhora significativa
(p<0,0001) na andlise pareada da fungdo ventricular regional estimado pelo indice DP/corda.
A reducdo no indice DP/corda foi de 29,9% no grupo abciximab e de 20,2% no grupo
controle, porém sem diferenga significativa quando comparados os grupos (p=0,58).
Observou-se no grupo abciximab uma redugio ndo significativa no desfecho composto de
morte, infarto e nova revasculariza¢do da lesdo alvo na fase hospitalar (3,85% x 9,0%; grupo
abciximab e controle, respectivamente; p=0,34); e em 30 dias (4,0% x 12,0%; p=0,22); porém
esta diferenca ndo se manteve em 6 meses (24,0% abciximab x 22,0% controle; p=0,99).
Conclusdes: o uso do abciximab mostrou melhorar o fluxo sanguineo na artéria relacionada ao
infarto. A angioplastia primdria melhorou a fung¢do ventricular regional, independente da
terapia antitrombdtica utilizada. O uso do abciximab mostrou uma tendéncia a reduzir o risco

de eventos corondrios adversos na fase hospitalar € nos primeiros 30 dias, beneficio este nio
observado em 6 meses.



ABSTRACT

Primary angioplasty is an alternative to thrombolitic therapy considering the treatment
of acute myocardial infarction (AMI), showing higher coronary patency and lower major
adverse cardiac events rate, but, these still occuring in 5% to 15% of cases. Abciximab has
proven to reduce these events Objectives: the aim of this study was to evaluate the benefits of
utilization of abciximab as an adjunctive to primary angioplasty during AMI considering the
culprit vessel flow; global and regional left ventricular function; and the incidence of the in-
hospital composite end-point of death, acute myocardial infarction and target vessel
revascularization, at 30 days and at six month follow-up. Methodology: From November 1997
through June 1999, 137 AMI patients less than 12 hours duration, who underwent primary
angioplasty were analyzed in a historical non-randomized cohort study. Cardiogenic shock
patients were excluded. Two groups were studied, the abciximab group including 26 patients
who received abciximab during angioplasty, and the control group including 111 patients who
received standard therapy adjunctive to primary angioplasty. Coronary Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) flow was measured at initial angiography (initial TIMI), at the
end of the procedure (final TIMI) and at the pre-discharge catheterization (pre-discharge
TIMI). Paired left ventriculographies from initial intervention and pre-discharge
catheterization were analyzed. Global left ventricular ejection fraction was calculated, and
also the regional left ventricular wall motion, using the SD/chord index. Results: Final TIMI
flow grade 3 were observed in 76,9% of the abciximab group versus 83,8% in the control
group (p=0,58); grade 2 flow in 23,1% x 13,5%, p=0,39 ; and grade 1 in 0% x 2,7%, p=0,49.
Patients evaluated at pre-discharge catheterization, TIMI 3 flow were encountered in 100% of
the abciximab group, and in 92,1% of the control group (p=0,89). Patients with final TIMI
flow grade less than 3 demonstrated improvement at pre-discharge angiography in 100% of
abciximab group versus 33% in the control group (p<0,0001). Paired analysis demonstrated in
both study groups, a significant improvement (p<0,0001) of regional left ventricular wall
motion, assessed by SD/chord index. SD/chord index had a 29,9% improvement in the
abciximab group versus 20,2% in the control group, but without significant diference between
groups (p=0,58). Abciximab group had a non-significant reduction of the composite end-point
of death, acute myocardial infarction and target vessel revascularization at in-hospital
outcome (3,85% vs. 9,0%; p=0.34) and at 30 days follow-up (4,0% vs. 12,0%; p=0.22). At six
month follow-up no benefits were observed with abciximab (24,0% abciximab group vs.
22,0% control group; p=0,99). Conclusions: abciximab in primary angioplasty improved the
culprit vessel flow. Primary angioplasty improved regional left ventricular function,
independently of the antithrombotic regime used. Abciximab demonstrate a tendency to a
reduction in major adverse cardiac events during the in-hospital period and at 30 days. No
benefits were observed at 6 months.



1 INTRODUCAO.

A isquemia miocdrdica é a causa identificdivel mais importante de mortalidade e
morbidade cardiovascular nos Estados Unidos e outras sociedades ocidentais (YELLON,
RAHIMTOOLA & OPIE, 1997, p.1), dentre elas o Brasil (LEITE, RODRIGUES &
GOTTSCHALL, 1998, p. 40). Nos Estados Unidos, aproximadamente 1,5 milhdo de
pacientes ao ano sofrem de infarto agudo do miocérdio, constituindo um grande problema de
saide publica (ANTMAN & BRAUNWALD In: BRAUNWALD, 1997, p. 1.184). A
mortalidade por infarto agudo do miocdrdio apresentou um importante declinio nas tultimas
décadas gracas ao advento das unidades de cuidados corondrios, e da terapia de reperfusao
farmacolégica e intervencionista, devido principalmente a um melhor entendimento da sua
fisiopatologia.

A isquemia miocérdica pode ser definida como um suprimento sanguineo insuficiente
ou reduzido ao miocdrdio, manifestando-se clinicamente pelas sindromes anginosas. Na
angina estdvel, a isquemia € causada por um desequilibrio entre a oferta ¢ a demanda de
oxigénio, devida principalmente a presenga de uma obstrugdo corondria fixa (GERSH,
BRAUNWALD & RUTHERFORD In: BRAUNWALD, p. 1.293). Até a década de 70, uma
piora suibita desta obstrucdo corondria era aceita como a principal causa das sindromes
corondrias agudas.(MASERI & SANNA, 1998, p. K2). Embora estudos anatomopatoldgicos
iniciados em 1912 com a descri¢io de HERRICK, citado por GRANGER, CALIFF e TOPOL
(1992, p. 44), demonstravam a importancia da trombose corondria na patogenia do infarto
agudo do miocérdio, foram os estudos angiogréificos de DeWOOD e colaboradores, no inicio
da década de 80 (1980, p. 897) que demonstraram, convincentemente, em uma grande

percentagem de pacientes, a obstrugdo total da corondria nas primeiras horas de evolugido do



infarto. Vdrios estudos realizados posteriormente, mostraram como 0 processo de trombose
corondria era iniciado pela ruptura ou fissura da placa ateroesclerética, que na maioria dos
casos ndo causava estenose grave (DAVIES, 1990, p. 11-40).

Estudos angiogrificos realizados por RENTROP e colaboradores (1979, p.92)
demonstraram a capacidade dos agentes tromboliticos em restabelecer o fluxo sanguineo em
corondrias ocluidas, dando inicio a era da reperfusdo no tratamento do infarto agudo do
miocdrdio. Apés a demonstragdo no estudo GISSI (1986, p. 397) dos beneficios da terapia
trombolitica endovenosa, esta passou a ser a terapia padrdo para o tratamento do infarto agudo
do miocérdio.

Apesar dos beneficios, a terapia trombolitica apresentava algumas limitacOes, como
alcangar a reperfusdo completa da artéria responsavel pelo infarto em apenas 50% dos casos;
complicagdes hemorragicas e alta incidéncia de isquemia recorrente. Desde o inicio da década
de 80, desenvolveram-se, simultancamente a trombdlise farmacoldgica, varios estudos
analisando o emprego da angioplastia corondria no infarto agudo do miocardio. A angioplastia
primdria demonstrou diminuir significativamente as limitacdes da terapia trombolitica
(GRINES et al. , 1993, p. 673), sendo hoje aceita como uma alternativa para o tratamento do
infarto agudo do miocardio (RYAN et al., 1999, p. 1.017).

As plaquetas desempenham um papel central no processo da trombose corondria, € 0
conhecimento atual da fisiologia das plaquetas e dos mecanismos de coagulagdo tem
permitido o desenvolvimento de drogas mais efetivas para o tratamento das sindromes
corondrias agudas. O papel dos agentes antiplaquetdrios na préitica médica, foi estabelecido
pela experiéncia com o uso do Acido Acetilsalicilico (AAS) (ISIS-2, 1988, p. 349;
THEROUX et al., 1988, p. 1.105). No entanto o AAS tem um efeito limitado na agregag@o

plaquetdria, inibindo apenas a produgdo de tromboxano A2, deixando outras vias para a



ativagio das plaquetas. Recentes avangos tém permitido o desenvolvimento de agentes
capazes de bloquear o receptor de glicoproteina (GP) IIb/Illa das plaquetas, que representa a
via final comum para a agregagdo plaquetdria, o que permite uma inibicdo mais efetiva,
independentemente da via de ativacéo.

Vérios estudos randomizados tém demonstrado, em diferentes situagdes clinicas,
incluindo o infarto agudo do miocédrdio, os beneficios do uso dos agentes inibidores do
receptor GP IIb/Illa em diminuir a incidéncia de complica¢des isquémicas nos pacientes
submetidos a angioplastia poronairia (The EPIC, investigators, 1994, p. 956; BRENER et al.,
1998, p. 734). Entre os diferentes agentes bloqueadores do receptor IIb/Illa pesquisados (ver
anexo 2), o mais amplamente estudado e que tem mostrado os resultados mais favorédveis € o
anticorpo monoclonal c7E3 ou abciximab.

O uso do abciximab no tratamento do infarto agudo do miocdrdio, seja aliada a terapia
trombolitica ou a angioplastia primdria, tem demonstrado melhorar o indice de reperfusdo
completa, isto é, de fluxo TIMI 3 (ANTMAN et al,, 1999, p- 2.720; STONE, 1999), o qual é
um fator determinante na melhora da fung¢do ventricular e na diminui¢do da mortalidade (The
GUSTO Angiographic investigators, 1993, p. 1.618).

No presente estudo serd analisado o beneficio do uso do abciximab associado 2
angioplastia priméria no tratamento do infarto agudo do miocardio. Os objetivos sdo:

a) avaliar o efeito do uso do abciximab no fluxo sanguineo da corondria relaciénada

ao infarto;

b) analisar o efeito na fungdo ventricular global e regional;

¢) determinar o risco de eventos corondrios maiores, avaliados pela incidéncia do

desfecho composto de morte, infarto agudo do mioczirdid e nova revascularizacio

da lesdo alvo, na fase hospitalar e no seguimento em 30 dias € em 6 meses.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FISIOPATOLOGIA DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO.

, .

A aterosclerose corondria é a principal causa do infarto agudo do miocdrdio e na
maioria dos casos é conseqiiéncia de um processo de trombose associado. Existem outras
causas de infarto agudo do miocdrdio sem doenga aterosclerética (ANTMAN &
BRAUNWALD In: BRAUNWALD, 1997, p. 1.193) mas fogem dos objetivos deste estudo.
A seguir, serdo descritas as caracteristicas da placa aterosclerdtica assim como 0 mecanismo

da trombose corondria, abordando de forma detalhada a fisiologia das plaquetas.

2.1.1 PLACA ATEROSCLEROTICA

A aterosclerose ¢ uma doenga progressiva que usualmente se inicia na infincia e
apresenta suas manifestacdes clinicas na idade adulta. A forma e o conteudo das placas
ateroscleréticas sdo o resultado de trés processos bioldgicos fundamentais: a) acumulagio de
células musculares lisas intimais, junto com acimulo de macréfagos e linfécitos T; b)
formagdo de grandes quantidades de tecido conjuntivo, incluindo coldgeno, fibras elésticas, e
proteoglicanos, produzidos a partir das células musculares lisas; ¢) acumulacdo de lipidios,
principalmente na forma de ésteres de colesterol e colesterol livre dentro das células assim
como no tecido conjuntivo circundante. Existe uma grande variabilidade na quantidade de
tecido produzido em cada um destes processos, por conseguinte, algumas placas
aterosclerdticas sdo densas e fibrosas, enquanto que outras placas contém grandes quantidades
de lipidios e detritos, observando-se na maioria das placas, combinagdes o variagdes de cada

uma destas caracteristicas. A distribuicio de lipidios e tecido conjuntivo na placa



aterosclerética é um fator determinante da estabilidade ou do risco de ruptura, com trombose e
suas conseqiiéncias clinicas (ROSS In: BRAUNWALD, 1997, p. 1.105).

A vulnerabilidade da placa depende de trés fatores fundamentais: a espessura da
cépsula fibrosa; o tamanho do centro ateromatoso; € o grau de inflamagdo que tiver a capsula
fibrosa. Sabe-se hoje que quando a placa fibrosa mede menos de 65 micra € mais suscetivel a
ruptura (MORENO, 1998, p. 5).

O processo de fissura da placa é uma drea de intensa investigagdo, sendo
provavelmente multifatorial na sua origem. Ndo se sabe se a cdpsula adelgaca-se por um
mecanismo intrinseco de apoptose da célula muscular lisa, que € um dos seus componentes,
ou pela degradagdo de seu componente fundamental que € o coldgeno, mediado através da
secregdo de enzimas sintetizadas e secretadas pelos macréfagos. Libby (1995, p. 2.844)
acumulou evidéncias sugerindo que os linfocitos T presentes no ateroma produzem a citocina
interferon-gamma (INF-y), que inibe a produgdo por parte das células musculares lisas do
coldgeno intersticial em regides vulnerdveis da cdpsula fibrosa. Além disso, nas placas
aterosclerdticas propensas a ruptura observa-se um aumento na produgdo de enzimas
metaloproteinases tais como colagenase, gelatinase e estremelisina, que degradam os
componentes da matriz intersticial. Estas proteinases parecem ser secretadas por macréfagos
ativos e mastdcitos, que se acumulam em alta concentragdo no local da ruptura da placa,
sendo observado em pacientes que morreram por infarto agudo do miocardio.

Fatores desencadeantes podem provocar mudangas hemodinidmicas, como aumentos
de pressdo, hipercoagulabilidade e vasoconstri¢do, que, agindo sobre placas ateroscleréticas
vulnerdveis, podem rompé-las e iniciar o processo de trombose (GEBARA, MULLER &

TOFLER, 1997, p. 353). A ruptura da placa normalmente ocorre na margem da cdpsula



fibrosa, adjacente ao segmento livre de placa na parede arterial (ANTMAN &
BRAUNWALD In: BRAUNWALD, p. 1.187).

VIRMANI, citado por MORENO (1998, p. 11), descreveu uma nova sindrome
chamada de Erosao da Placa, sem ruptura nem exposi¢do do material ateromatoso, onde as
células musculares lisas, o coldgeno ou os proteglicanos da matriz intersticial desencadeiam o
processo trombético, documentando neste estudo que 30% dos pacientes com angina instdvel
e infarto agudo do miocérdio apresentam erosdo da placa, em lugar de ruptura.

O mecanismo de trombose corondria pode ser iniciado também por um processo
inflamatdrio na placa aterosclerdtica, sem ocorréncia de ruptura, situagdo mais relacionada a

angina instavel que ao infarto agudo do miocdrdio (MASERI & SANNA, 1998, p. K2).

2.1.2 TROMBOSE CORONARIA. PAPEL DAS PLAQUETAS.

O processo de coagulagdo tem sido descrito tradicionalmente incluindo a via intrinseca
(com todos os fatores necessdrios presentes no sangue) € a via extrinseca (necessitando pelo
menos algum fator extravascular), finalizando ambas na via comum com produgio de
trombina, que mediard a transformagdo do fibrinogénio em fibrina com formagdo do codgulo
(Fig. 1).

Durante muito tempo considerou-se a via intrinseca como a principal via de ativagao
da coagulagdo, contudo, evidéncias bioquimicas e clinicas mostram o fator tecidual presente
na vié extrinseca como o ativador mais importante em condigdes fisiolégicas, portanto, a
divisdo em duas vias nio € mais adequada, restringindo-se o seu uso 2 interpretagiio dos testes

de avaliagdo da hemostasia, onde as reagdes ocorrem in vitro (LOURENCO, 1997, p 335)



Figura 1. CASCATA DA COAGULACAO
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Esquema cléssico da cascata da coagulago, com a via intrinseca, extrinseca e comum.
(Modificado de FERGUSON, 1998, p. D3)

Este esquema classico da cascata de coagulagdo tem sido revisado nos ultimos anos,
chegando-se a um conceito mais atual e unificado no qual sdo descritos trés passos
fundamentais: Iniciagfo, amplificagdo e propagagdo.(Fig. 2)

Na fase de iniciagdo, o estimulo para a coagulagdo é a exposi¢do do fator tissular (FT)
no local da injdria vascular, que se combina com o fator VIIa formando um complexo que vai
ativar uma pequena quantidade de fator IX. O fator IXa posteriormente ativa uma pequena

quantidade de fator X, que vai originar uma pequena quantidade de trombina. O resultado



Figura 2. ESQUEMA RECENTE DA CASCATA DA COAGULACAO
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Esquema mais recente da cascata da coagulagiio. Fatores em quadrados estdo na forma inativa;
fatores em circulos sdo as enzimas ativas. PT=Protrombina, Tb= Trombina. (Modificado de
FERGUSON, 1998, p. D5)



final da fase de iniciacdo é a produgdo de uma reduzida quantidade de trombina apéds a injtiria
tissular, a qual vai atuar como faisca, iniciando a coagulag@o.

Durante a fase de amplificacdo, a pequena fracdo de trombina originada na fase de
iniciagdo ativa o fator XI, que vai ativar o fator IX (pela via intrinseca cldssica). Além disso,
a trombina ativa também os fatores VIII e V, formando em conjunto com os fosfolipidios da
membrana plaquetdria ativada, o complexo tenase (VIIIa, IXa, Va e fosfolipidios), sendo todo
este processo amplificado pelo mecanismo de retro-alimenta¢do. O resultado final da fase de
amplificacdo € que a pequena quantidade de trombina produzida na primeira fase originard
grandes quantidades dos complexos necessdrios para a continuidade da coagulacdo. Estes
complexos constituem o combustivel para o processo de coagulagdo.

Finalmente, durante a fase de propagacdo, o complexo Tenase vai ativar o fator X. O
fator Xa por sua vez, associa-se com o fator Va e com os fosfolipidios da membrana
plaquetdria ativada, em presenga do fon cdlcio, para formar o complexo protrombinase, que
converte a protombina (fator II) em trombina (fator Ia). Finalmente, a trombina atua para
dividir o fibrinogénio e formar mondmeros de fibrina os quais véo se polimerizar através de
ligagdes hidrofébicas. O resultado final da fase de propagagédo € que o complexo produzido na

fase de amplificago vai gerar fibrina (FERGUSON, WALY & WILSON, 1998, p. D4)

2.1.3 FISIOLOGIA DAS PLAQUETAS

As plaquetas sdo pequenos elementos discéides encontrados em grande ndmero no
sangue. O fluxo sangiiineo faz com que as plaquetas circulem na margem externa da artéria
préximo da parede do vaso, o que parece contribuir no importante papel que desempenham no

processo de aterosclerose e trombose corondria



Ap6s a injiria da parede arterial, a barreira endotelial € rompida com exposi¢ao do
coldgeno subjacente provocando a ripida adesdio plaquetdria. Nesta resposta hemostdtica
inicial, forma-se uma tnica camada de plaquetas aderidas a parede vascular, insuficiente para
ocluir mesmo os pequenos vasos, € ndo tem sido relacionado com eventos vaso-oclusivos
(COLLER,1992, p 171). A adesdo plaquetdria € mediada principahnente pelo fator von
Willebrand circulante que interage entre o coligeno e o complexo de receptores de
glicoprotefnas Ib-IX-V presentes na superficie das plaquetas, embora outros receptores da
familia das integrinas (ver anexo 1), como o 0B, e 0sP; estejam também envolvidos no
processo de adesdo.

As plaquetas aderidas, sdo desta forma ativadas, principalmente pelo coldgeno, que
junto com a trombina, s30 os mais potentes ativadores plaquetdrios sendo responsdveis pela
ativac¢@o inicial in vivo no local da injiria arterial. Apds a ativagio, as plaquetas modificam
sua forma e liberam o contetido de seus granulos na circulacdo. Os grénulos densos contém
serotonina, difosfato de adenosina (ADP) e célcio, e os granulos o liberam as proteinas
adesivas como fibrinogénio, fator de von Willebrand, fibronectina, vitronectina e
trombostenina € contém também citocinas promotoras de crescimento como o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o fator 8 de crescimento e o fator plaquetirio 4.
Também sdo armazenados fatores da coagulagdo como o fator V, cininogénio de alto peso
molecular ¢ o inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) (TOPOL, 1999, p 3)

A ativagdo também leva 2 liberagdo do dcido araquidonico da membrana plaquetdria
por acdo da enzima fosfolipase A, sobre a molécula de fosfatidil inositol. O 4cido
araquidonico € transformado nas prostaglandinas PGG; e PGH, por meio da via da
cicloxigenase, e posteriormente a PGH, sofre a agdo da troboxane sintetase, presente apenas

nas plaquetas, para formar o tromboxano A;. A liberacio do ADP presente nos granulos, e do



tromboxano A2 formado na membrana plaquetdria, vdo amplificar o processo de ativagdo
plaquetéria pelo mecanismo de retro-alimentagdo. Por outro lado, a modificagdo da forma das
plaquetas ativadas com formagdo de pseudépodos vai aumentar a drea de superficie de
producdo de trombina. Todas estas substincias quimiotéxicas, fatores coagulantes e
vasoconstritores, liberados apds a ativagdo levam a formagdo de trombina, vasoespasmo e
acumulag¢ao adicional de plaquetas com formagdo do tampao plaquetdrio.

A agregacdo plaquetdria, diferente do processo de adesdo, € mediada por um unico
tipo de receptor: a glicoproteina (GP) IIb/Illa que se liga com o fibrinogénio e outras
proteinas adesivas, promovendo a interagdo entre as plaquetas (Fig. 3). A expressio na
.superficie das plaquetas dos receptores de GP IIb/Illa € a ponto final comum de todas as vias

de ativagdo que levard a agregag@o plaquetdria.

Figura 3. ADESAO E AGREGACAO PLAQUETARIA
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As enzimas da cascata de coagulagdo trabalham com mdxima efici€ncia sobre
superficies com cargas predominantemente negativas. As plaquetas, quando ativadas alteram
suas membranas celulares para cumprir com exatiddo estes quesitos. Assim, as membranas
das plaquetas ativadas sdo a fonte principal de superficie fosfolipidica na qual desenvolve-se a
cascata de coagulagdo (FERGUSON, WALY & WILSON, 1998, p.D6). Na seqiiéncia, fios de
fibrina se intercalam entre as plaquetas ativadas e vao consolidar o trombo.

A retragdo do codgulo, que € mediada pela interagdo dos receptores GP IIb/Illa e o
citoesqueleto das plaquetas, torna o trombo altamente impermedvel e menos sensivel a agao

da plasmina (TOPOL, 1999, p.5)

2.1.4 RECEPTORES DE GP IIB/ ITA. ESTRUTURA E FISIOLOGIA.

A glicoproteina IIb/IIIa foi o primeiro receptor de superficie de adesdo, ou integrina, a
ser identificado, sendo um heterodimero dependente do célcio, presente somente na superficie
das plaquetas e de células com potencial megacariocitico. Os receptores integrinas estdo
compostos por duas cadeias polipeptidicas (o e §) com ligagdes ndo covalentes, cuja fungdo

principal € a de estabelecer e manter o contato celular com a matriz extracelular ou com

outras células.

A glicoproteina IIb ou subunidade «, estd formada por uma cadeia pesada de 115.000
Moles (M) unida por uma ponte dissulfeto a uma cadeia leve de 22.000 M. A glicoproteina
IITa , subunidade B, estd formada por uma tdnica cadeia polipeptidica de 100.000 M. O ifon

célcio € necessdrio para manter a estrutura heterodimérica do receptor.



Foi possivel observar, por microscopia eletrdnica, que o receptor 1Ib/Illa consiste

numa cabega globular e duas extremidades que entram na membrana plaquetdria (Fig. 4).

Figura 4. RECEPTOR GP IIb/Illa
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Representagdo esquemdtica do receptor GP IIb/IIla das plaquetas. GPIIb estd formado por duas
cadeias, uma pesada e outra leve, unidas por uma ponte dissulfeto, e a GPIIla estd formado por
uma unica cadeia polipeptidica. (Modificado de PLOW, 1989, p.117)

O receptor GP IIb/Illa € o mais numeroso da superficie plaquetéria, sendo seu nimero
de aproximadamente 40.000 a 80.000 receptores por plaqueta, e representa a via final comum
para a agregacgdo plaquetdria. Em plaquetas nao ativadas os receptores GP IIb/Illa encontram-

se dispersos e somente sdo capazes de unir-se ao fibrinogénio imobilizado. Apés a ativagio



as glicoprotefnas passam por uma alteracdo na sua conformagdo, de forma que possam
interagir com diversas proteinas adesivas como fibronectina, trombostenina endotelial,
vitronectina e principalmente com o fibrinogénio plasmidtico e o fator won Willebrand,
formando pontes entre as plaquetas, promovendo a formacdo de uma grande massa de
plaquetas no local da injdria vascular. Como outros membros da familia das integrinas, os
receptores GP IIb/Illa, reconhecem a seqiiéncia de aminodcidos arginina-glicina-dcido
aspértico (conhecida como RGD) presentes nestas proteinas adesivas, ligando-se de forma
reversivel numa relagdo estequiométrica de 1:1 (PHILLIPS, CHARO & SCARBOROUGH,
1991, p. 359).

A medida que mais plaquetas vio se agregando, forma-se uma grande superficie de
membrana plaquetdria ativada, provendo um ambiente ideal para a formacdo do trombo. Além
disso, as plaquetas ativadas dentro da massa plaquetdria, liberam substincias vasoativas e

fator plaquetdrio 4 que vdo restringir a agao da heparina endégena e exdgena.

2.2 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA.

2.2.1 TROMBO VERMELHO OU TROMBO BRANCQ?

A fibrina, a trombina e as plaquetas sdo componentes chaves na formacao da trombose
corondria aguda, razdo pela qual, historicamente, as terapias anticoagulantes tém sido
fundamentais no tratamento das sindromes corondrias agudas. Até recentemente, a terapia
anticoagulante era direcionada principalmente a trombina e fibrina, dando menos énfase as
plaquetas. Mas, o conhecimento da fisiopatologia da trombose corondria, de que as plaquetas
s&0 O eixo na iniciagdo e propagacgdo deste processo, resultou em intervengdes terapéuticas

mais efetivas. Inicialmente pensava-se que era a formagdo do trombo vermelho, assim



denominado por serem as hemdcias e a fibrina os componentes principais, o causador das
sindromes corondrias agudas; sabe-se hoje que € o trombo branco, rico em plaquetas, quem
inicia o processo de trombose, suplementado posteriormente com células vermelhas levando
a oclusdo da corondria. (PATEL & MOLITERNO, 1999, p. 44)

“Os amplos beneficios da terapia antiplaquetdria nas doengas cardiovasculares sdo
uma forte evidéncia do papel central do trombo plaquetdrio, e a necessidade de meios efetivos
para seu controle” (TOPOL, 1999, p.3).

No estudo ISIS-2 observou-se uma reduc@o de 23% da mortalidade nos pacientes com
infarto agudo do miocdrdio tratados com AAS isoladamente (ISIS-2 Cd]laborative group,
1988, p. 349), reducdo semelhante a observada com o uso de estreptoquinase, jd mostrando a
importéncia da terapia antiplaquetdria.

A experiéncia obtida no tratamento da trombose subaguda, em conseqiiéncia do
implante de stent intracorondrio, aportou evidéncias favordveis a terapia antiplaquetaria. No
inicio dos implantes de stents, usava-se de forma empirica a heparina por tempo prolongado e
posteriormente continuava-se com warfarina por via oral, com um elevado indice de
complica¢des hemorragicas, além do tempo prolongado de hospitalizagdo. Apesar do uso da
heparina e warfarina, a trombose subaguda ocorria em pelo menos 3% a 4% dos pacientes,
muitas vezes evoluindo com infarto do miocardio ou morte (TOPOL, 1998a, p. 212). Virios
ensaios tém demonstrado a superioridade de uma terapia antiplaquetéria, ao contrdrio desta
estratégia inicialmente adotada, que era dirigida ao trombo vermelho (Fig. 5), mostrando
como a terapia estava apontada na diregdo errada.

O uso combinado de AAS e ticlopidina tem modificado radicalmente este cendrio,

com um indice de trombose subaguda inferior a 1% e além disto, as complicacoes



hemorragicas e vasculares ndo excederam as da angioplastia simples com baldo, permitindo

também a alta hospitalar de forma mais precoce (TOPOL, 1998a, p. 213).

Figura 5. TERAPIA ANTIPLAQUETARIA VS. ANTICOAGULANTE
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Resultados de quatro estudos avaliando a terapia antiplaquetdria vs. anticoagulante na
profilaxia da trombose dos stents. O uso de AAS e ticlopidina demonstrou uma redugao
significativa na incidéncia de morte, IAM e necessidade de revascularizag¢do urgente.
(SCHOMIG, 1996, p. 1084; LEON, 1998, p. 1665; BERTRAND, 1998, p. 1597; URBAN,
1998, p. 2126)

O uso isolado de AAS ou combinada com heparina também tem-se provado efetiva no
tratamento da angina instdvel como mostram vdrios ensaios randomizados (The RISC group,
1990, p.827; THEROUX et al., 1988, p. 1.105). Por outro lado, o uso da ticlopidina no
tratamento das sindromes corondrias agudas tem sido limitado, devido a suas propriedades
farmacolégicas, necessitando de 48 a 72 horas para se obter efeito clinico. Um estudo
randomizado de 652 pacientes com angina instavel mostrou uma redugio relativa de 46% no
desfecho composto de morte e infarto do miocdrdio nfo fatal com ticlopi(iina comparado ao

placebo (7,3% vs. 13,6%; p= 0.009) (BALSANO, 1990, p. 17). O clopidrogel produz inibi¢do



da agregagdo plaquetdria 2 horas apés a primeira dose, sendo provével que exerga seu efeito
terapéutico no primeiro dia de tratamento (HERBERT et al., 1993, p. 180). No entanto, nos
pacientes com infarto agudo do miocardio do estudo CAPRIE, néo foi observado beneficio no
uso do clopidrogel comparado com o uso do AAS (The CAPRIE Steering Committee, 1996,
p. 1.329). O estudo CURE, em curso, inclui pacientes com angina instdvel e IAM néo Q e foi
desenhado especificamente para avaliar o efeito da combinagdo do clopidogrel e AAS na
trombose corondria.

O AAS e as tienopiridinas sdo antagonistas plaquetdrios relativamente modestos e
estdo limitados pela sua especificidade, especialmente tomando-se em conta as multiplas vias
de ativacdo plaquetdria. As plaquetas podem ser ativadas por vdrios mediadores como
coldgeno, trombina, ADP, tromboxano A2 e serotonina (Fig. 6). O AAS atua bloqueando
irreversivelmente a enzima cicloxigenase, evitando a formagdo do tromboxano A2. A
ticlopidina e o clopidogrel inibem a agregac@o plaquetdria induzida pelo ADP, sem nenhum

efeito nas outras vias de ativagdo plaquetéria.

Figura 6. MULTIPLAS VIAS DE ATIVACAO DAS PLAQUETAS
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Embora as plaquetas possam ser ativadas por diferentes vias, os receptores GP [Ib/Illa
representam a via final comum para o processo de agregagdo plaquetdria. Na ultima década as
invéstigagc”)es tém sido direcionadas ao desenvolvimento de drogas que atuem ao nivel do

receptor GP IIb/II1a, inibindo a agregagdo plaquetdria independente da via de ativagdo.

2.2.2 INIBIDORES DO RECEPTOR GP IIB/IIIA

Existem no momento trés drogas inibidoras dos receptores GP IIb/Illa, para
administracio endovenosa, aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA): o
abciximab (ReoPro™, Centocor/ Eli Lilly); o tirofiban (Aggrastat®, Merck Sharp & Dohme) e
o eptifibatide (Integrilin®, COR Therapeutics/ Key Pharmaceuticals). Destes, s o abciximab
e o tirofiban estdo sendo atualmente comercializados no Brasil. Os diferentes agentes
antiplaquetarios em estudo estdo resumidos no anexo 2.

O inibidor GP IIb/Illa mais extensivamente estudado, € que tem apresentado os

melhores resultados, € o abciximab.

2.2.3 DESENVOLVIMENTO DO ABCIXIMAB.

Nas ultimas duas décadas, os anticorpos monoclonais t€ém surgido como uma nova
classe de agentes com um emprego amplo tanto na drea de diagndstico como na terapéutica.
Os anticorpos monoclonais permitem utilizar o poder e especificidade do sistema imune. O
longo e complexo processo de criar um anticorpo monoclonal comega com a imunizagio de
um animal com o antigeno alvo. Os linfécitos B colhidos do bago do animal sdo entio

fusionados com uma linha de células de mieloma e crescem em um meio seletivo para os

hibridomas (AZRIN, 1992, p. 763).



Através de métodos de radioimunoensaio € selecionada a linha de células ou clone
desejada a qual pode ser mantida em cultura para produzir uma fonte quase intermindvel de
anticorpos monoclonais. Os anticorpos sdo purificados por meio de técnicas de cromatografia
e modificados para melhorar seu valor terapéutico ou reduzir sua imunogenecidade. Uma
destas modificagdes € a fragmentagdo através da digestdo proteolitica (Fig. 7), removendo o
fragmento Fc o qual ndo desempenha fungdo na ligagdo com o antfgéno, diminuindo as
propriedades imunogénicas do anticorpo, e além disso por seu menor tamanho facilita a
distribuicdo tissular e a eliminagdo por via renal.

A modifica¢do do clone de células secretoras de anticorpos € outro meio de melhorar o
anticorpo para uso clinico. Através de técnicas de DNA recombinante € produzida uma linha
de células que secretam anticorpos quiméricos humano-murino. Nos anticorpos quimeéricos,
as regiGes varidveis que se ligam ao antigeno sdo mantidas, enquanto regides constantes que
ndo participam da ligacdo sdo substituidas por regides humanas (Fig. 7), diminuindo as
chances de producdo de anticorpos anti-murino pelo sistema imune.

No inicio da década de 1980, vérios estudos indicavam que a ligacao do fibrinogénio
com as plaquetas desempenhava um papel importante na agregacdo pléquetéria. Coller e
colaboradores (1991, p.193) conseguiram isolar vérios clones de hibridomas murinos que
produziam anticorpos monoclonais capazes de inibir a interacdo plaqueta-fibrinogénio.
Através de estudos de imunoprecipitacdo € de imunoafinidade evidenciou-se que os
anticorpos interagiam com os receptores GP IIb e/ou GP IIla das plaquetas. Dos diferentes
clones identificados, foi selecionada a linha celular 7E3 para os estudos subseqiientes devido
a que este clone tinha reag@o cruzada com as plaquetas de cdes e de primatas, o que permitia o

uso em modelos animais para estudar o papel dos receptores GP IIb/IIla na trombose.
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Figura 7. ANTICORPO MONOCLONAL 7E3
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Estrutura do anticorpo monoclonal 7E3 e producdo dos fragmentos Fab. (Eli Lilly,
p. 20,[199-])

O uso in vivo do anticorpo murino 7E3 completo nunca foi considerado, porque a
ligacdo de moléculas de IgG a superficie das plaquetas pode levar a destruigao das mesmas.
Através da engenharia genética foi produzida uma linha de células quimérica humano-murina
do clone 7E3, o anticorpo secretado deste clone e submetido a digestdo proteolitica com
papaina obtendo-se o fragmento Fab (Fig. 7). Este fragmento Fab do anticorpo monoclonal

quimérico humano-murino 7E3 € o abciximab.
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2.2.3.1 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS.

Estudos in vitro tém demonstrado que a liga¢do do abciximab ocorre de forma rapida e
extensa, resultando em uma inibigdo da agregagdo plaquetdria dose dependente, a qual €
proporcional ao grau de bloqueio dos receptores. A agdo do abciximab € altamente especifica,
interagindo somente com o receptor de glicoproteina IIb/IIla, ndo tendo sido demonstrado
efeitos nas demais fungdes das plaquetas (COLLER, 1985, p. 101)

Os receptores de GP IIb/Illa compartem determinantes antigé€nicos ou epitopes com
outros receptores de adesdo ou integrinas, como o receptor da vitronectina (0f33), que tem
sido identificado em células endoteliais, fibroblastos, células musculares lisas e também nas
plaquetas. A presenca da subunidade 3, comum em ambos os receptores, determina que o
abciximab possa reagir com o receptor da vitronectina (LE BRETON, PLOW & TOPOL,
1996, p.1.646)

A eficicia e seguranga no uso do abciximab, evidenciada em estudos com
animais, forneceu as bases para uma série de ensaios clinicos. Estudos em primatas e caes
mostraram que o bloqueio de 80% ou mais dos receptores plaquetdrios inibem quase
totalmente a agregacdo plaquetdria, sem causar sangramento espontineo, sendo este valor, o
alvo fixado para os estudos farmacolégicos.

Estudos realizados em voluntérios, testando diferentes doses da droga permitiram
estabelecer o regime de 0,25 mg/kg em bolus seguido de uma infusdo de 10pg/min, mantido

entre 12 a 24 horas.
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2.3 TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO.

2.3.1 TERAPIA TROMBOLITICA.

Nas tltimas quatro décadas, observou-se uma constante € progressiva reducdo na
mortalidade por infarto agudo do miocérdio. Inicialmente devida a implementacdo das
unidades de cuidados corondrios, na metade da década de 60, onde uma monitorizagdo
hemodinidmica mais sofisticada e melhor controle das arritmias levou a uma diminui¢do de
50% na mortalidade (ANTAMAN & BRAUNWALD In: BRAUNWALD, 1987, p. 1.185). A
meados da década de 70, trabalhos experimentais realizados em caes, comecavam a mostrar a
importancia da reperfusdo nas primeiras horas do infarto (COSTANTINI et al., 1975, p.368;
BOLOOKI et al., 1975, p. 395). No final da década de 70 iniciou-se a era da reperfusio,
primeiro através da trombdlise intracorondria (RENTROP et al., 1979, p. 92) e posteriormente
por via intravenosa. O estudo GISSI-1 foi o primeiro ensaio randomizado em grande escala
avaliando o efeito da terapia trombolitica sobre a mortalidade, demonstrando uma redugio
significativa na incidéncia de morte de 13% para 10,7% com o uso da estreptoquinase. Esta
reducdo foi de quase 50% quando os pacientes foram tratados na primeira hora de inicio dos
sintomas (GISSI, 1986, p. 397). O estudo ISIS-2 documentou o beneficio no uso do AAS
associado a terapia trombolitica, com uma reducdo de 42% na mortalidade (ISIS-2, 1988, p.
349). Posteriormente, no estudo GUSTO (The GUSTO investigators, 1993, p. 673) registrou-
se uma mortalidade de 6,3% no grupo tratado com t-PA acelerado associado a heparina, em
comparacdo com uma taxa de 7,4% no grupo tratado com estreptoquinase, significando uma
reducdo de 14%. Um subgrupo de pacientes deste estudo foi submetido a andlise angiogrifica,
onde foi avaliado a paténcia corondria, definida como a presenga de fluxo corondrio grau 2 ou

3, segundo a classificagdo descrita no estudo Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
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(the TIMI Study Group, 1985, p. 932). Observou-se que os pacientes tratados com t-PA
apresentavam maior indice de paténcia corondria que os pacientes tratados com
estreptoquinase (81% vs. 60%; p < 0,001). O indice de reperfusdo completa, isto €, fluxo
corondrio TIMI grau 3 também foi maior no grupo t-PA que no grupo estreptoquinase (54%
vs. 32%,) (The GUSTO Angiographic investigators, 1993, p. 1.615).

Este estudo analisou também, a relacio entre a paténcia corondria e a mortalidade,
independente da terapia utilizada, e observou que, os pacientes com fluxo corondrio grau 2
apresentavam uma mortalidade maior que os pacientes com fluxo normal (7,7% vs. 4,4%).
Além disso, ficou demonstrado uma correlacdo entre a melhora da funcdo ventricular e a
diminui¢do da mortalidade.

A terapia trombolitica € atualmente o tratamento indicado para o infarto agudo do
miocardio, no entanto, apresenta importantes limitagdes. Entre elas, destaca-se que mesmo a
mais potente das drogas tromboliticas, restabelece completamente o fluxo corondrio em
apenas 50% dos casos, além do que, nos pacientes que nio se consegue restabelecer o fluxo
TIMI grau 3, a mortalidade € duas a trés vezes maior (The GUSTO Angiographic
investigators, p. 1.618).

Além disso, a terapia trombolitica estd associada a hemorragia intracraniana em
aproximadamente 1% dos casos, usualmente com consequéncias graves.

A limita¢do da terapia trombolitica em restabelecer o fluxo coronario normal, pode ser
explicada pelo seu efeito pré-trombético (TOPOL, 1998a, p. 211). Apés a degradacdo da
fibrina pela terapia fibrinolitica, a exposi¢do de trombina livre gera, automaticamente, mais
trombina € promove a agregacdo plaquetdria. Este novo trombo plaquetario, ¢ resistente a
terapia fibrinolitica, além de secretar o inibidor do ativador do plasnﬁnogérﬁo (PAI-1), o qual

€ um potente antagonista da fibrinolise.
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2.3.2 ANGIOPLASTIA PRIMARIA.

Angioplastia prim4ria ou direta, refere-se ao tratamento do infarto agudo do miocdrdio
através do procedimento intervencionista percutineo, mas sem uso prévio de tromboliticos.

MEYER e colaboradores, iniciou as investigagdes do uso da angioplastia corondria em
pacientes com terapia trombolitica prévia (1982, p. 905). Posteriormente, estudos de
HARTZLER e colaboradores (1983, p. 965), sugerem o uso da angioplastia como uma
alternativa a terapia trombolitica na fase aguda do infarto do miocérdio.

Virios estudos foram realizados para avaliar as vantagens do uso da angioplastia apds
a terapia trombolitica (TOPOL et al., 1987, p. 317, SIMOONS et al., 1988, p. 197; The TIMI
study group, 1989, p. 618), mas mostraram indices de complicagdes mais altos comparado
com a terapia trombolitica isolada ou a angioplastia priméria .

A experi€ncia no servico de hemodindmica da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Curitiba iniciou-se a finais de 1983, quando foi realizada a primeira
angioplastia primdria por COSTANTNI e colaboradores (1991, p. 40).

As vantagens da angioplastia primdria foram demonstradas no estudo PAMI (GRINES
et al., 1993, p. 328) onde observou-se uma reducdo de 63% na mortalidade no grupo da
angioplastia primdria comparado com o grupo do trombolitico (2,6% vs. 6,5%; p = 0.06).
Além disso, o risco de heniorragia intracraniana foi menor com angioplastié que com a terapia
trombolitica, sendo esta uma das principais vantagens da angioplastia primaria, especialmente
em pacientes idosos. O beneficio da angioplastia priméria foi mantido no seguimento em 2
anos, observando-se uma menor incidéncia de isquemia recorrente e de revascularizagio da

lesdo alvo, assim como uma diminui¢do no desfecho composto de morte e reinfarto (NUNN et

al., 1999, p. 640).
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Uma populagio maior foi avaliada no estudo GUSTO Ilb comparando a angioplastia
primdria contra a terapia fibrinolitica com t-PA acelerado. No grupo da angioplastia observou-
se uma redugdo na incidéncia do desfecho primdrio composto de ~morte, infarto e
revascularizagio da lesio alvo (13.7% vs. 9,6%; p = 0.03). Houve uma redu¢do na
mortalidade de 18% nos pacientes tratados com angioplastia, mas ndo foi estatisticamente
significativa (The GUSTO IIb Angioplasty Substudy Investigators, 1997, p. 336).

Na tentativa de reduzir a isquemia recorrente e a reestenose nos pacientes tratados com
angioplastia primdria, foi desenhado o estudo piloto PAMI Stent. Este estudo analisou 312
pacientes, demonstrando uma mortalidade na fase hospitalar de 0,8%, € uma baixa incidéncia
de isquemia recorrente e reinfarto, sugerindo que o implante de stent no infarto agudo do
miocardio era factivel e seguro (STONE et al., 1998, p. 23). No seguimento em 6 meses foi
demonstrada uma incidéncia de reestenose menor no grupo com stent comparada com a
angioplastia simples com balio (STONE et al., 1999, p. 1.548). Um estudo randomizado
multicéntrico em maior escala, o STENT PAMI, avaliou 900 pacientes randomizados para
angioplastia simples com baldio ou para implante de stent. Este estudo ndo registrou
diminui¢do na mortalidade com o implante de stent, provavelmente devido & menor incidéncia
de fluxo TIMI grau 3 observado no grupo de stent. No entanto, mostrou uma redugio
significativa em 6 meses, na necessidade de revascularizagdo da lesdo alvo e na incidéncia de
reestenose (GRINES et al., 1999, p. 1.949).

Uma serie de 220 pacientes com infarto de parede anterior analisados por GARCIA e
colaboradores (1999, p. 605), em que foram randomizados para angioplastia prim4ria ou t-PA
acelerado, mostrou uma redugdo significativa de 74% na mortalidade no grupo tratado com
angioplastia (2,8% vs. 10,8%; p = 0,02), além de um menor indice de révascularizagﬁo da

lesdo alvo, beneficios que foram mantidos no seguimento em 6 meses.
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MICHELS e YUSUF (1995, p. 476) realizaram uma meta-andlise de sete estudos
randomizados comparando angioplastia priméria com a terapia trombolitica. (O’NEILL et al.,
1986, p. 812; DEWOOD et al,, 1989, p. 418; RIBEIRO et al., 1993, p. 376; ELIZAGA et al.,
1993, p. 411; ZILSTRA et al., 1993, p. 680; GIBBONS et al., 1993, p. 685; GRINES et al.,
1993, p. 673). No total, foram analisados 1.145 pacientes, observando-se uma redugdo de 42%
na mortalidade nos pacientes tratados com angioplastia primdria. Outra meta-andlise realizada
por WEAVER e colaboradores (1997, p. 2.093) analisou 10 estudos randomizados
envolvendo 2.606 pacientes, demonstrando uma redugdo significativa de 34% na mortalidade
nos pacientes tratados com angioplastia primdria comparado com a terapia trombolitica, além
de uma menor incidéncia de reinfarto e complica¢cdes hemorragicas.

Em sintese, algumas das vantagens da angioplastia primdria sobre a terapia
trombolitica s@o: a) maior indice de paté€ncia corondria , em torno de 90% para angioplastia
comparado com 65% para a trombélise; b) menor incidéncia de hemorragia intracraniana; c)
melhora na sobrevida; d) tempo de hospitalizacdo menor; e) diminuicdo na incidéncia de
isquemia recorrente e reinfarto (STEG & SEKNADIJI, 1998, p. 9; ANTMAN &
BRAUNWALD In: BRAUNWALD, 1997, p. 1.221).

Apesar destas vantagens, os eventos isquémicos maiores ocorrem com uma incidéncia
entre 5% € 15%, além da necessidade da repeticdo da revascularizagio da lesdo alvo em 35%
dos pacientes (BRENER et al., 1998, p. 735)

Sabendo que as plaquetas sdo o eixo na inicia¢do destas complicagdes isquémicas, nos
ultimos anos tém sido desenhados virios estudos randomizados avaliando o beneficio no uso
das novas drogas inibidoras da agregacdo plaquetdria, com o objetivo de minimizar a

incidéncia destes eventos corondrios posteriores a reperfusio inicial.
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2.3.3 USO DO ABCIXIMAB

O estudo EPIC inaugurou em 1994 a era das drogas inibidoras cia GP IIb/llla na
cardiologia. Este estudo analisou 2.099 pacientes submetidos a angioplastia corondria € que
tinham alto risco de apresentar complicagdes agudas, e demonstrou uma reducdo de 35% no
desfecho primdrio composto de morte, infarto agudo do miocérdio e reintervengao urgente,
nos pacientes tratados com abciximab (The EPIC Investigators, 1994, p. 956). Estes
beneficios foram mantidos no seguimento em seis meses e em trés anos, principalmente na
necessidade de nova revasculariza¢do da lesdo alvo (TOPOL et al., 1994, p. 881; TOPOL et
al., 1997, p. 479). No subgrupo de pacientes com angina instdvel ou IAM sem onda Q, a
terapia com abciximab demonstrou uma redugdo de 70% no desfecho composto em 30 dias e
de 30% em 6 meses (LINCOFF et al, 1997, p.149). No entanto, apesar dos beneficios
mostrados, registrou-se uma incidéncia duas vezes maior nas complica¢des hemorrégicas com
o0 uso de abciximab.

O estudo EPILOG mostrou que estes beneficios poderiam ser extrapolados dos pacientes
de alto risco para todos os pacientes submetidos a angioplastia corondria, demonstrando além
disso, que o uso de baixa dose de heparina ajustada pelo peso do paciente, junto com a
retirada mais precoce da bainha vascular e a suspensdo da infusdo de heparina apds o
procedimento diminui o risco de complicagdes hemorragicas sem prejudicar a prevengio de
eventos isquémicos (The EPILOG Investigators, 1997, p. 1.689)

O estudo CAPTURE analisou pacientes com angina instdvel refratiria que foram
submetidos a angioplastia corondria, sendo randomizados para a terapia com abciximab ou
placebo, administrada 18 a 24 horas antes do procedimento e mantida até pelo menos 1 hora
ap0s a angioplastia. Este estudo foi interrompido ap6s a entrada de 1.265 pacientes dos 1.400

planejados devido a mostrar uma clara superioridade do tratamento com abciximab. O estudo
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mostrou uma reducdo nos eventos pré-procedimento e periprocedimento (The CAPTURE
Investigators, 1997, p. 1.429; KLOOTWIIK et al.,, 1998, p. 1.358), provavelmente como
resultado da estabilizagio da placa instdvel, transformando-a em uma placa passiva (ADGEY,
1998. p. D17).

O beneficio do uso do abciximab em pacientes submetidos a implante eletivo de stents foi
analisado no estudo EPISTENT, onde foram randomizados 2.399 pacientes em trés bragos: a)
stent mais abciximab; b) stent mais placebo; e ¢) angioplastia mais abciximab, demonstrando
uma reducdo na incidéncia do desfecho primdrio composto de morte, infarto e
revascularizagdo urgente nos primeiros 30 dias em favor de ambos os grupos tratados com
abciximab comparado ao grupo de stent mais placebo (The EPISTENT Investigators, 1998, p.
87). Este beneficio foi mantido no seguimento em 6 meses, com uma reducdo no risco de
morte e infarto do miocdrdio, em favor de ambos os grupos tratados com abciximab.
(LINCOFF et al., 1999, p.319). O uso do abciximab ndo mostrou diminuir a necessidade de
revascularizacdo da lesdo alvo em longo prazo. No entanto, no subgrupo de pacientes
diabéticos houve uma reducfo significativa na incidéncia de revasculariza¢do da lesdo alvo no
grupo de stent mais abciximab comparado com o grupo stent mais placebo (8,1% vs. 16,6%; p
=0.021) (MARSO et al., 1999, p. 2.477).

As vantagens no uso do abciximab em pacientes com infarto agudo do miocérdio,
submetidos a angioplastia corondria, foram inicialmente avaliados num subgrupo de 64
pacientes do estudo EPIC. Destes 64 pacientes, 42 foram tratados com angioplastia primdria e
22 tiveram angioplastia de resgate. Observou-se em 30 dias, uma reducio de 83% no desfecho
primério composto de morte, infarto e revascularizagio urgente (26,1% para o grupo placebo

vs. 4,5% no grupo abciximab; p = 0,06). No seguimento em 6 meses a reducio nos eventos
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isquémicos foi maior, de 47,8% com placebo a 4,5% com abciximab (redugdo de 91%; p=
0,002) (LEFKOVITS et al., 1996, p. 1.045).

O estudo RAPPORT foi o primeiro estudo randomizado, desenhado para avaliar o
efeito do bloqueio dos receptores GP IIb/Illa com o abciximab, em pacientes com infarto
agudo do miocédrdio submetidos a angioplastia primdria. Em 6 meses, ndo foi observada
diferenca entre os grupos com e sem abciximab no desfecho primirio composto de morte,
infarto e nova revascularizagdo, eletiva ou de emergéncia (28% em ambos os grupos). No
entanto, na fase aguda houve uma redugdo importante de 66% no desfecho composto de
morte, reinfarto e revascularizagdo urgente em 7 dias no grupo abciximab contra o placebo
(9,9% vs. 3,3%, p = 0.003). O beneficio do uso da droga se manteve no seguimento em 30
dias, com uma reducdo de 48% dos eventos corondrios em favor do grupo tratado com
abciximab (11,2% vs. 5,8%, p = 0,03). Houve uma maior incidéncia de complicacdes
hemorragicas associadas ao uso do abciximab (16,6% no grupo abciximab vs. 9,5% no grupo
placebo), devido em parte a que o desenho duplo-cego do estudo ndo permitia descontinuar a
infusdo de heparina apdés o procedimento para a retirada precoce do introdutor arterial
(BRENER et al., 1998, p. 734)

Ao contrario do demonstrado no estudo EPIC, nao se observou no estudo RAPPORT
beneficios com o0 uso do abciximab no seguimento em seis meses. Uma provivel explicacio
para esta diferenca poderia ser as mudangas na pratica da interveng¢@o corondria, j que com a
retaguarda dos stents, as angioplastias nos estudos subseqiientes foram mais agressivas e com
resultados nitidamente melhores (TOPOL, 1998b, p. 38). Isto fica ressaltado pela incidéncia
similar de eventos corondrios nos grupos tratados com abciximab (28% e 27%), enquanto que

no grupo placebo os resultados foram significativamente melhores no estudo RAPPORT que

no estudo EPIC (28% vs. 35%) (BRENER et al, p. 738)
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Em um estudo ndo randomizado de 182 pacientes realizado por AZAR e
colaboradores (1998, p.1.996) foi demonstrado uma redugdo em 30 dias no desfecho
composto de morte, reinfarto e revascularizagdo da lesdo alvo de 13,5% no grupo controle
para 4% no grupo abciximab e para 2,4% no subgrupo de pacientes nos que foi completada as
12 horas de infusao.

NEUMANN e colaboradores (1998, p.2.700) demonstraram em uma séric de 200
pacientes uma melhora significativa na fungdo ventricular nos pacientes tratados com
abciximab, além de uma melhora no fluxo sanguineo, avaliado através do doppler
intravascular, sugerindo uma melhora na perfusdo microvascular.

A seguranga do uso das drogas inibidoras dos receptores GP IIb/Illa em combinagdo
com terapia trombolitica foi avaliada inicialmente no estudo piloto TAMI-8 (KLEIMAN et
al., 1993, p. 381), e os beneficios desta combinacdo foram demonstrados nos resultados
recentemente publicados do estudo TIMI-14 (ANTMAN et al., 1999, p. 2.720). O objetivo do
estudo era avaliar o indice de fluxo TIMI grau 3 na artéria relacionada ao infarto apds o uso
de terapia trombolitica associada com abciximab.O regime de 50 mg de alteplase combinado
com abciximab, mostrou uma taxa de fluxo TIMI grau 3 em 90 minutos de 76% comparados
com 57% no grupo controle (p = 0.08). Na segunda fase do estudo, houve uma melhora de
67% no indice de fluxo TIMI grau 3 em 60 minutos no grupo tratado com 50 mg de alteplase,
abciximab e baixa dose de heparina, comparado com o controle (72% vs. 43%, p = 0,0009).
Aos 90 minutos a melhora foi de 24% (77% vs. 62%). O braco tratado s6 com abciximab
mostrou uma taxa de fluxo TIMI 3 em 90 minutos de 32%, semelhante & observada em outros
estudos com o uso isolado de estreptoquinase na dose padrdo. A incidéncia global de
complicagbes hemorrdgicas maiores foi de 7%, com 1.1% de hemorragia intracraniana. O

risco de sangramento foi maior nos grupos de estreptoquinase (10%), observando-se uma
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relacdo direta com o incremento das doses. Em 30 dias a mortalidade foi de 4% e houve 31%
de revasculariza¢do urgente.

Em sintese, o estudo mostrou que o abciximab associado com alteplase na metade da
dose padrdo, facilita a trombdlise, com um aumento precoce na taxa de fluxo TIMI grau 3,
sem provocar um aumento no risco de sangramento maior. Além disso, foi demonstrada uma
melhora na reperfusdo miocardica a nivel microvascular com o uso desta terapia combinada
(LEMOS et al., 2.000, P. 239)

No estudo ADMIRAL (MONTALESCOT, 1999) foram analisados 300 pacientes
submetidos a angioplastia primdria e implante de stent, randomizados para receber abciximab
ou placebo, administrada de forma precoce, antes da coloca¢do do introdutor arterial. A taxa
de fluxo TIMI grau 3 foi maior no grupo abciximab tanto na primeira angiografia (21% vs.
10%, p < 0,01) como em 24 horas (86% vs. 78%, p < 0,05). Na andlise do desfecho composto
de morte, infarto e revascularizagdo urgente em 30 dias, observou-se uma redugdo de 46.5%
(10,7% vs. 20%, p < 0,03). Nao houve diferenga no risco de sangramento maior entre ambos
0s grupos (abciximab 4,0% vs. placebo 2,6%, p = 0,5), no entanto observou-se um aumento
na incidéncia de sangramento menor (abciximab 6,7% vs. placebo 1,3%, p = 0,02).

O estudo piloto GRAPE ji tinha mostrado previamente um indice de perfusio
completa semelhante, com quase 20% de fluxo TIMI 3 aos 45 minutos apds a administra¢do
do abciximab (MERKOHOF et al., 1999, p. 1.528).

Os resultados iniciais do estudo CADILLAC (STONE,1999) foram recentemente
apresentados na 72° sessdes cientificas da American Heart Association. Este estudo avaliou
2.081 pacientes com infarto agudo do miocdrdio randomizados em quatro grupos:
angioplastia primdria com e sem abciximab e implante de stent com e sem abciximab.

Demonstrou uma incidéncia de fluxo TIMI grau 3 em 96,7% dos pacientes do grupo com
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implante de stent mais abciximab; 92,1% no grupo de stent sem abciximab, ndo sendo
observado diferenca significativa entre os dois grupos de angioplastia, com uma taxa de 95%
de fluxo TIMI grau 3. Entre os 1.961 pacientes analisados, a mortalidade foi de 1,4%, com
0,4% de re-infarto e revascularizagio da lesdo alvo em 0,9%. Nao houve diferenca
significativa na mortalidade e na incidéncia de reinfarto entre os quatro grupos. No entanto, a
incidéncia de revascularizagdo da artéria culpada foi significativamente maior no grupo de
angioplastia comparado com o grupo de angioplastia com abciximab (2,5% vs. 0,25%
respectivamente, p = 0,08). Houve uma reducdo significativa na isquemia recorrente em
ambos os grupos tratados com abciximab (4,9% para 1,4% no grupo de angioplastia; e de
3,9% para 1,2% no grupo de stent; p = 0,004). A incidéncia de complicacdes hemorragicas
variou de 3 a 5% com uma taxa de hemorragia intracraniana de 0 a 0,4%. Como em outros
estudos, observou-se uma diminui¢do no indice de fluxo TIMI 3 nos pacientes submetidos a

implante de stent, mas o uso do abciximab mostrou prevenir esta redugdo (STONE, 1999).



3 MATERIAL E METODOS

3.1 CASUISTICA

No periodo de novembro de 1997 a junho de 1999, foram admitidos no servio de
hemodinimica do Centro de Diagnose Cardiovascular da Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Curitiba, Paran4, Brasil, 163 pacientes com diagnéstico de infarto agudo do
miocdrdio e que foram submetidos a angioplastia primdria. Foi desenhado um estudo
longitudinal, ndo randomizado, com dados histéricos selecionados do banco de dados,
segundo os critérios de inclusdo. Para os fins deste estudo foi definido infarto agudo do
miocérdio como:

a) dor precordial tipica, com dura¢do maior que 30 minutos sem alivio com o uso de

vasodilatador, e inferior a 12 horas;

b) elevagcdo do segmento ST no eletrocardiograma maior ou igual a 1 mm, em pelo

menos duas derivagdes;

c) presenca 'no eletrocardiograma de bloqueio de ramo esquerdo recente ou

presumivelmente recente;

d) oclusdo da artéria corondria, total ou parcial, com aspecto angiografico de trombo

recente.

Pacientes em choque cardiogénico, com uso prévio de tromboliticos ou com mais de
12 horas de evolugdo desde o inicio da dor até a chegada no hospital, foram excluidos desta
andlise.

Um total de 137 pacientes preencheram estes critérios e foram divididos em dois
grupos: um grupo de 26 pacientes que receberam durante o procedimehto, de forma ndo
randomizada, o abciximab (grupo abciximab); e o outro grupo de 111 pacientes que

receberam a terapia convencional na angioplastia priméria (grupo controle).
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3.2 ABORDAGEM NA SALA DE HEMODINAMICA.

Na admissio, todos os pacientes foram classificados clinicamente, segundo os critérios
de Killip e Kimball (ver anexo 3), surgindo porém, um grupo ndo classificdvel pela presenga
de bradi-taquiarritmias graves, nos quais o comprometimento hemodinfmico poderia nao
corresponder a uma insuficiéncia miocdrdica (MUNHOZ, 1994, p. 92).

Todos os pacientes receberam antes do procedimento intervencionista 300 mg de
dcido acetilsalicilico (AAS) por via oral, mais 10.000 unidades de heparina por via
endovenosa, em dose ndo ajustada pelo peso. Doses adicionais de 5.000 unidades de heparina
foram administradas durante o procedimento, para manter o tempo de coagulacdo ativada
(TCA) acima de 300 segundos.

Ap6s assinatura do termo de consentimento, o paciente foi conduzido ao laboratério de
hemodinamica, onde foram realizadas as medidas de rotina para o preparo cirirgico.

Posterior & pungdo da artéria femoral comum colocou-se um introdutor de calibre 7 ou
8 French. Foi tentado puncionar somente a parede anterior da artéria para diminuir as chances
de complicagdes hemorrdgicas. Em dois pacientes ndo foi possivel o acesso por via femoral,
sendo realizado através da dissec¢do da artéria braquial direita, utilizando-ée nestes casos um
cateter Sones 8 French para a angiografia e a ventriculografia, e um cateter Brachial 7 French
para a angioplastia.

Com um cateter pig-tail foram realizadas ventriculografias na projecdo obliqua
anterior direita em 30° e obliqua anterior esquerda em 45°-50°% seguida de arteriografia da
corondria ndo relacionada com o infarto, sugerido pelo eletrocardiograma, em pelo menos
duas proje¢des; posteriormente usando um cateter guia pré-formado, foi feita a arteriografia

da corondria responsavel pelo infarto; foi ultrapassada a lesdo culpada com uma guia de 0,014
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polegadas e 180 cm (Choice PT® - Scimed/Boston Scientific ou Galeo® floppy - Biotronik).
Foram utilizados cateteres baldo de rdpida troca (Bonnie - Boston Scientific; Europass -
Cordis ou Supreme - Biotronik), com didmetros entre 2,0 € 4,0 mm, para a dilatag@o da lesdo,
usando-se inicialmente baixa pressdo, entre 2 a 6 atmosferas. Foram implantados stents em 18
pacientes (69,3%) do grupo abciximab e em S5 (49,5%) do grupo controle. O uso dos stents
ficou por decisdo do operador. Os stents foram implantados com alta pressao, entre 10 e 20
atmosferas. Foram usados seis tipos diferentes de stents tubulares: AVE GFX, NIR, MultiLink,
JO Stent, Tenax e V-Flex. Em 13 pacientes, 2 do grupo abciximab e 11 do grupo controle, o
stent foi implantado de forma direta sem pré-dilatacao.

Nos 26 pacientes do grupo abciximab, o inibidor plaquetdrio foi utilizado durante a
angioplastia corondria na dose de 0,25 mg/kg em bolus, seguida de uma infusdao por 12 horas
a 0,125 pg/kg/min (maximo de 10pg/min). O uso do abciximab foi por decisdo do operador,
uma vez descartadas suas contra-indicagdes (ver anexo 4). A droga foi administrada em todos
os 26 pacientes, posterior a primeira dilatacdo com o cateter baldo.

Ap6s a angioplastia todos pacientes foram tratados com:

a) 200 mg/dia de AAS por via oral;

b) 25-75 mg/dia de captopril;

¢) 25-100 mg/dia de atenolol, se ndo houve contra-indicagdes para uso de [3-

bloqueador;

d) pacientes nos quais foi implantado stent, receberam 250 mg de ticlopidina duas

vezes ao dia, por 30 dias.

No grupo controle foi administrado 30.000 unidades/dia de hebar'ma em infusdo

continua por via endovenosa durante 24 a 48 horas.
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A bainha vascular foi retirada entre 6 a 12 horas ap6s o procedimento, com controle
prévio do TCA, que foi medido utilizando o equipamento Hemochron® 801.
Foi proposto a todos os pacientes, um reestudo angiografico antes da alta hospitalar.

Os pacientes receberam alta entre o 4° ¢ o 10° dia.

3.3 COLETA DOS DADOS.

Os dados clinicos foram obtidos durante a hospitalizacdo e inseridos no banco de
dados com o uso do programa Hemopac. Todos os dados foram veriﬁcadoé através da revisao
retrospectiva dos prontudrios médicos. Foi realizado seguimento dos pacientes em 30 dias e
em seis meses, através de contato telefonico e/ou pela revisdo dos prontudrios médicos.

Foi avaliado na fase hospitalar o desfecho composto de:

a) morte, de qualquer causa;

b) nova revascularizagdo da les@o culpada, seja por angioplastia ou cirurgia.

Também foi analisado a incidéncia de reoclusdo, definida como, a oclusdo total de
uma artéria corondria previamente aberta por recanalizacdo espontinea, farmacolégica ou
mecanica, inicialmente ocluida (MUNHOZ, 1994, p. 42). Os pacientes que apresentaram
reoclusdo corondria e foram submetidos a nova angioplastia ou cirurgia, foram considerados
somente no desfecho de nova revasculariza¢@o para a anélise do desfecho composto.

O reinfarto clinico ndo foi analisado devido a limitag@o de realizar na maior parte dos
pacientes a dosagem da isoenzima MB da creatinofosfoquinase.

No seguimento em 30 dias e em 6 meses, foi analisado o desfecho composto de:

a) morte de qualquer causa;

b) infarto agudo do miocérdio ndo fatal;

¢) nova revasculariza¢do da lesdo culpada, seja por angioplastia ou cirurgia.
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As complicagdes hemorragicas foram classificadas como sangramento maior, menor
ou insignificante segundo os critérios do estudo TIMI (RAO et al., 1988, p. 1).

Foi considerado sucesso angiogréfico o restabelecimento do fluxo sanguineo na artéria
corondria responsdvel pelo infarto no final do procedimento. Considerou-se como Sucesso

clinico quando o paciente teve alta do hospital.

3.4 ANALISE ANGIOGRAFICA

As imagens digitais da coronariografia e da ventriculografia obtidas através do
aparelho Integris 3000 da Philips, foram gravadas em compact disk e posteriormente
analisadas off-line por um tnico operador, utilizando o programa MedView da Medcon Ltd.
Telemedicine Technology. Na andlise do grau de fluxo corondrio, os casos onde houve duvida

foram submetidos a avaliagdo de mais dois cardiologistas intervencionistas.

3.4.1 Angiografia Corondria Quantitativa
Analisou-se o fluxo corondrio através da classificacdo descrita no estudo TIMI fase I
(tabela 1). Foi avaliado o fluxo corondrio na angiografia inicial (TIMI inicial), no final da
angioplastia (TIMI final) e no reestudo (TIMI reestudo), prévia administracio intracorondria
de 10 a 20 mg de mononitrato de isossorbida.
Foi realizada a andlise da Angiografia Corondria Quantitativa (ACQ), pelo método de
detecgdo das bordas (FOLEY, 1994, p.364), obtendo-se as seguintes medidas:
a) Didmetro Luminal Minimo (DLM);
- na angiografia inicial (DLM Inicial);
- no final da angioplastia (DLM Final);

b) Didmetro de Referencia (DRf);
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¢) porcentagem de estenose do didmetro (%EST);
~ na angiografia inicial (% EST Inicial);

- no final da angioplastia (%EST Residual)

Tabela 1. CLASSIFICACAO DO GRAU DE FLUXO TIMI

Grau 0 (sem perfusfo): ndo hé fluxo anterégrado além do ponto de oclusao

Grau 1 (penetragdo sem perfusio): o material de contraste passa além da obstrugdo,
mas ndo consegue opacificar o leito distal durante o tempo da seqiiéncia da

filmagem.

Grau 2 (perfusdo parcial): o material de contraste passa através da obstrugdo ¢
opacifica o leito distal. No entanto, a velocidade de entrada do material de contraste
distal a obstrucio, ou a velocidade como € lavado o contraste (ou ambas situagoes),
sdo perceptivelmente mais lentas comparadas com a velocidade nas areas nao
perfundidas pela artéria previamente ocluida, p ex., na artéria corondria oposta ou

no leito corondrio proximal a obstrugdo.

Grau 3 (perfusdo completa): O fluxo anterdégrado no leito distal & obstrucdo ocorre
tdo rapidamente como no leito proximal, e o material de contraste € lavado na édrea

afetada & mesma velocidade que no leito ndo afetado ou que na artéria oposta.

Fonte: The TIMI study group. 1985, p. 933.

Em cada caso foi calibrado o sistema usando o segmento distal do cateter guia, sendo
selecionado o quadro da angiografia o mais préximo possivel da didstole e analisou-se o
segmento lesado em duas proje¢des ortogonais obtendo-se uma média destes parametros.

Em base a estas medidas definiu-se como resultado angiografico sub6timo:

a) estenose residual maior que 40% no caso de angioplastia simples com balao;

b) estenose residual maior que 15% no caso de implante de stent;

¢) imagem sugestiva de trombo intracorondrio no final do procedimento;

d) dissecgdo da intima ndo tratada com stent.
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3.4.2 Andlise da Funcao Ventricular

Foi analisada de forma pareada a fungdo ventricular na fase aguda do infarto e no
reestudo. Calculou-se a fungdo ventricular global na ventriculografia em obliqua anterior
direita a 30°, pelo método da drea-longitude (KENEDY & SHEEHAN In: PEPINE, 1989, p.
159).

A fungdo ventricular regional foi avaliada através do método da linha central
(SHEEHAN et al., 1986, p.294). Este método mede o movimento ao longo de 100 cordas
dispostas de forma perpendicular a uma linha central desenhada no meio dos contornos de
fim de didstole e de fim de sistole, distribuidas uniformemente ao longo dela. A normalizac¢do
nas diferengas do tamanho cardiaco de cada paciente se faz dividindo o movimeﬁto de cada
corda pela longitude do perimetro de fim de didstole, para produzir 100 fragcdes de
encurtamento. Estas fragSes se convertem em unidades de Desvio Padrdo (DP) do movimento
médio de uma populagdo normal de referéncia. O limiar para hipocinesia é de 1 DP ou mais
abaixo do normal, e para acinesia mais de 3 DP abaixo do normal.

Na regido relacionada com o infarto, calculou-se a media das cordas hipocinéticas
contiguas, expressadas como DP/corda, obtendo-se o indice de mobilidade da parede.
Também foi determinado o niimero de cordas hipocinéticas dentro da regido de interesse (ver

anexo 5).

3.5 ANALISE ESTATISTICA
Recorreu-se a andlise descritiva dos dados através de tabelas, quadros e graficos. As
varidveis continuas foram expressas como media + DP ou mediana. As varidveis discretas

foram expressas em percentagem e contagem.
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Para a comprovagio dos objetivos levantados no trabalho foram utilizados os testes
Comparacio entre duas Proporgdes, paramétrico t de Student e os ndo paramétricos
Mann-Whitney (através do programa Primer of Biostatistic). Para as amostras independentes
utilizou-se 0 método do Qui-Quadrado com correcio de Yates ¢ Exato de Fisher (pelo
programa Epi-Info).

Também foram utilizados os testes t de Student pareado € o nido paramétrico
Wilcoxon, para amostras relacionadas.

O nivel de significincia minimo adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Neste estudo foram analisados 137 pacientes consecutivos submetidos a angioplastia
primdria em infarto agudo do miocérdio. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 26
pacientes que receberam o inibidor GP IIb/IIla abciximab durante a intervengdo (grupo
abciximab) e 111 pacientes com tratamento convencional apés angioplastia primaria (grupo
controle). Ambos os grupos foram homogéneos nas caracteristicas demograficas e clinicas
basais, que encontram-se resumidas na tabela 2.

O sexo masculino predominou em ambos os grupos (76,9% no grupo abciximab
contra 74,8% no grupo controle; p = 0,97); a idade variou entre 37 e 80 anos no grupo
abciximab e entre 36 ¢ 85 anos no grupo controle, sem diferenga significativa entre as médias
(57,3 +12,8x59 +11,8; p=0,775).

O fator de risco mais freqiiente foi a hipertensdo arterial sistémica, seguido de
tabagismo, histéria familiar, hipercolesterolemia e diabetes, com freqiiéncia similar em ambos
os grupos (ver tabela 2). Dos antecedentes cardiovasculares, observou-se | paciente com
cirurgia prévia de enxerto aorto-corondrio no grupo abciximab e nenhum no grupo controle
(3,8% x 0%; p = 0,439); 2 pacientes no grupo abciximab e 9 no grupo controle tinham infarto
prévio (7,7% x 8,1%; p = 0,739) e 3 pacientes no grupo abciximab contra 5 no grupo controle
referiam angioplastia prévia (11,5% x 4,5%; p = 0,365).

Na andlise da classe funcional de ingresso, segundo a classificacio de Killip e
Kimball, observou-se uma diferenga ndo significativa na freqiiéncia de pacientes em classe I
em favor do grupo abciximab (73,1% x 55%; p = 0,184). Agrupados os pacientes de classe

funcional I e II, ndo foi observada diferenga entre os grupos (ver tabela 2).



Tabela 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Abciximab Controle P
(n=26) (n=111)
Idade (anos) 57,3+12.8 59,0+£11.8 0,775 NS
Masculino 76,9% (20) 74,8% (83) 0,980 NS
Feminino 23,1% (6) 25,2% (28) 0,980 NS
Fatores de risco:
Hipertensao Arterial 46,2% (12) 40,5% (45) 0,757 NS
Diabetes 15,4% (4) 10,8% (12) 0,750 NS
Tabagismo 30,8% (8) 39,6% (44) 0,543 NS
Colesterol 30,8% (8) 27,0 % (30) 0,884 NS
Historia Familiar 26,9% (7) 36,9% (41) 0,463 NS
Antecedentes Cardiovasculares
Cirurgia prévia 3,8% (1) 0,0% (0) 0,439 NS
ATC prévia 11,5% (3) 4,5% (35) 0,365 NS
Infarto do miocéardio prévio 7,7% (2) 8,1% (9) 0,739 NS
Classe Killip-Kimball
I 73,1% (19) 55,0% (61) 0,184 NS
II 7,7% (2) 27,9% (31) 0,184 NS
I+1I 80,8% (21) 82,9% (92) 0,974 NS
I 11,5% (3) 10,8% (12) 0,806 NS
Naio Classificavel 7,7 % (2) 6,3% (7) 0,857 NS
Tempo Dor/Recanalizagdo (min) 271,77 + 1*53.5 296,6+ 1:16.5 0,418 NS
256 270
valor pico CPK 961,1 +155,1 930,7+198,6 0,746 NS

" Valor da mediana
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No grupo abciximab houve 3 pacientes em classe III contra 12 pacientes no grupo
controle, sem diferenga significativa (11,5% x 10,8%; p =0,806). Nove pacientes, 2 no grupo
abciximab e 7 no grupo controle, ingressaram com bloqueio atrioventricular total (ndo
Classificdveis), sem diferenca entre os grupos (ver tabela 2).

O tempo desde o inicio da dor precordial até a recanalizagdo, isto €, o restabelecimento
do fluxo sanguineo, na artéria responsével pelo infarto foi discretamente mais prolongado no
grupo controle (mediana de 256 minutos no grupo abciximab contra 270 minutos no controle;
p = 0,418). O tempo desde a chegada do paciente no hospital até a recanalizagio da artéria
variou entre 15 e 120 minutos em ambos os grupos (mediana de 35 minutos no grupo
abciximab e de 34 minutos no grupo controle ; p = 0,418).

Os grupos foram homogéneos também nas caracteristicas angiograficas (ver tabela 3).
Doenca multiarterial estava presente em 42,3% dos pacientes no grupo abciximab e em 55,9%
do grupo controle, sem diferenca significativa (p = 0,302). Em 3 pacientes (2,7%) do grupo
controle havia comprometimento do tronco da corondria esquerda.

No grupo abciximab houve um predominio da corondria direita como responsdvel do
infarto (57,7% x 40,5%; p=0,170), entanto que no grupo controle a artéria predominante foi a
corondria descendente anterior (34,6% x 44,2%; p=0,502). A artéria circunflexa foi
responsavel pelo infarto em 3,8% dos pacientes do grupo abciximab e em 10, 8% do grupo
controle, (p=0,468). Enxerto aorto-corondrio de safena para o ramo descendente anterior
esteve presente apenas em 1 paciente (3,8%) do grupo abciximab; o ramo diagonal observou-

se somente em 5 pacientes (4,5%) do grupo controle, ndo havendo diferenga significativa

entre os grupos (ver tabela 3).



Tabela 3. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS.

Abciximab Controle p
(n=26) (n=111)
Multiarterial 42,3% (11) 55,9% (62) 0,302 NS
Implante de Stent 69,2% (18) 49,5% (55) 0,111 NS
Vaso Culpado
DA 34,6% (9) 44,2% (49) 0,502 NS
CD 57,7% (15) 40,5% (45) 0,170 NS
Cx 3,8% (1) 10,8% (12) 0,468 NS
Dg 0,0% (0) 4,5% (5) 0,603 NS
Safena 3,8% (1) 0,0% (0) 0,414 NS
Parede Infartada
Anterior 38,5% (10) 46,9% (52) 0,578 NS
Inferior 57,7% (15) 45,0% (50) 0,343 NS
Lateral 3,8% (1) 8,1% (9) 0,734 NS
Tipo de Lesao
B1 30,8% (8) 27,9% (31) 0.789 NS
B2 61,5% (16) 67,6% (75) 0,858 NS
C 7,7% (2) 4,5% (5) 0,795 NS
Circulagdo Colateral 30,8% (8) 36,0% (40) 0,786 NS
Fragao de Ejecdo (%) 55,5+ 15 53,3+ 13,7 0,723 NS
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A localizag¢@o do infarto foi a parede anterior em 38,5% e 46,9%, inferior em 57,7% e
45% e lateral em 3,8% e 8,1 %, nos grupos abciximab e controle, respectivamente, sem

diferenca significativa (ver tabela 3).
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Os tipos de lesdes tratadas, segundo a classificagdo da Forga Tarefa (RYAM et al
1988, p. 529) estdo descritos na tabela 3, com incidéncia semelhante entre 0s grupos.

Observou-se uma maior freqiiéncia do implante de stent no grupo abciximab
comparado com o grupo controle, mas ndo foi significativo. (69,2% x 49,5%, p = 0,11).

Nenhum caso de sangramento maior foi registrado em ambos os grupos. A incidéncia
de sangramento menor foi discretamente maior no grupo abciximab (11,5%) que no grupo
controle (10,8%), embora sem diferenga significativa (p = 0,944). Em 1 paciente (3,8%) foi
necessdrio suspender a infusdo de abciximab, por a apresentar hematoma no brago direito
apés pungdo para a coleta de sangue. Nenhum paciente necessitou reposicdo de
hemoderivados. As causas de sangramento menor estdo resumidas na tabela 4. A mediana do
TCA foi de 325 segundos no grupo abciximab e de 313 segundos no grupo controle, sem

diferenca significativa.

Tabela 4. COMPLICACOES HEMORRAGICAS MENORES.

x Abciximab Controle p
o
COMPLICACAO (n=26) (n=111)
Hematoma Inguinal 0 5,4% (6)
Hematoma em Brago 3,8 % (1) 0
Sangramento no local 7,6% (2) 5,4% (6)
da pungdo
TOTAL 11,4% (3) 10,8% (12) 0,944

Sucesso angiografico foi observado em 100% dos pacientes do grupo abciximab e em
97,3% do grupo controle (p=0,529).
Foi realizado reestudo angiogréfico em 25 pacientes (96,1%) do grupo abciximab e em

89 (80,2%) do grupo controle (p = 0,076). No grupo abciximab 1 paciente (3,9%) ndo aceitou
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realizar o reestudo. No grupo controle 22 pacientes (19,8%) ndo foram submetidos a reestudo
devido a:

a) obstrugdo iliaco-femoral em 2 pacientes?

b) lesdo critica do tronco da corondria esquerda associada em 3 pacientes;

¢) morte em 4 pacientes;

d) reoclusdo e nova angioplastia em 3 pacientes;

e) instabilidade hemodinamica em 1 paciente;

f) evasdo do hospital em 1 caso;

g) negativa do paciente ou do cardiologista clinico em 8 casos.

O tempo médio de reestudo foi de 4,7 + 1,3 dias para o grupo abciximab e de 4,8 = 1,8
dias para o grupo controle, (p=0,716).

Na andlise do fluxo corondrio (tabela 5), observou-se na angiografia inicial, fluxo
TIMI grau 0 em 69,2% dos pacientes do grupo abciximab e em 78,4% do grupo controle
(p=0,342); e fluxo TIMI grau 1 em 7,7% e 9,9%, respectivamente (p=0,785). O grupo
abciximab apresentou maior indice de fluxo TIMI 2 na admissdo comparado com o grupo
controle (23,1% vs. 10,8%), embora esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa
(p=235). Somente 1 paciente (0,9%) do grupo controle apresentava fluxo normal na primeira
angiografia.(tabela 5)

No final do procedimento foi avaliado o fluxo corondrio, prévia administragdo de
vasodilatador intracorondrio. Observou-se no grupo abciximab uma taxa de fluxo TIMI 3 de
76,9% comparado com 83,8% no grupo controle, sem diferenca significativa (p = 0,585) e
fluxo TIMI 2 em 23,1% versus 13,5%, respéctivamente, (p=0,387). Nenhum paciente no
grupo abciximab apresentou fluxo TIMI O ou 1 no final do procedimento, entanto que 3

pacientes (2,7%) do grupo controle tinham fluxo TIMI 1.
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No reestudo angiografico, dos 25 pacientes reestudados no grupo abciximab (96,2%
da amostra), todos apresentavam fluxo TIMI 3. No grupo controle, dos 89 pacientes
submetidos a reestudo angiografico, observou-se fluxo TIMI 3 em 92,1%; ¢ fluxo TIMI 2 em
6,7% dos pacientes. Um paciente (1,1%) apresentou oclusio total (TIMI 0) no reestudo, sem
suspeita clinica, bioquimica ou eletrocardiografica de reoclusdo e foi submetido a cirurgia de

revascularizacdo de forma eletiva no mesmo internamento.

Tabela 5. ANALISE DO FLUXO CORONARIO

Grau de Fluxo Abciximab Controle P
coronario (n=26) (n=111)

TIMI inicial

Grau 0 69,2% (18) 78,4 (87) 0,342 NS
Grau 1 7,7% (2) 9,9% (11) 0,785 NS
Grau 2 23,1% (6) 10,8% (12) 0,235 NS
Grau 3 0 0,9% (1) 0,755 NS
TIMI final

Grau 0 0 0

Grau 1 0 2,7% (3) 0,486 NS
Grau 2 23,1% (6) 13,5% (195) 0,387 NS
Grau 3 76,9% (20) 83,8% (93) 0,585 NS
TIMI reestudo (n=25) (n=89)

Grau 0 0 1,1% (1) 0,756 NS
Grau 1 0 0

Grau 2 0 6,7% (6) 0,356 NS
Grau 3 100% (25) 92,1% (82) 0,890 NS
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Foram analisados os pacientes que apresentavam fluxo TIMI diferente de 3 (0; 1 ou 2)
no final da angioplastia (tabela 6) e observou-se que, no grupo abciximab dos 6 pacientes com
fluxo TIMI final menor que grau 3 , no reestudo angiogréfico, os 6 pacientes (100%) tinham
fluxo TIMI grau 3. No grupo controle, dos 18 pacientes com fluxo TIMI menor que 3, apenas
6 pacientes (33%) apresentaram melhora do fluxo corondrio no reestudo, sendo esta diferenga
estatisticamente significativa (p < 0,0001) (grédfico 1). Nos 12 pacientes restantes no grupo
controle, 6 pacientes permaneceram com o mesmo grau de fluxo TIMI; trés pacientes
~ evoluiram a Gbito; um paciente apresentou piora do fluxo com reoclusdo; e 2 pacientes ndo

foram reestudados.

Tabela 6. MELHORA DO FLUXO CORONARIO NO REESTUDO
ANGIOGRAFICO NOS PACIENTES COM TIMI FINAL < 3.

Abciximab Controle p
(n=26) (n=111)

Pacientes com fluxo TIMI final < 3 (n) 6 (23,1%) 18 (16,2%) 0,587

Pacientes com melhora do fluxo TIMI no 6 (100%) 6(33,3%) <0,0001
reestudo (n)

Grifico 1. MELHORA DO FLUXO CORONARIO NO REESTUDO
NOS PACIENTES COM FLUXO TIMI FINAL < 3.

P < 0,0001

100
100

75

50

33,3

Pacientes (%)

25

Abciximab Controle

Fonte: tabela 6.
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Nos pacientes do grupo abciximab submetidos a implante de stent, observou-se fluxo
TIMI grau 3 em 83,3%, enquanto que nos pacientes tratados com angioplastia simples com
baldo a incidéncia de fluxo TIMI grau 3 foi de 62,5% (p = 0,330). No grupo controle
observou-se uma redugfo, ndo significativa, do indice de fluxo TIMI grau 3 nos pacientes
submetidos a implante de stent comparado ao grupo tratado com angioplastia (76,4% vs.
91,1%, respectivamente; p = 0,065).

Na anélise angiogréfica, os dois grupos foram homogéneos em relagdo ao tamanho do
vaso, ao didmetro luminal minimo final, e na percentagem de estenose residual do segmento

tratado. (ver tabela 7).

Tabela 7. ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA.

Acg A Contde
DLM inicial (mm) 0,21 +0,42 0,12 +£0,25 0,195 NS
% EST inicial 93,7+13,1 96,2 + 8,2 0,635 NS
DRf (mm) 3,36 +£ 0,68 3,28 +0,61 0,850 NS
DLM final (mm) 2,92 +£0,77 2,83 £0,69 0,763 NS
% EST residual 140+84 14,6 + 8,8 0,818 NS

ACQ= Angiografia Corondria Quantitativa, DLM = Didmetro Luminal Minimo; DRf= Didmetro de referéncia:
%EST= percentagem de estenose

Segundo a Andlise Angiogrifica Quantitativa ojj‘-line, observou-se resultado
angiografico sub6timo em 4 procedimentos (15,4%) do grupo abéiximab e em 6
procedimentos (5,4%) do grupo controle. No grupo abciximab as causas do resultado
subdtimo foram: 2 pacientes (7,7%) com imagem de trombo residual no final da angioplastia;
1 paciente (3,8%) apresentou dissec¢do tipo C do leito distal da corondria tratada; e em 1

paciente (3,8%) com estenose residual maior de 15% apds implante de stenr. No grupo
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controle as causas de resultado sub6timo foram: estenose residual maior que 30% em 4
pacientes (3,6%); e em 2 pacientes (1,8%) observou-se imagem sugestiva de trombo no final
da angioplastia.

Na comparagdo entre os pacientes com implante de stent € os pacientes tratados com
angioplastia com baldo, observou-se que a média da pressdo de insuflagdo foi maior no grupo
de stent, sendo esta diferenga estatisticamente significativa tanto no grupo abciximab como no
grupo controle.(ver tabela 8). Nos pacientes submetidos a implante de stent, o didmetro
luminal minimo final foi maior e a percentagem de estenose residual menor comparado com
os pacientes tratados com baldo, tanto no grupo abciximab como no controle, com
significAncia estatistica apenas no grupo controle.(ver tabela 8)

Tabela 8. ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA E PRESSAO
DE INSUFLACAO. COMPARACAO STENT VS. BALAO.

ACQ \ STENT BALAO P

Abciximab (n=26) n=18 n=8

Pressao de insuflagao (atm) 13,6 £2,3 8,644 - 0,005
Diametro maximo do baldo (mm) 3,5+0,4 35+1,1 0,202
DLM final (mm) 3,04+£0,78 2,66+0,74 0,438
% EST residual 129+8,4 16,4 +8,7 0,304
Controle (n=111) n=>55 n=46

Pressdo de insuflagio (atm) 14,4 +277 8,3+2,1 < 00,0001
Didmetro maximo do baldo (mm) 3,5+0,5 3,3+0,5 0,074
DLM final (mm) 3,15+£0,56 2,53+£0,66 <0,0001
% EST residual 10,1 £6,2 18,5+89 <0,0001

ACQ= Angiografia Corondria Quantitativa; DLM = Didmetro Luminal Minimo; %EST= percentagem de esterniose
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Foram obtidas ventriculografias da fase aguda e do reestudo angiogrifico em 25
pacientes do grupo abciximab, e em 89 do grupo controle. Os resultados da andlise pareada da
fungdo ventricular global e regional em cada grupo estdo resumidos na tabela 9.

A fragdo de ejecdo global apresentou, no grupo abciximab, uma melhora ndo
significativa de 3,3%; no grupo controle a melhora foi de 5,6% (p < 0,0001) (gréfico 2 € 5). A
mobilidade da parede infartada, estimada através do indice DP/corda, apresentou uma
melhora significativa de 29,9% no grupo abciximab e de 20,2% no grupo controle.(grafico 3 e
5) O nimero de cordas hipocinéticas teve uma reducdo significativa de 31% no grupo

abciximab e de 27,8% no grupo controle. (gréfico 4 e 5)

Tabela 9. ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR GLOBAL E
REGIONAL.VARIACAO PERCENTUAL (MELHORA)

Fase aguda Reestudo Variacdo p
percentual
Abciximab (n=25)
Fragdo de ejecdo 54,7+ 15,4 56,1 £ 17,1 3,6 20 0,507 NS
global (%) 33
Indice de mobilidade -2,64+0,54 -1,72+0.98 38,3 +36,4 <0,0001
da parede (DP/corda) 29,9 *
No. cordas 37,7+17,8 274+£21,2 39,1384 <0,0001
hipocinéticas (n) 36 * 25 * 31 *

Controle (n=89)

Fracdo de ejecdo 53,1 +13,8 572+158 9,6+251 <0,0001
global (%) 5,6 *
fndice de mobilidade -2,56 £0,56  -1,82+0,98 29,6 +36,1 <0,0001
da parede (DP/corda) 20,2 *
No. cordas 41,1 £16,9 26,3+21,5 39,5+42,0 <0,0001
hipocinéticas (n) 40 * 24 * 27,8 *

* Valor da mediana



Grifico 2. ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR
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—-
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Fonte: tabela 9

Grifico 3. ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR
REGIONAL. INDICE DE MOBILIDADE :
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Fonte: tabela 9
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Grifico 4. ANALISE PAREADA DA FUNCAO VENTRICULAR
REGIONAL. NUMERO DE CORDAS HIPOCINETICAS
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Fonte: tabela 9

Grifico 5. VARIACAO PERCENTUAL (MELHORA) DA FUNCAO
VENTRICULAR GLOBAL E REGIONAL
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Na comparacdo entre os grupos, ndo houve diferenca significativa na fragdo de ejegao
global, no indice DP/corda e no nimero de cordas hipocinéticas, tanto na fase aguda como no

reestudo. (ver tabela 10, grafico 5)

Tabela 10. COMPARACAO DA FUNCAO VENTRICULAR GLOBAL E
REGIONAL ENTRE O GRUPO ABCIXIMAB E CONTROLE.

Abciximab Controle (n=89) p

(n=25)
Fase aguda
Fragdo de ejecdo global (%) 54,7+ 14,4 53,1 +13,8 0,723 NS
ndice de mobilidade da -2,64 +0,54 -2,56 + 0,56 0,390 NS
parede (DP/corda)
No. cordas hipocinéticas (n) 37,7x+17,8 41,1 £16,9 0,438 NS
36" 40"
Reestudo
Fracao de ejecdo global (%) 56,1 £ 17,1 57,2 + 15,8 0,876 NS
Indice de mobilidade da -1,72 +0.98 -1,82 £ 0,98 0.997 NS
parede (DP/corda)
No. cordas hipocinéticas (n) 274 +21,2 26,3 +21.,5 0,792 NS
25" 24"

* Valor da mediana

Sucesso clinico foi observado em 100% dos pacientes do grupo abciximab e em 96,4%
do grupo controle (p=0,426). O tempo médio de hospitalizagdo foi de 5,7 + 1,2 dias para o
grupo abciximab contra 6,9 £ 5,2 dias (mediana de 6 dias) no grupo controle, sem diferenca
significativa. Foi realizado seguimento clinico em 125 pacientes (91,2%), 25 pacientes do
grupo abciximab (96,2%) e 100 pacientes do grupo controle (90,1%).

Na fase hospitalar observou-se uma redugdo, nao significativa, na incidéncia do
desfecho composto de morte e nova revascularizagdo da lesdo culpada né grupo abciximab
comparado com o controle (tabela 11, gréifico 6). Ndo houve cirurgia de revascularizacio de

emergéncia em nenhum dos grupos. No grupo abciximab o tnico evento coronério foi em |
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paciente que apresentou reoclusdo da artéria culpada um dia depois do reestudo angiogrfico,
sendo submetido a nova angioplastia corondria. No grupo controle observou-se morte em 4
pacientes; foi necessério realizar nova angioplastia em 5 pacientes, sendo que 2 pacientes
apresentavam imagem sugestiva de trombo intracorondrio na angiografia pré-alta e 3
pacientes apresentaram reoclusdo aguda ; em 1 paciente observou-se no reestudo reoclusdo da
artéria culpada e foi submetido a cirurgia de revasculariza¢do de forma eletiva. Trés pacientes
do grupo controle com sucesso na angioplastia primdria, tinham lesdo critica do tronco da
corondria esquerda associada e foram submetidos a cirurgia eletiva no mesmo internamento.

Estes pacientes ndo foram contabilizados nos eventos adversos.

Tabela 11. EVENTOS CARDIACOS MAIORES NA FASE HOSPITALAR.

Abciximab Controle D
(n=26) (n=111)
Desfecho composto (morte, 3,85% (1) 9,0% (10) 0,342 NS
revascularizagdo)
Morte 0 3,6% (4) 0,738 NS
Revascularizagdo da artéria 3,85% (1) 5,4% (6) 0,872 NS
culpada
ATC 3,85% (1) 4,5% (5) 1,0 NS
Cirurgia 0 0,9% (1) 1,0 NS
Reoclusdo 3,85% (1) 3,6% (4) 1,0 NS

Pacientes tratados com abciximab apresentaram uma redugdo, ndo significativa, no
desfecho composto de morte, infarto e revascularizagdo da artéria culpada, no seguimento em
30 dias. (tabela 12, gréfico 6). Ndo houve nenhum novo evento isquémico no grupo
abciximab, entanto que no grupo controle 1 paciente apresentou infarto agudo do miocérdio e

observo-se morte em mais 1 paciente.
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Tabela 12. EVENTOS CARDfACOS MAIORES EM 30 DIAS.

Abciximab Controle p
(n=25) (n=100)

Desfecho composto (morte, 4,0% (1) 12,0% (12) 0,217 NS
revascularizagdo, IAM)

Morte 0 5,0% (5) 0,445 NS
Revascularizagdo da artéria 4,0% (1) 6,0% (6) 0,889 NS
culpada

IAM 0 1,0% (1) 0,800 NS

No seguimento em 6 meses ndo observou-se diferenca na incidéncia do desfecho
composto de morte, infarto e revascularizacio (24% no grupo abciximab e 22% no controle; p
= 0.996).(tabela 13, grafico 6)

A mortalidade e a incidéncia de revascularizagdo da lesdo alvo foi semelhante em
émbos os grupos. O infarto do miocéardio foi mais frequente no grupo abciximab que no grupo

controle, mas nao foi significativo.(tabela 13).

Tabela 13. EVENTOS CARDIACOS MAIORES EM 6 MESES.

Abciximab Controle p
(n=25) (n=100)
Desfecho composto (morte, 24,0% (6) 22,0% (22) 0,996 NS
revascularizagdo, IAM)
Morte 8,0% (2) 9,0% (9) 0,795 NS
Revascularizagio da artéria 12,0% (3) 13,0% (13) 0,878 NS
culpada

IAM 4,0% (1) 2,0% (2) 0,491 NS




Grifico 6. EVENTOS CORONARIOS MAIORES NA FASE
HOSPITALAR, EM 30 DIAS E EM 6 MESES
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Fonte: tabelas 11,12,13
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5 DISCUSSAO.

Neste estudo, o uso do abciximab determinou uma melhora significativa no fluxo
sanguineo da corondria responsdvel pelo infarto, como foi evidenciado no reestudo
angiogrifico. A mobilidade da parede relacionada ao infarto, estimada através do indice
DP/corda, apresentou uma melhora maior com o uso do abciximab, embora a diferenca entre
0s grupos ndo foi significativa. Os pacientes tratados com abciximab apresentaram uma
redugdo, porém ndo significativa, no desfecho composto de morte, infarto e revascularizacao
da lesdo alvo na fase hospitalar € em 30 dias. No seguimento em 6 meses ndo foi observado
diferenca no desfecho composto.

A importancia de restabelecer o fluxo corondrio completo, isto €, grau TIMI 3, ¢ a
relagdo do fluxo alcangado com a funcdo ventricular e a evolugdo clinica dos pacientes tem
sido estabelecida em estudos recentes. Os beneficios clinicos da recanalizagdo oportuna da
corondria relacionada ao infarto, vdo depender do grau de fluxo sanguineo alcangado. Vérios
estudos t€ém demonstrado que os pacientes com fluxo TIMI 2, isto €, com paténcia da artéria
mas ndo reperfusdo completa, apresentam evolugdo similar aos pacientes com a artéria
ocluida (KARAGOUNIS et al., 1992, p. 1). A relagio entre o fluxo corondrio e a fungao
ventricular foi demonstrada no estudo GUSTO, observando-se que, os pacientes com fluxo
TIMI 2, na artéria responsdvel pelo infarto, apresentaram fun¢do ventricular mais
comprometida e mortalidade maior que os pacientes com fluxo corondrio normal ou TIMI 3
(The GUSTO Angiographic Investigators, 1993, p. 1.618). O fluxo TIMI 2 pode ser o
responsavel de uma evolugdo prejudicial nos casos de infarto agudo do miocardio, ou ser
simplesmente um marcador de mau progndstico apds a reperfusdo. A paténcia corondria

incompleta poderia ser inadequada para manter a viabilidade miocérdica, resultando em
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menor quantidade de musculo salvo, levando a evolugdo desfavordvel, ou pelo contrério, o
fluxo TIMI 2 poderia ocorrer como conseqiiéncia da extensa necrose e edema do miocérdio,
funcionando como um fendmeno de no-reflow (LINCOFF & TOPOL, 1993, p. 1.364).

A limitagio ao fluxo sanguineo como conseqiiéncia da necrose tem sido observado em
modelos animais submetidos a periodos de isquemia e reperfusdo, onde a presenga do edema
celular, a hemorragia e edema intersticial, ﬁnpedem o fluxo sanguineo normal (COSTANTINI
et al., 1975, p. 383).

A angioplastia primdria tem mostrado um indice maior de reperfusdo completa (fluxo
TIMI 3) comparado com a terapia trombolitica (The TIMI Study Group, 1985, p. 932; The
GUSTO angiographic investigators, 1993, p. 1.618; GRINES et al, 1993, p. 328; The
GUSTO IIb angioplasty substudy investigators, 1997, p. 336;).

Na andlise aqui apresentada observou-se um indice de fluxo TIMI 3 satisfatério em
ambos os grupos (77% e 84% para os grupo abciximab e controle, respectivamente). A menor
incidéncia de fluxo TIMI 3 no grupo abcixjmab ndo pode ser explicado pelo maior nimero de
stents implantados neste grupo, como tem sido visto em outros estudos (GRINES et al,,
1997), j4 que os pacientes do grupo abciximab que foram submetidos a implante de srents
tiveram maior indice de fluxo TIMI grau 3 que os pacientes tratados somente com baldo (83%
contra 62%, respectivamente; p = 0,33), ao contrério do observado no grupo controle, onde o
implante de stent determinou uma tendéncia a diminuir o indice de fluxo TIMI 3 (76% com
stent contra 91% sem stent, p = 0,065), sugerindo que o abciximab, poderia ter modificado
esta situagdo, como foi observado no estudo CADILLAC (STONE,1999). No entanto, esta
menor incidéncia de fluxo TIMI 3 comparado com o grupo controle € com os resultados de
outros estudos pode, provavelmente, ser devido a forma de administra¢do da droga. Ao

contrdrio de outros estudos onde o abciximab foi administrado no inicio do procedimento, na
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série aqui descrita a droga foi administrada durante a angioplastia, depois da primeira
dilatagio com baldo, sendo em alguns casos iniciada no final do procedimento, podendo
portanto ndo haver o tempo suficiente para observar o efeito mdximo da droga e provocar a
lise dos microtrombos distais (MUHLESTEIN et al,, 1997, p.1.731; GOLD et al., 1997,
p.1.755; LEMOS et al., 2000, p. 242), com melhora do fluxo corondrio. Porém, o beneficio do
abciximab foi evidente no reestudo angiogréfico, onde todos os pacientes do grupo abciximab
que tinham fluxo corondrio comprometido no final da angioplastia, apresentaram completa
melhora do fluxo, enquanto que no grupo controle houve melhora apenas em 33% dos
pacientes. Além disso, entre os 12 pacientes do grupo controle que ndo tiveram melhora do
fluxo no reestudo, foram registrados eventos corondrios adversos na fase hospitalar em 4
casos (33%).

Estudos recentes, no entanto, sugerem que a presenca de fluxo TIMI 3 na artéria
relacionada ao infarto ndo significa, necessariamente, sucesso na reperfusdo miocdrdica
(LINCOFF & TOPOL, 1993, p. 1.361). A ecocardiografia contrastada tem mostrado como,
apesar da presenca de fluxo epicdrdico normal apds a angioplastia primdria, observa-se em
alguns casos perfusdo miocédrdica comprometida, associada a uma pobre recuperagido da
fun¢do ventricular (ITO et al., 1992,p. 1.699; SAKUMA et al., 1998, p. 890; PORTER et al.,
1998, p. 1.173). NEUMANN e colaboradores (1998, p. 2.699), observaram que os pacientes
que haviam recebido abciximab apresentaram melhora no fluxo corondrio, na avaliagdo pelo
doppler intracorondrio comparado com o grupo com tratamento convencional, e que esta
diferenca ndo estava relacionada ao grau de paténcia corondria alcangado, concluindo que o
abciximab deveria haver melhorado a perfusdo microvascular, o que ademais determinou uma
melhora na fungdo ventricular, principalmente na mobilidade regional na parede

comprometida.
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No presente estudo, na andlise da fungdo ventricular global através do cdlculo da
fragio de ejegdo, observou-se uma melhora discreta em ambos os grupos (3,3% no grupo
abciximab e 5,6% no controle). Contudo, vdrios trabalhos tém mostrado as limitagdes no uso
da fragdo de ejecdo global para analisar e comparar diferentes terapias tromboliticas.
(CALIFF, HARRELSON & TOPOL, 1990, p. 1.847; SHEEHAN et al., 1986, p. 293).

Na anilise pareada da fungdo ventricular regional, observou-se uma melhora
significativa no indice DP/corda em ambos os grupos, sendo mais importante no grupo
abciximab (29,9% vs. 20,2%), resultando em um aumento relativo de 48% em relacdo ao
grupo controle. Porém, quando comparados os grupos, esta diferenca ndo alcangou
significancia estatistica. O nimero de cordas hipocinéticas também diminuiu em ambos 0s
grupos, sendo que a diferenca entre os grupo foi apenas de 3% em favor do grupo abciximab,
mas sem significincia estatistica. O método da linha central € mais sensivel para avaliar a
mobilidade regional da parede, refletindo a fungdo do miocérdio isquémico e 0 ndo isquémico
(KENEDY & SHEEHAN In: PEPINE, 1992, P. 159). SHEEHAN e colaboradores,
demonstraram que a gravidade da hipocinesia, avaliada pelo indice DP/corda, correlacionava-
se melhor com o tamanho do infarto (estimado pela liberagdo de CPK) que a fragdo de ejecéo
(1986, p.297).

A melhora do fluxo corondrio observad? nos pacientes do grupo abciximab, assim
como uma maior diminui¢do da hipocinecia da parede infartada, poderia ser explicado por
uma melhora na perfusdo microvascular com o uso do abciximab, como tem sido
demonstrado em estudos prévios (NEUMANN et al, p.2.700; LEMOS et al., 2000, p. 239)

Um maior nimero de pacientes do grupo controle ndo realizaram reestudo

angiogrdfico, porém a diferenca ndo foi estatisticamente significativa, além do que um terco
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destes pacientes que ndo foram reestudados foi por ter apresentado algum evento cardiaco
adverso na fase hospitalar.

A angiografia corondria quantitativa mostrou resultado subdtimo em 15% dos
pacientes do grupo abciximab e em 5% do grupo controle, porém o tinico evento corondrio
adverso observado neste grupo em 30 dias, foi em 1 paciente do grupo éontrole submetido a
angioplastia, com piora da estenose residual no reestudo, sendo submetido a nova angioplastia
da lesd@o responsével do infarto.

Apesar deste estudo ndo ter tido poder suficiente para detectar diferenga significativa
entre os dois regimes de tratamento na evolugdo clinica dos pacientes, os eventos corondrios
adversos na fase hospitalar e nos primeiros 30 dias foram muito menos freqiientes no grupo
abciximab que no grupo controle. Observou-se na fase hospitalar, uma redugdo de 57% na
incidéncia do desfecho composto de morte e revascularizacdo da lesdao alvo com o uso do
abciximab (3,85% vs. 9,0%; p = 0,342). No seguimento em 30 dias a redugdo do desfecho
composto de morte, infarto e revascularizagdo da lesdo alvo foi de 66,6% (4% vs. 12%; p =
0,217).

A redug@o inicial nos eventos corondrios adversos nio se manteve no seguimento em
6 meses (24% no grupo abciximab e de 22% no grupo controle; p = 0,996)

A mortalidade hospitalar do grupo total foi de 2,9%, nio sendo observado nenhum
6bito no grupo abciximab. No grupo controle observou-se 4 mortes (3,6%), sendo que 2
pacientes ficaram com fluxo TIMI 1 no final da angioplastia, possivelmente devido a micro-
embolizacdo do léito distal. Um destes pacientes apresentou fibrilagdo ventricular e morte
algumas horas depois do procedimento; o outro paciente evolui no 3° dia com choque
cardiogénico e morte. Nos outros dois pacientes com a corondria patente, um tinha fluxo

TIMI 2 no final do procedimento e apresentou fibrilagdo ventricular e morte horas depois da
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angioplastia. O outro paciente tinha fluxo TIMI 3 no final da angioplastia, mas apresentou
insuficiéncia mitral grave, evoluindo a morte no 6° dia de hospitalizagao.

A incidéncia dos eventos corondrios adversos demonstrados nesta série, assim como a
reducdo destes eventos observada com o uso do abciximab, é semelhante a mostrada no
estudo RAPPORT (BRENER et al., 1998, p.734) e em outros estudos randomizados (AZAR
et al. 1998, p. 1.996; NEUMANN et al., 1998, p. 2.698).

Nesta série ndo foi observado nenhum caso de sangramento maior nem necessidade de
transfusdo, além do que foi observado uma baixa incidéncia de complica¢cdes hemorragicas
menores, sugerindo que o uso do abciximab € seguro

Observou-se um maior nimero de pacientes com implante de stents no grupo
abcixﬁnab que no grupo controle (69,2% vs. 49,5%; p=0,111), e considerando que o uso de
stents tem demonstrado diminuir a incidéncia de eventos isquémicos na angioplastia primdaria
(RIBEIRO et al, 2000, p.229), isto poderia ter influenciado os resultados favordveis
observados no grupo abciximab. Porém, analisando os pacientes no grupo controle que
épresentaram eventos corondrios adversos nos primeiros 30 dias, observou-se que 50%
tinham sido submetidos a implante de stent, sendo que das 5 mortes observadas, 4 ocorreram
em pacientes que foram implantados stent. Além disso, o tnico evento isquémico adverso
observado no grupo abciximab, também ocorreu em um paciente submetido a implante de
stent. Estes dados sugerem que os beneficios observados ocorreram pelo uso do abciximab.

Uma limitagdo importante deste estudo foi o tamanho reduzido da amostra analisada,
principalmente do grupo tratado com abciximab, podendo os bons resultados observados
neste grupo ser devidos ao acaso, jd que a amostra ndo teve poder estatistico suficiente para

detectar diferengas em algumas das observagdes. No entanto, os resultados aqui mostrados

sdo similares aos da literatura.
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Outra limitagdo foi o fato de ndo ser um estudo randomizado, porém ambos os grupos
foram homogéneos nas caracteristicas gerais, nio havendo nenhuma varidvel que pudesse
interferir nos resultados.

Uma terceira limitagdo neste trabalho foi que a andlise da angiografia corondria
quantitativa ¢ da fungdo ventricular foi realizada por um tnico operador, ndo obstante, a
andlise angiogréafica foi realizada sem conhecimento da terapia utilizada para minimizar a
interferéncia do operador.

O desenho de um estudo randomizado com um nimero maior de pacientes poderia
eliminar estas limitagdes e estabelecer uma associagdo mais significativa entre o uso do

abciximab e os beneficios aqui observados.
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6 CONCLUSOES

a)

b)

c)

O uso do abciximab na angioplastia primdria mostrou melhorar o fluxo
sanguineo na artéria relacionada ao infarto, mesmo quando ndo foi administrado
no inicio do procedimento;

a angioplastia primdria permitiu uma melhora significativa da fun¢io regional do
ventriculo esquerdo na drea relacionada ao infarto, independente da terapia
antitrombdtica utilizada, sendo mais importante com o uso do abciximab,
embora a diferenca entre os grupos nao foi significativa;

o uso do abciximab na angioplastia priméria mostrou uma tendéncia a reduzir a
incidéncia de eventos corondrios adversos (morte, infarto do miocardio € nova

revasculariza¢io da lesdo culpada) nos primeiros 30 dias.
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RECEPTORES DE MEMBRANA PLAQUET~ARIOS GLICQPROTEICOS
ENVOLVIDOS NA ADESAO E AGREGACAO PLAQUETARIA.

Receptor

Proteina que liga

Acao

Seqiiéncia de

reconhecimento
Integrinas
0P (GPIa/IIa) Coldgeno Adesio DGEA/RGD
osB; (GP Ic/1la) Fibronectina ~ Adesio RGD
6Py Laminin Adesao N3ao confinado a uma
seqii€ncia curta
oufs (GPIIb/IIIa)  Fibrinogénio Agregacdo KQAGDV/RGD
Fibronectina RGD
von Willebrand RGD
Vitronectina RGD
o B3 Vitronectina Adesdo RGD
Fibrinogénio RGD
Fibronectina RGD
von Willebrand RGD
Nao Integrinas
GPIb von Willebrand Adesao Nao confinado a
seqiiéncia curta
Trombostenina Adesdo CSVTCG
Colageno Adesio ?

Fonte: TOPOL, Eric J. Textbook of interventional cardiology. p. 4. 1999.
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LISTA DOS INIBIDORES DA GP IIB/IIIA DISPONIVEIS ATUALMENTE.

Agente Nome Tipo Via Estudos Estagio de
Comercial desenvolvimento
Abciximab  ReoPro™ Anticorpo EV. gprIC Aprovado pela
(Lilly, monoclonal EPILOG FDA 1994, ATC
Centocor)
CAPTURE
TAMI -8
EPISTENT
RAPPORT
ERASER
ADMIRAL
SPEED
CADILLAC
Eptifibatide Integrilin Peptideo E.V. pURSUIT Aprovado pela
(Cor sintético FDA 1998, angina
Therapeutics, IMPACT-II instavel e ATC
Schering- IMPACT-AMI
Plough)
Tirofiban Aggrastat® Moléculade E.V. prisMm Aprovado pela
(Merck) baixo peso FDA 1998, angina
PRISM-PLUS nstavel
RESTORE
Lamifiban (Hoffman Moléculade E.V. Canadian Study Fase II/111
LaRoche) baixo peso PARAGON
Fradafiban  (Karl Moléculade E.V. Fase 11
Thomae, baixo peso,
Boehringer  ndo peptidico
Ingelheim)
Xemilofiban (Searle) Nio peptidico Oral EXCITE Fase 111
Sibrafiban  (Hoffman Peptideo Oral TIMI-12 Fase 11
LaRoche) mimético SYMPHONY
Lefradafiban (Karl Pro-drogado Oral Fase 11
Thomae, fradafiban
Boehringer
Ingelheim)

Fonte: Modificado de RONNER, E. et al. Clinical Perpspectives, Europan Heart J, v. 19. p.1608-1616.

Nov. 1998



ANEXO 3.

CLASSIFICACAO HEMODINAMICA DE KILLIP E KIMBALL EM
PACIENTES COM INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Classe Defini¢ao
I Sem estertores crepitantes nem 3? bulha.
II Estertores crepitantes em menos de 50% de ambos

os campos pulmonares

I Estertores crepitantes em mais de 50% de ambos os
campos pulmonares (edema pulmonar)

v Choque cardiogénico

Modificado de BRAUNWALD, 1997, p. 1.234
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ANEXO 4.

CONTRA-INDICACOES PARA O USO DO ABCIXIMAB

a)
b)
c)
d)

g
h)

3
k)

D

hipersensibilidade conhecida a droga ou a proteinas murinas

sangramento interno ativo;

sangramento gastrointestinal ou geniturindrio de significincia clinica recente (6 semanas);
histéria de acidente vascular cerebral (AVC) hd menos de 2 anos, ou AVC com déficit
neurolégico residual significante;

didtese hemorragica;

administragdo de anticoagulantes orais nos ultimos 7 dias, a menos que o tempo de
protrombina seja < 1,2 vezes o valor controle;

trombocitopenia (< 100.000 cel/ml);

grande cirurgia ou trauma recentes (6 semanas);

tumor intracraniano, ma formaco arteriovenosa ou aneurisma,

hipertensdo incontroldvel grave;

historia presumida ou documentada de vasculite;

uso de dextrano intravenoso antes da ATC, ou intengio de usé-lo durante a ATC;
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ANEXO 5.

METODO DA LINHA CENTRAL. ANALISE DA FUNCAO VENTRICULAR

LVA
Patient Information
Patient Name v.C
Patient Birth Date 17/07/1958
Patient ID 57794
Procedure 1
Catheterization Date 31/01/1998
Cardiologist DR. M F.

Analysis Results
Global EF (%) 435
ED Volume(ml) 2660.8
ES Volume(ml) 1502.1
Stroke Volume(ml) 1158.7
Apex Length(mm) 231.6
CalibrFactor(mm/px) 0.738

Wall Motion Graph
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LVA
Patient Information
Patient Name V.C.
Patient Birth Date 16/06/1958
Patient ID 57884
Procedure 1
Catheterization Date 09/02/1998
Cardiologist DR. N.S.

Analysis Results
Global EF(%) 48.1
ED Volume(ml) 2809.9
ES Volume(ml) 1458.1
Stroke Volume(ml) 1351.9
Apex Length(mm) 230.8
CalibrFactor(mm/px) 0.738
Wall Motion Graph
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ANEXO 6. ANALISE ESTATISTICA. QUADROS

QUADRO 1 - DADOS GERAIS DOS PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDADOS

REOPRO CONTROLE TOTAL
DADOS (n = 26) (n=111) (n=137)
N | % N | % N | %
SEXO
e Masculino 20 76,9 83 74,8 103 75,2
e Feminino 06 23,1 28 25,2 34 24,8
ARTERIA
e Safena o 3,9 - - 01 0,7
e CD 15 57,7 45 40,5 60 43,8
¢ CX o1 3,8 12 10,8 13 9,5
e DA 09 34,6 49 44,2 58 42,3
e DG - - 05 4,5 05 3,7
STENT 18 69,2 55 49,5 73 53,3
COMPLICAGAO 03 11,5 12 10,8 15 10,9
MULTIARTERIAL 11 423 62 55,9 73 53,3
ANTECEDENTES PREVIOS
e [AM 02 7.7 03 8,1 11 8,0
e Cirurgia 01 3.8 - - 01 0,7
e ATC 03 11,5 05 45 08 58
FATORES DE RISCO
¢ Hipertenséo Arterial 12 46,2 45 40,5 57 41,6
¢ Diabetes 04 154 12 10,8 16 11,7
« Tabagismo 08 30,8 44 39,6 52 38,0
+ Dislipidemia 08 30,8 30 27,0 38 27,7
o Histéria Familiar 07 26,9 41 36,9 48 35,0
KILLIP
o | 19 73,1 61 55,0 80 58,4
o ] 02 7,7 31 27,9 33 241
o |l 03 11,5 12 10,8 15 10,9
s NC 02 7.7 07 6,3 09 6,6
PAREDE (IAM)
« Anterior 10 38,5 52 46,9 62 45,3
o Inferior 15 57,7 50 45,0 65 47,4
e Lateral 01 3,8 09 8,1 10 7,3
CIRCULAGAO COLATERAL 08 30,8 40 36,0 48 35,0
TIMI FLUXO
« Entrada
e 0 18 69,2 87 78,4 105 76,7
o 1 02 7.7 11 9,3 13 9,5
e 2 06 231 12 10,8 18 131
e« 3 - - 01 0,9 01 0,7

Continua




QUADRO 1 - DADOS GERAIS DOS PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDADOS

Conclusao
REOPRO CONTROLE TOTAL
DADOS (n=26) (n=111) (n =137)
N | % Ne % Ne %

° Final
o 1 - - 03 2,7 03 2,2
o 2 06 23,1 15 13,5 21 15,3
e« 3 20 76,9 93 83,8 113 82,5
o Reestudo 25 96,2 89 80,2 114 83,2
e« 0 - - 01 0,9 01 0,7
o« 2 - - 06 54 06 4.4
¢« 3 25 96,2 82 73,9 107 78,1
TIMI DE SAIDA NO REESTUDO 06 23,1 18 16,2 43 31,4
e  Melhora 06  100,0 06 33,3 31 72,1
TIPO DE LESAO
e« Bl 08 30,8 31 27.9 39 28,5
e B2 16 61,5 75 67,6 91 66,4
« C 02 7,7 05 45 07 5,1
SUCESSO
o Angiografico 26 100,0 108 97,3 134 97,8
e Sucesso 22 84,6 101 90,9 123 89,8
o Sub-Otimo 04 15,4 07 6,3 11 8,0
. Insucesso - - 03 2,7 03 2,2
OBITO HOSPITALAR - - 04 3,6 04 2,9
FASE HOSPITALAR 26 100,0 111 100,0 137 100,0
o Livre de evento 25 96,2 101 91,0 126 92,0
o |AM - - - - - -
¢ Revascularizagao 01 3,8 06 54 07 5,1
o Obito - - 04 3,6 04 2,9
s+ COMPOSTO 01 38 10 9,0 11 8,0
SEGUIMENTO EM 30 dias 25 96,2 100 90,1 125 91,2
e Livre de evento 24 96,0 88 88,0 112 89,6
e |AM - - o1 1,0 o1 0,8
e Revascularizagéo 01 4,0 06 6,0 08 6,4
o Obito - - 05 5,0 05 4,0
e« COMPOSTO 01 4,0 12 12,0 13 11,2
SEGUIMENTO EM 6 Meses 25  100,0 100 90,1 125 91,2
e Livre de evento 19 76,0 78 78,0 96 76,8
e IAM o1 4,0 02 2,0 03 2,4
o Revascularizagao 03 12,0 14 14,7 17 13,6
« Obito 02 8,0 04 42 06 48
e COMPOSTO 6 24,0 22 22,0 28 22,4
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QUADRO 2 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES - GRUPO ABCIXIMAB

DADOS Ne MEDIA | DESVIO | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
PADRAO

Idade (anos) 26 57,3 12,8 37,0 80,0 -
Diametro 26 35 0,4 3,0 4,0 -
Pressdo Maxima 26 12,4 3,6 6,0 18,0 -
Diametro Maximo 26 35 0,6 25 6,0 -
TCA 26 3720 4737 210,0 1 000,0 3250
Dor / Recanalizag&o (min) 26 2777  ™M1535 98,0 720,0 256,0
Hospitalar / Recanalizagao (min) 26 36,6 M129 23,0 75,0 35,0
Fragao de Ejegao - Total 26

e Entrada 26 55,5 15,0 31,0 84,0 -

+ Saida 25 56,1 16,4 23,8 86,6 -
Fragao de Ejegéo - Pareada

e Entrada 25 54,7 15,3 31,0 84,0 -

e Saida 25 56,1 16,4 23,8 86,6 -

e Variagdo Percentual 25 22 20,2 -41,9 33,2 1,1
Numero de Cordas Hipocinéticas

e Entrada 25 37,7 17,8 12,0 64,0 36,0

e Reestudo 25 27,4 M212 0,0 60,0 25,0

e Variagéo Percentual 25 39,1 " 38,3 7.1 100,0 31,0
DP / Cordas

o Entrada (Pré) 25 2,64 0,54 -3,38 -1,20 2,78

e Reestudo 25 -1,81 Mo,92 2,87 0,00 -2,06

e Variagdo Percentual 25 33,1 M 34,5 -22,4 100,0 29,5
CPK 26 961,1 155,1 700,0 1300,0 -
Tempo de Reestudo (dias) 26 47 1,3 3,0 7,0 -
Dias de Hospital 26 5,7 1,2 4,0 -8,0 -
DLM Pré

e Total 26 0,21 0,42 0,00 1,48 0,00

e Parcial 06 0,91 "0,35 0,41 1,48 0,91
% Estenose 26 93,7 13,1 54,1 100,0 -
Diametro de Referéncia 26 3,36 0,68 2,53 5,29 -
DLM Pés 26 2,92 0,77 1,67 5,27 -
% Estenose Pds 26 14,0 g4 1,3 35,0 13,5

(1) Desvio padrdo muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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QUADRO 3 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES - GRUPO CONTROLE

DADOS Ne MEDIA | DESVIO | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
PADRAO

Idade (anos) 111 59,0 11,8 36,0 85,0 -
Diametro m 3,4 0,5 2,5 45 -
Pressao Maxima m 11,3 M39 5,0 20,0 12,0
Diametro Méximo 1 34 0,5 2,0 45 -
TCA 111 3352  M1057 201,0 727,0 313,0
Dor / Recanalizagéo (horas) m 2966 M146,5 80,0 720,0 270,0
Hospitalar / Recanalizagao (horas) m 36,1 M 18,6 10,0 140,0 34,0
Frag&o de Ejegao - Total m

o Entrada 111 53,3 137 22,1 80,0 -

e Saida 89 57,2 15,8 23,6 83,0 -
Fragao de Ejegao - Pareada

« Entrada 89 53,1 13,8 22,1 80,0 -

e Saida 89 57,2 15,8 23,6 83,0 -

e Variagdo Percentual 89 -9,6 25,1 -120,1 49,4 -5,6
Numero de Cordas Hipocinéticas

+ Entrada 89 41,1 M 16,9 4,0 72,0 40,0

» Reestudo 89 26,3 Ma15 0,0 72,0 24,0

e Variagao Percentual 89 39,5 42,0 -66,7 100,0 27,8
DP / Cordas

« Entrada (Pré) 89 2,56 M 0,56 -3,89 -1,00 2,54

» Reestudo 89 -1,82 Mo,98 -3,50 0,00 1,97

e Variagdo Percentual 89 29,6 36,1 -34,6 100,0 20,2
CPK 11 930,7 2986 320,0 1 660,0 879,5
Tempo de Reestudo (dias) 11 55 W47 1,0 38,0 5,0
Dias de Hospital 111 6.9 M52 2,0 39,0 6,0
DLM Pré

o Total 111 0,12 Mo,25 0,00 0,97 0,00

e Parcial 24 0,54 0,24 0,20 0,97 0,49
% Estenose 111 96,2 8,2 67,0 100,0 -
Diametro de Referéncia 111 3,28 0,61 1,94 5,00 -
DLM Pés 111 2,83 0,69 1,50 4,30 -
% Estenose Pés 111 14,6 RE:X: 0,8 39,0 13,0

(1) Desvio padréo muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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QUADRO 4 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES - TOTAL GERAL

DADOS Ne MEDIA | DESVIO | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
PADRAO

Idade (anos) 137 58,7 11,9 36,0 85,0 -
Diametro 137 3,4 0,5 2,5 4,5 -
Pressdo Maxima 137 11,6 W39 5,0 20,0 12,0
Diametro Méximo 137 34 0,6 2,0 6,0 -
TCA , 137 3496  136,1 201,0 1.000,0 319,0
Dor / Recanalizagéo (horas) 137 293,1 M 1474 80,0 720,0 260,0
Hospitalar / Recanalizag&o (horas) 137 36,3 M47,3 10,0 140,0 34,0
Fragdo de Ejegéo - Total

o Entrada 137 53,7 13,9 22,1 84,0 -

e Saida 114 56,9 15,9 23,6 86,6 -
Frag&o de Ejegdo - Pareada

¢ Entrada 114 53,6 14,1 22,1 84,0 -

e Saida 114 56,9 15,9 23,6 86,6 -

o Varlaggo Percentual 114 79 Mo4,2 -120,1 49,4 4.9
Numero de Cordas Hipocinéticas

e Entrada 114 40,4 M17,0 4,0 72,0 40,0

 Reestudo 114 26,5 “213 0,0 72,0 24,0

e Variagdo Percentual 114 39,5 W41, -66,7 100,0 28,6
DP / Cordas

« Entrada (Pré) 114 2,58 M 0,55 -3,89 -1,00 -2,60

¢ Reestudo 114 -1,82 0,96 -3,50 0,00 -1,98

e Variagéo Percentual 114 30,3 " 35,7 -34,6 100,0 22,2
CPK 137 937,8 271,8 320,0 1660,0 -
Tempo de Reestudo (dias) 114 54 M40 1,0 38,0 4,0
Dias de Hospital 137 6,7 a7 2,0 39,0 6,0
DLM Pré

e Total 137 0,13 0,29 0,00 1,48 0,00

e Parcial 30 0,61 0,30 0,20 1,48 0,56
% Estenose 137 95,7 9,3 54,1 100,0 -
Diametro de Referéncia 137 3,29 0,62 1,94 5,29 -
DLM Pés 137 2,85 0,70 1,50 5,27
% Estenose P6s 137 14,4 g7 0,8 39,0 13,0

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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QUADRO 5 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARACAO DOS DADOS DOS

GRUPOS REOPRO E CONTROLE

DADOS RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO | CANCIA
Idade - 0,287 t de Student p=0,775 NS
Sexo 0,00 Qui-Quadrado p =0,9809 NS
e Masculino - 0,029 Proporgoes p=0,977 NS
Artéria
o BPDA 0,817 Proporgoes p=0414 NS
e CD 1,372 “ p=0,170 NS
e CX 0,725 “ p = 0,468 NS
e DA 0,671 “ p=0,502 NS
¢« DG 0,521 Proporgdes p =0,603 NS
Stent 1,594  Proporgdes p=0,111 NS
Multiarterial 1,033 Proporgbes p = 0,302 NS
Antecedentes Prévios
e IAM - 0,333 Proporgdes p=0739 NS
« CABG 0,774 “ p =0,439 NS
e ATC 0,906 Proporgdes p = 0,365 NS
Fatores de Risco
o Hipertensao Arterial 0,310 Proporgoes p=0,757 NS
¢ Diabetes 0,318 “ p =0,750 NS
e Tabagismo 0,608 “ p=0,543 NS
¢ Dislipidemia 0,146 “ p=0,884 NS
o Histéria Familiar 0,734 “ p=0,463 NS
Killip 4,84 Qui-Quadrado p=0,1841 NS
o 1+l 0,033 Proporgdes p=0,974 NS
e I 0,246 “ p = 0,806 NS
e NC 0,180 Proporgoes p =0,857 NS
Tempo Dor / Recanalizagdo 0,810  Mann-Whitney p=0,418 NS
Melhora do Timi no Reestudo 4,465 Proporgdes p < 0,0001 S
DLM Final (Pés) 0,303 t de Student p=0,763 NS
Estenose Residual (%) 0,230 Mann-Whitney p=0,818 NS
Fase Hospitalar
o Livre de evento 0,478 Proporgoes p =0,633 NS
¢ Revascularizagao urgente - 0,161 y p=0,872 NS
o Obito 0,335  Proporgdes p=0,738 NS
e composto 0,745 Qui-Quadrado p=0,342 NS
SEGUIMENTO - 30 Dias
e Livre de evento 0,302 Proporgoes p =0,762 NS
e« |AM -0,168 Proporgdes p = 0,800 NS
e Revascularizagdo urgente 0,140 “ p = 0,889 NS
o Obito -0,763 Proporgées p = 0,445 NS
o COMPOSTO 0,678 Qui-Quadrado p=0,217 NS
SEGUIMENTO - 6 Meses
e Livre de evento 0,286 Proporgoes p=0,775 NS
e |AM 0,186 Proporgoes p = 0,491 NS
e Revascularizagao urgente -0,153 “ v p=0,878 NS
o Obito 0,260  Proporgoes p=0,795 NS
¢ COMPOSTO 0,340 Qui-Quadrado p = 0,996 NS
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QUADRO 5 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGAO DOS DADOS DOS
GRUPOS REOPRO E CONTROLE

Conclusao
DADOS RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO | CANCIA

Fragao de Ejegao

e Entrada 0,355 t de Student p=0,723 NS

e Saida - 0,156 ¢ p=0,876 NS

e Variagao Percentual 1,237  Mann-Whitney p=0216 NS
Numero de Cordas Hipocinéticas

e Entrada 0,776  Mann-Whitney p = 0,438 NS

¢ Reestudo 0,263 “ p=0,792 NS

e Variagao Percentual 0,097 Mann-Whitney p =0,923 NS
DP / Cordas

¢ Entrada 0,859  Mann-Whitney p = 0,390 NS

¢ Reestudo 0,004 y p=0,997 NS

e Variagdo Percentual 0,560 Mann-Whitney p =0,576 NS

QUADRO 6 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGAO PAREADA DOS

DADOS
DADOS RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO -| CANCIA

Fracdo de Ejecdo

¢ Reopro -0,269 t de Student p=0,790 NS

e Controle -3,617 t de Student p < 0,0001 S
Numero de Cordas Hipocinéticas

¢ Reopro 5,119 Wilcoxon p < 0,0001 S

¢ Controle 8,229 Wilcoxon p < 0,0001 S
DP/ Cordas .

¢ Reopro - 4,545 Wilcoxon p < 0,0001 S

¢ Controle -7,726 Wilcoxon p < 0,0001 S

QUADRO 7 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES EM RELAGAO AO STENT

REOPRO
DADOS 2 Média Desvio | Minimo | Maximo | Mediana
Padrédo

SEM STENT
s Pressao Maxima 07 8,6 W44 6,0 18,0 6,0
+  Diametro Méximo 08 35 AR 2,5 6,0 33
o % Estenose 08 92,2 16,5 54,1 100,0 -
o Diametro de Referéncia 08 3,22 0,89 2,53 5,29 -
» DLMPés 08 2,66 0,74 1,67 4,16 -
e % Estenose P6s 08 16,4 g7 5,0 34,0 17,5

COM STENT
e Pressao Maxima 21 13,6 2,3 10,0 18,0
¢ Diametro Méaximo 21 3,5 0,4 3,0 4,0 -
¢ % Estenose 18 94,3 11,9 60,0 100,0
o Diametro de Referéncia 18 3,42 0,58 2,59 4,76
e DLMP6s 18 3,04 0,78 2,05 5,27 .
e % Estenose Pés 18 12,9 g4 1,3 35,0 12,1
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CONTROLE

DADOS 2 Média Desvio Minimo Maximo Mediana
Padrao

SEM STENT
¢ Pressdo Maxima 46 8,3 2,1 5,0 16,0 -
¢ Diametro Maximo 46 33 0,5 2,0 4,5 -
¢ % Estenose 56 95,5 8,2 70,0 100,0 -
o Diametro de Referéncia 56 3,11 0,65 1,94 5,00 -
¢ DLMPés 56 2,53 0,66 1,50 4,30
¢ % Estenose Pés 54 18,5 RE-X: 2,0 39,0 18,4

COM STENT
¢ Pressao Mé&xima 46 14,4 27 6,0 20,0 -
. Diém?tro Maximo 46 3,5 0,5 2,5 4,5 -
s % Estenose 55 96,9 8,1 67,0 100,0 -
o Diametro de Referéncia 52 3,46 0,51 2,29 4,50
e DLM Pés 52 3,15 0,56 2,00 4,26 -
¢ % Estenose Pés 47 10,1 g2 0,8 24,9 9,0

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

QUADRO 8 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGAO DOS PACIENTES
SEM STENT EM RELAGAO AOS COM STENT

DADOS RESULTADO TESTE VALOR \SIG NiFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO | CANCIA

REOPRO !

« Pressdo Maxima 2779 Mann-Whithey  p=0005 . S

¢ Diametro Maximo 1,275 “ p =0,202 NS

¢ % Estenose - 0,254 t de Student p =0,802 NS

o Diadmetro de Referéncia - 0,435 “ p = 0,668 NS

¢ DLMPés -0,788 “ p=0,438 NS

* % Estenose Pés 1,028  Mann-Whitney p = 0,304 NS
CONTROLE

¢ Pressao Maxima - 11,978 t de Student p < 0,0001 S

e Diametro Maximo - 1,809 “ p=0,074 NS

*» % Estenose - 0,866 “ p =0,388 NS

¢ Diametro de Referéncia - 3,154 “ p =0,002 S

e DLMPés - 5,357 “ p < 0,0001 S

* % Estenose Pos 4,700 Mann-Whitney p < 0,0001 S
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