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Resumo

Introducdo: A principal limitacdo do beneficio clinico imediato e a longo prazo da
intervenc@o coronaria percutéanea (ICP) primaria é o fendmeno “no-reflow” causado pela
microemboliza¢do de material trombotico e aterosclerdtico. Com o intuito de diminuir estes
efeitos deletérios na microcirculacdo foram desenvolvidos dispositivos de proteccéo
embolica dos quais se destacam, pelo seu sucesso clinico em diversos estudos, 0s
dispositivos de aspiracdo manual de trombos. Estes resultados impulsionaram a inclusdo da
técnica nas mais recentes recomendacdes internacionais com indicacao classe lla e nivel de
evidéncia B. No entanto, recentes estudos sobre dispositivos de aspiracdo manual de
trombos, ndo demonstram beneficios significativos desta técnica na diminuicdo da taxa de

mortalidade e na prevencao de eventos clinicos futuros.

Objectivo: Avaliar o impacto da técnica de aspiragdo manual de trombos na reperfusédo do
miocardio e na ocorréncia de eventos cardiacos adversos major (MACE’s), em doentes com
enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (EAM-ST)

submetidos a ICP primaria.

Metodologia: Estudo observacional do tipo coorte retrospectivo no qual foram incluidos 97
doentes com EAM-ST que realizaram ICP priméria, dos quais 52 foram submetidos a
manual de trombos — coorte, e 45 realizaram ICP priméaria simples. A reperfusdo do
miocardio foi avaliada pelo blush, resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST e

TIMI final, tendo sido avaliado a ocorréncia de MACE’s seguimento clinico a um ano.

Resultados: O blush miocardio foi significativamente melhor no grupo da aspiracdo
(RR=0.667; IC 95%=0.407-0.989; p=0.048), no entanto, a resolugcdo do segmento ST
(RR=0.867; IC 95% =0.612-1.227; p=0.415), do TIMI final (RR=0.462; IC 95% =0.156-1.373;
p=0.148) e da ocorréncia de MACE’s nao foi estatisticamente significativa entre os dois
grupos. O blush miocardico reduzido e a persisténcia do supradesnivelamento do segmento
ST foram relacionados, respectivamente, com a ocorréncia de re-enfarte (RR=1.630; IC
95%=1.208-2.199; p=0.047) e morte (RR=1,786; IC 95%=1.048-3.041; p=0.015).

Concluséao: A utilizacéo indiscriminada da técnica de aspiracdo manual de trombos em
todos os doentes com EAM-ST durante a ICP primaria é ineficaz em termos das variaveis
clinicas estudadas, sendo necessario desenvolver novos estudos com intuito de se

identificar quais os sub-grupos clinicos que beneficiam desta técnica.

Palavras-chave: Aspiragdo manual de trombos; enfarte agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento  ST; blush  miocéardico; resolucdo do

supradesnivelamento do segmento ST; eventos cardiacos adversos major.
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Abstract

Background: The main limitation of immediate and long-term clinical benefit of primary
percutaneous coronary intervention (PCI) is the "no-reflow" phenomenon caused by
microembolization of thrombotic and atherosclerotic material. In order to reduce these
deleterious effects on the microcirculation, several embolic protection devices were
developed, namely the manual thrombus aspiration devices which have shown clinical
success in several studies. These results promoted the inclusion of the technique on the
latest international recommendations with a class lla and level B of evidence. However,
recent studies on manual thrombus aspiration devices, did not show significant benefits of

this technigue on the mortality rate and in the prevention of future clinical events.

Objective: To evaluate the impact of manual thrombus aspiration devices on the myocardial
reperfusion and the occurrence of major adverse cardiac events (MACE's), in patients with

ST-elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing primary PCI.

Methods: Observational retrospective cohort study which included 97 patients with STEMI
who underwent primary PCI, 52 patients of which were subjected to manual thrombus
aspiration — cohort A - and 45 underwent simple primary PCI — cohort B. The myocardial
reperfusion was assessed by the myocardial blush, the resolution of the ST-segment
elevation and final TIMI flow, and the occurrence of MACE’s were evaluated in an one year

follow-up period. .

Results: The myocardial blush was significantly better in the aspiration group (RR = 0,667,
95% CI = 0407-0989, P = 0.048), however, the ST-segment resolution (RR = 0,867, 95% CI
= 0612-1227 p = 0415), the final TIMI (RR = 0,462, 95% CI = 0156-1373, P = 0148) and the
occurrence of MACE's was not statistically significant different between the two groups. The
reduced myocardial blush and persistent ST-segment elevation were related respectively to
the occurrence of reinfarction (RR = 1,630, 95% CI = 1208-2199, P = 0.047) and death (RR
= 1.786, 95% = 1048-3041, P = 0.015).

Conclusion: The indiscriminate use of manual thrombus aspiration in all patients with AMI-
ST during primary PCI is ineffective, being necessary further studies to evaluate the potential

benefit of these technique in a sub-group of patients.

Keywords: Manual thrombus aspiration, ST-elevation myocardial infarction, myocardial

blush, ST-segment elevation resolution, major adverse cardiac events.
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1. Introducao

O enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST continua a ser
uma das principais causas de morte no mundo, estando frequentemente relacionado com a
ruptura ou erosdo de uma placa arteriosclerética localizada na &rvore coronaria, que
subsequentemente, conduz a formagcdo de um trombo intraluminal e oclusdo do vaso
epicardico™™. Deste modo, é fundamental no tratamento do EAM-ST a permeabilizacio da
artéria coronaria ocluida e a reperfusao do tecido miocardico adjacente, sendo a intervencao
corondria percutanea primaria actualmente o gold standard no tratamento desta entidade
clinica’®. Segundo os recentes dados publicados pela sociedade europeia de cardiologia
(SEC) sobre a iniciativa “Stent for Life”, mais de 70% dos pacientes com EAM-ST na Europa
sdo submetidos a ICP primaria, tendo-se alcangado uma taxa de ICP superior a 600/1 000
000/ano”.

Paralelamente a este aumento do ndmero de intervengdes, aumentou também a
preocupacdo das equipas de intervencdo coronaria em obter uma reperfusdo do miocardio
ideal. Inicialmente, o método de eleicdo para quantificar o sucesso da reperfusédo na
angioplastia primaria era o Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) grading system que
caracteriza e quantifica a permeabilidade do limen coronério®. No entanto véarios estudos
demonstraram que a classificagdo TIMI do fluxo coronario ndo era o método ideal para
avaliar a reperfusdo do tecido miocardio ap6s angioplastia primaria. Na realidade observou-
se que cerca de 40% dos pacientes com fluxo TIMI 3 ap6s angioplastia primaria ndo
apresentavam resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST*®. Esta situacdo pode
ser o resultado de isquémia mantida apesar da paténcia do vaso através de mecanismo
denominado de “no-reflow”. Esta entidade complexa é resultante de varios factores entre os
quais a microembolizacdo do material trombdético e ateriosclerético, resultante da ruptura da
placa e da angioplastia. Com base nestes resultados, foram desenvolvidos outros métodos
de quantificacdo da reperfusao, para além do TIMI, como por exemplo o myocardial blush
grade e a resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST que permitem avaliar a
microcirculagéo 247 Assim, para além das situacdes em que o fluxo TIMI é inferior a 3, o
conceito de “no-reflow” passou a incluir as situacbes em que o fluxo TIMI € 3 mas o
myocardial blush grade é 0 ou 1 e a resolucéo do segmento ST é inferior a 70%°.

Por outro lado, os resultados sub-6ptimos da ICP na reperfusdo miocardica devido a
embolizagdo de material trombdtico desencadearam a necessidade de desenvolver
farmacos, como por exemplo, os inibidores de glicoproteinas IIb/IlIA, e técnicas, como por
exemplo os dispositivos de proteccéo distal, que permitam proteger a microcirculagdo. Dos
dispositivos de protec¢cdo embdlica desenvolvidos destacam-se, pelo sucesso clinico, os

dispositivos de aspiracdo de trombos*****, Segundo o outcome clinico, a um ano do estudo
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Thrombus Aspiration during Percutaneous coronary intervention in Acute myocardial
infarction Study (TAPAS), os doentes submetidos a aspiracdo de trombos manual
apresentavam uma diminuicdo na taxa de mortalidade comparativamente ao grupo
submetido & angioplastia priméaria convencional®. Estes resultados impulsionaram a inclus&o
da técnica de aspiragdo manual de trombos nas indicagcfes para tratamento de doentes com
EAM-ST nas mais recentes guidelines da American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association com indicacéo classe lla e nivel de evidéncia B®.

No entanto, posteriormente & publicacdo destas recomendac¢des, sugiram estudos que
colocam em causa os beneficios desta técnica, “Nas ultimas guidelines da American College
of Cardiology e da American Heart Association, a aspiracdo de trombos foi incluida nas
recomendacdes com indicacdo classe lla (razoavel para a realizacdo do procedimento) e
nivel de evidéncia B (limitada a populagbes estudadas). Na nossa opinido, € preciso
estabelecer um nivel de evidenciar maior antes que aspiragédo de trombos se torne rotineira
para uns e abolida por outros devido a incerteza dos seus beneficios” #81#14,

Deste modo, a controvérsia a volta deste tema justifica a pertinéncia de uma linha de
investigacdo que permita determinar com precisdo os benéficos clinicos da técnica de
aspiracao manual de trombos, principalmente a médio/longo prazo, uma vez que existem

poucos estudos com follow-up superiores a 30 dias.
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1.1. Problema de investigacéao

A técnica de aspiracdo manual de trombos, faz actualmente parte das recomendacdes
internacionais como mecanismo de estratégia para diminuir a microembolizacéo e resolver o
fenémeno “no-reflow” durante a realizacdo da ICP no EAM-ST>®®, No entanto, em oposicdo
ao estudo TAPAS, recentes meta-analises de estudos randomizados, sobre dispositivos de
aspiracao de trombos, ndo demonstram beneficios significativos desta técnica na diminuicdo
da taxa de mortalidade e na prevencdo de eventos clinicos futuros®>. A meta-anélise
realizada por Mongeon et al. em 2010, concluiu que aspiracdo manual de trombos néo
diminui a ocorréncia de eventos cardiacos adversos major nos primeiros 30 dias p0s-
enfarte, apesar de melhorarem a reperfuséo miocardica e diminuirem a embolizac&o distal*.
Por outro lado, a aspiragdo de trombos ndo € um procedimento livre de riscos, tendo sido
publicados casos de embolizacdo sistémica durante a ICP priméria em que esta técnica foi
utilizada®®. Também num estudo recente Frobert et al, concluiram que os doentes
submetidos a aspiracéo de trombos tiveram um aumento de risco de morte em relagéo aos
doentes submetidos a ICP primaria convencional®*.

Perante esta controvérsia é importante responder a seguinte questao:

“A utilizacdo da aspiracdo manual de trombos como complemento da ICP primaria tem

efeitos benéficos na reducdo da morbilidade e mortalidade dos doentes com EAM-ST?”

A maioria dos estudos realizados sobre esta temética analisaram os efeitos desta técnica
a curto prazo, sendo pertinente avaliar os seus efeitos a médio e a longo prazo. Assim, com
esta investigacdo pretende-se abordar esta tematica, tentando colmatar algumas lacunas
existentes e ainda com o intuito de contribuir e ampliar o nivel de conhecimento em relacéo
ao contributo da técnica de aspiracdo de trombos manual na reperfusdo do miocérdio, e a

influéncia desta na ocorréncia de MACE’s no primeiro ano apés o EAM-ST.
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1.2. Objectivos

1.2.1. Objectivo principal

O presente trabalho tem como principal objectivo avaliar o impacto da técnica de
aspiracdo manual de trombos na reperfusdo do miocéardio e na ocorréncia de eventos
cardiacos adversos major, em doentes com enfarte agudo do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST submetidos a interveng¢do coronaria percutanea

primaria.

1.2.2. Objectivos especificos
- Caracterizar os doentes submetidos a ICP priméaria com aspira¢cdo manual de trombos e

a ICP priméaria simples;

- Descrever as caracteristicas hemodinamicas, farmacolégicas e técnicas dos

procedimentos de ICP primaria;

- Comparar a reperfusao do miocardio dos doentes submetidos a aspiracdo manual de
trombos com a dos doentes submetidos a ICP primaria simples, através do TIMI final, blush

miocardico e da resolugédo do segmento ST,

- Relacionar a reperfusdo miocardica com a localizacdo anatémica do enfarte, com
administracdo de inibidores de Glicoproteinas llb/llla e com tempo de evolucdo da sindrome

coronaria aguda (SCA);
- Relacionar os dispositivos de aspiragdo manual de trombos com o blush miocéardico;

- Avaliar a ocorréncia de eventos cardiacos adversos major no primeiro ano ap6s a ICP.

1.3. Hipoteses

Tendo presente as variaveis que vao ser verificadas neste estudo, apresentam-se as

seguintes hipéteses de investigagéao:

- Prevé-se que um numero significativo de doentes submetidos a técnica de aspiracédo
manual de trombos que apresentem resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST

total e valores de blush miocardico elevados;

-Prevé-se que exista uma diminuicao significativa de eventos cardiacos adversos major

no primeiro ano de seguimento nos doentes submetidos a aspiragdo manual de trombos.
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2. Enquadramento tedrico

2.1. Epidemiologia

As doencas do sistema cardiovascular constituem a principal causa de mortalidade
e de morbilidade do mundo. Segundo dados estatisticos da British Heart Foundation,
relativos ao ano de 2008, as doencas que atingem o sistema circulatério séo
responsaveis por cerca de metade de todas as mortes na Europa, causando, s6 na
Unido Europeia (UE), mais de 2 milhdes de mortes anualmente™.

Deste modo, a doenca corondria, particularmente a cardiopatia isquémica, ocupa a
o primeiro lugar das causas de morte na EU, tendo sido em 2005, responsavel por 7.6
milhdes de mortes em todo o mundo, segundo a organizagdo mundial de saude
(Figura 1). Por sua vez, em Portugal, no ano de 2005, morreram devido a doenga

coronéria 8637 pessoas o0 que corresponde a 8% de todas as causas de morte'®™*’,

East Med.

538
Western
“ Pacific
a 993
The Americas e
921 _ \_f_’;‘_ Xy

Africa South-East

332 Asia

2039

Figura 1: Distribuicdo da doenca isquémica coronaria no mundo®’.

As taxas de mortalidade por doenca coronaria padronizadas para a idade, no ano
2004 em Portugal, foram 27 por 100000 habitantes e 6 por 100000 habitantes, para
homens e mulheres respectivamente. Por outro lado, na UE estes valores foram de 40
por 100000 habitantes e 9 por 100000 habitantes, respectivamente'®™*’,

Em 2002, na Europa, os Disability Adjusted Life Years (DALY)? padronizados para
a idade devido & doenca coronaria foram de 15.8 anos, representando 10% da

totalidade dos DALY. Por sua vez, em Portugal no ano de 2005, e atendendo & doenga

% Disability Adjusted Life Years: Anos de vida ajustados por incapacidade.
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coronaria, registaram-se 277 altas hospitalares por 100000 habitantes, sendo a média
da UE 686 altas hospitalares por 100000 habitantes™®™*’.

A doenga coronaria assume também numeros elevados no que se refere aos
recursos financeiros, sendo responsavel por 2% dos gastos em saude na EU, o que se
traduz em, aproximadamente, 23 mil milhdes euros. Este valor adquire proporc¢des
ainda mais relevantes se se considerarem outros factores como o0s gastos
relacionados com a perda de produtividade e com os cuidados continuados,
ascendendo o custo total a 45 mil milhdes euros (25% do custo total das doencas
cardiovasculares)™*’.

Segundo o Programa Nacional de Prevencdo e Controlo das Doencas
Cardiovasculares da Direc¢do-Geral da Saude, a tendéncia deste grupo de patologias
sera de se manter como a principal causa de mortalidade nos proximos anos, sendo
apontada internacionalmente a perspectiva de crescimento da incidéncia do enfarte

agudo do miocéardio (EAM), até ao ano de 2025%.

2.2. Definicdo do enfarte agudo do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST

A sindrome coronaria aguda, manifestacdo major da doenca arterial coronéria, é
constituida por trés entidades clinicas que se distinguem consoante o grau de
obstrucdo. Se a obstrucdo da coronaria for total pode manifestar-se como enfarte
agudo do miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST, se a obstrucdo for
parcial pode manifestar-se como enfarte agudo do miocardio sem

supradesnivelamento do segmento ST ou angina instavel®.

O EAM-ST foi recentemente definido pela Sociedade Europeia de Cardiologia como
um conjunto de factores relacionados com manifestacdes clinicas (sintomatologia
sugestiva de isquémia), alteracdes no padréo electrocardiografico
(supradesnivelamento do segmento ST ou bloqueio completo de ramo esquerdo de
novo) e aumento de marcadores bioquimicos especificos de necrose do miocardio

(CK-MB, mioglobina e troponinas)®.
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2.3. Fisiopatologia do enfarte agudo do miocardio

2.3.1. Fisiopatologia da placa arteriosclerética e da lesao

coronaria oclusiva

A aterosclerose é uma doenca cronica, multifocal, imunoinflamatoéria,
fibroproliferativa e multifactorial (factores de risco cardiovascular) que atinge artérias
de grande e médio calibre 2.

As placas arterioscleréticas desenvolvem-se ao longo de décadas e iniciam-se com
a agressado do endotélio desencadeada por diversos factores tais como: o0 stress
mecanico, o0 stress oxidativo e a acumulacdo de lipidos, predominantemente
lipoproteinas de baixa densidade. Este processo conduz a uma resposta inflamatéria
com consequente activacdo dos linfocitos T. Desta resposta, resulta ainda um
aumento das proteinas quimiotaxicas de mondcitos e de moléculas de LDL oxidadas
que, agregadas aos receptores especificos na superficie dos macréfagos, os
transformam em células espumosas. Estas novas formas celulares sédo promotoras de
alteragcdes bioquimicas como a producdo de citocinas, factores de crescimento e
interleucinas (proteinas responsaveis pela estimulagdo, migracdo e proliferacdo de
células musculares lisas da camada média das artérias). Ao migrarem para a tunica
intima, as células musculares lisas passam a produzir ndo sé citocinas como também
matriz extracelular que ird formar a capa fibrotica da placa aterosclerética. Na
presenca de defeitos estruturais desta capa, as placas tornam-se vulneraveis. Esta
vulnerabilidade, o stress induzido pela pressao intraluminal, o ténus vasomotor das
artérias coronarias, o aumento da frequéncia cardiaca e a disfuncdo dos vasos
responsaveis pela nutricdo das artérias (vasa vasorum) contribuem em conjunto para a
ruptura da placa na superficie da capa fibrética, junto a area saudavel da parede da

18-20

artéria coronaria (Figura 2) A ruptura ou erosdao da placa arteriosclerética

desencadeia um processo trombatico agudo que oclui a artéria coronaria originando o
EAM-ST*3819

DISFUNCAO -5 ADESAO -> PROLIFERACAO > PLACA
ENDOTELIAL MIGRACAOC ACTIVACAO FIBROSA

VASCULAR

Figura 2: Processo fisiopatologico da placa aterosclerética®.
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A isquémia induzida pela oclusdo de uma artéria corondria desencadeia
modificagbes profundas no comportamento das células miocardicas sujeitas a hipoxia.
No periodo inicial de isquémia, as alteracbes bioquimicas das fung¢bes celulares
basicas podem ser reversiveis. No entanto, quando a isquémia se prolonga, a faléncia
energética da célula torna este processo irreversivel, conduzindo a necrose celular.
Esta pode ocorrer apds 15 a 30 minutos de isquémia e apresenta uma progressao da
regido sub-endocéardica para a subepicardica, relacionando-se directamente com o
tempo®'8. N&o obstante, até 2 horas de isquémia o metabolismo anaerébio, que se
iniciou com a hipo6xia, prevalece com consequente producéao de trifosfato de adenosina
(ATP). ApéGs este periodo, os niveis de ATP reduzem-se drasticamente, podendo
conduzir a alteracdes celulares irreversiveis. A reperfusdo, estabelecida por circulacdo
colateral, pode evitar ou adiar o processo de necrose, permitindo a manutencao de um
fluxo sanguineo diminuto, mas de forma continua, agindo como um mecanismo
compensatorio, contribuindo, assim, para a Vviabilidade miocardica ap6s o
restabelecimento de fluxo da artéria previamente ocluida®®™*°.

A etiologia ndo-aterosclerdtica do EAM é menos frequente, como por exemplo a
desencadeada por arterite, traumatismo, disseccdo espontdnea, patologias

congénitas, abuso de substancias estimulantes, entre outros®,

2.3.2. Fisiopatologia da disfuncdo microvascular

A disfuncdo microvascular € uma entidade patoldgica complexa, que comecou a ser
descrita nos trabalhos de investigacdo a cerca de 10-15 anos, e que foi ganhando
importancia no tratamento do EAM com a evolugdo das técnicas de avaliagdo da
reperfusdo coronaria®%.

As alteracdes na microcirculacdo coronaria durante o EAM séo despoletadas por
dois factores distintos, o tempo de isquémia e a reperfuséo coronaria®*?,

A isquémia do miocardio induz alteracdes profundas nas células dos capilares,
comprometendo a sua integridade anatdmica e a sua capacidade de perfusdo®*.
Segundo o artigo publicado em 2000, por Topol et al., para além dos capilares
associados a artéria responsavel pelo enfarte, a disfuncdo microvascular afecta
também outras zonas do miocardio devido a resposta inflamatéria desencadeada pela
isquémia. A reversibilidade destas modificacGes celulares e estruturais depende
directamente do tempo de isquémia®.

A reperfuséo corondria por meios farmacolégicos ou mecéanicos, € o método mais
eficaz de reduzir o tempo de isquémia®. No entanto, o processo de restaura¢do do

fluxo sanguineo no miocérdio isquémico pode induzir leséo. Este fenébmeno designado
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por lesdo de reperfusdo miocérdica define-se como uma lesdo miocardica irreversivel
provocada pela reperfuséo, para além da provocada pelo periodo inicial de isquémia.
A disfuncdo microvascular expressa pelo fenémeno “no-reflow”, é um das
manifestacbes da lesdo de reperfusdo e deve-se, maioritariamente, a
microembolizacdo distal de placa arteriosclerética e trombos®*?*. O conceito de
obstrucao microvascular foi enunciado, pela primeira vez, no inicio dos anos 80 num
trabalho experimental de Willerson et al. No entanto, s6 com o desenvolvimento das
técnicas de imagem (ressonancia magnética, ecocardiografia de contraste, etc.) e dos
estudos anatomo-patologicos é que a microembolizacéo foi aceite como consequéncia
frequente da reperfusdo, nomeadamente, da reperfusdo mecanica — ICP*¥#23 Qs
outros mecanismos associados a lesdo de reperfusdo que causam disfungéo
microvascular sdo a disfun¢éo endotelial, a vasoconstricdo, a resposta inflamatéria, a
formacéo local de trombos, a geracdo de radicais livres de oxigénio, a sobrecarga de
calcio no miocito e a compressao do lumen devido ao edema intersticial e celular
(Tabela 1)%.

Tabela 1: Mecanismos potenciais da disfungéo microvascular (Adaptado de Reffelmann e Kloner™)

Lesé&o isquémica endotelial e obstru¢cdo microvascular

Leucdcitos - formacéo de rolhdes versus interac¢cdo com endotélio, plaquetas e miocitos
Radicais livres de oxigénio

Anomalias funcionais dos vasos

Compressao mecanica

Factor tecidular

Microembolizag¢éo de fragmentos da placa aterosclerdtica e trombos
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2.4. Tratamento do enfarte agudo do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST

O desenvolvimento da terapéutica de reperfusdo no EAM iniciou-se a cerca de trés
décadas, quando DeWood et al. demonstraram a associa¢do do processo trombotico
com a oclusdo da artéria coronaria. Estes investigadores realizaram um estudo em
gue observaram a presenca de trombos intra-coronarios em 88% dos doentes
submetidos a angiografia coronaria nas primeiras seis horas de evolugéo do EAM?,

Esta importante descoberta marcou o inicio da utilizacdo da terapéutica
farmacologica — trombodlise, na permeabilizacdo do vaso coronario, & qual
posteriormente, se juntou a terapéutica mecéanica — intervencao coronaria percutanea
introduzida por Gruntzig no final da década de 70%.

A eficacia e eficiéncia das duas terapéuticas tem sido amplamente investigada,
tendo a maioria dos estudos randomizados concluido que a ICP apresenta melhores
resultados em relagéo a reperfusdo, a sobrevivéncia e a diminui¢cdo de isquémia ou re-
enfarte em comparac&o a trombdélise®. Contudo, de acordo com as recomendacées
internacionais ambas as estratégias estao indicadas em pacientes com histéria de dor
ou desconforto toracico com menos de 12h de evolucdo e que apresentam
supradesnivelamento do segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo de novo,
dependendo a escolha da distancia temporal (superior ou inferior a 120minutos) do

doente ao hospital habilitado a realizar ICP priméria (Figura 3)°.

Limites Hospital ¢f capacidade Ambulancia Hospital s/ capacidade
temporais para realizar ICP® para realizar
* ICP <2 h possivel®

‘ ICP primaria }4—
2h

ICP <2 h ndo possivel®  [—m| Fibrindlise pré-
hospitalar, hospitalar

| .

i2h ‘ ICP de emergéncia I: | s/ sUCESS0O | c/ sucesso |

angiografia® If.

I:I Primeiro Contacto Meédico (PCM)

* O tempo entre 0 PCM e a primeira * Caso nao seéja possivel realizar ¥ Nunca antes de * servign 247
insuflagdo do baldo dewve ser inferior a 50 a lCP <2 h do PCM, iniciar 3 h apos inicio da

min em doentes gque se apresentem terapéutica fibrinclitica assim fibrindlise

precocemente (<2 h apés aparecimento dos que possivel.

sintomas), com grande extensio de

miocardio viavel e baixo risco de
hemorragia.

Figura 3: Esquema da estratégia de reperfusdo no EAM-ST (adaptado de Werf et al.?).
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2.4.1. Intervencédo coronaria percutanea

A intervengd@o corondria percutanea durante as primeiras horas do EAM-ST pode
ser catalogada em ICP primaria, em ICP facilitada quando a intervencao é realizada
em conjunto com terapia farmacoldgica de reperfusdo e em ICP rescue quando a
reperfusdo percutanea é realizada apés a falha da terapéutica farmacologica de
reperfus&o®.

A ICP priméria define-se, segundo as guidelines internacionais, por um
procedimento coronario percutdneo em que se realiza uma angioplastia e/ou
implantacdo de stent, sem que tenha sido administrado, previamente, ao paciente
terapéutica fibrinolitica. E a terapéutica de eleicdo para o EAM-ST sempre que é
possivel ser realizada rapidamente por uma equipa multidisciplinar experiente (Classe
| e nivel de evidéncia A), porque permite obter resultados clinicos inequivocamente
superiores a terapéutica fibrinolitica. No entanto, estes resultados diminuem
significativamente com o aumento do tempo entre o inicio dos sintomas e a realizagédo
da ICP primaria. Para além desta indicacdo geral, a ICP primaria € também o
tratamento de eleicdo nos pacientes em choque cardiogénico ou com contra-
indicacdes para realizar terapéutica fibrinolitica (Classe | e nivel de evidéncia B). Deve
ser também considerada se existir evidéncia clinica ou electrocardiografica de um
processo de agudizacdo da isquémia, mesmo que, de acordo com 0 paciente, 0s
sintomas se tenham iniciado a mais de 12 horas, uma vez que o inicio exacto dos
sintomas nem sempre é claramente evidente (Classe lla e nivel de evidéncia C). No
entanto, ndo existe consenso quanto ao beneficio deste tipo de intervencao em
pacientes com inicio de sintomas a mais de 12h, na auséncia de evidéncia clinica ou
electrocardiografica de um processo de agudizagdo da isquémia (Classe IlIb e nivel de
evidéncia B). Segundo a SEC, esta esta desaconselhada em pacientes com oclusdo
da artéria coronaria, responsavel pelo enfarte a mais de 24h que se encontrem
estaveis e sem sintomas de isquémia, uma vez que nado acarreta beneficios clinicos

significativos (Classe Ill, nivel de evidéncia B) (Tabela 2)°.

Tabela 2: Recomendacdes terapéuticas para a reperfusdo no EAM-ST (adaptado de Werf et al.?)

Racomandapbas Clazse MNivalk

A terapdutica de meperusdo & indicada am todos os dosntes com histdra de dor | A
foracica/desconforto <12 h e of alevagio parsistenta do segmeanto 5T ou (suspeita da)
Mowa blogueio do ramo esguarda

Deve sar considerada terapéutica da reparfusio caso existam evidéncias clinicas efou no  lla C
ECG da isquamia am progress30 mesmo nos C3S05 am gque, segundo o doenis, os
sintomas se manikestaram com *12 h da anlecedéncia

A reperfusdo através de ICP pode sar considerada em doentes astaveis apresentando-se b B
=12 a8 24 h apds a manifestagdo dos sinfomas
ICP de arténa enfarada of odusdo fotal =24 h apds sintomas em doentes estaveis sam B

sinais da isquamia
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2.4.2. Terapéutica farmacoldgica coadjuvante da ICP

A terapéutica farmacoldgica antiplaquetaria e antitrombotica deve ser, segundo as
recomendacdes internacionais, associada a reperfusdo miocardica percutanea
primaria com intuito de diminuir o processo tromb6tico®2°,

Os antiagregantes plaquetarios actuam ao nivel das plaquetas, que sao as
principais responsaveis pelos trombos arteriais, impedindo a sua agregacdo. Deste
grupo de farmacos destacam-se no tratamento do EAM-ST, o acido acetilsalicilico

(AAS), o clopidogrel e os inibidores da glicoproteina Ilb/llla (Figura 4) 82,

Aqui vemos que o farmaco
age se ligando ao receptor
‘ CLOPIDOGREL l—’ e mudando a sua estrutura,
|mpedmdo que o ADP se ligue.
Receptores em
vermelho,alterados pelo farmaco.

Collagen A
GP lib/lla * - (;.t; » | Thrombin
(Fibrinogen ¥ | TXA=
Receptor) J

/ cox /

ASA

Figura 4: Esquema representativo da actuacao dos antiagregantes plaquetarios ao

nivel das plaquetas.

O AAS é considerado uma terapéutica de primeira linha devido a sua seguranca e
ao seu custo-efectividade, tendo sido demonstrado no estudo Second International
Study of Infarct Survival - ISIS-2, que a sua administracdo isolada reduz a mortalidade
em 20%. Deve ser administrado (indicacao classe | e nivel de evidéncia B),
imediatamente ap6s o diagndéstico da sindrome coronéaria aguda com uma posologia
de 150-325mg por via oral ou de 250-500mg por via intravenosa. ApGs o evento
coronario deve ser tomado diariamente numa dose baixa (75-160mg)*®®%*. O
clopidogrel deve ser administrado em dose de carga, ou seja, de 300-600mg o mais
cedo possivel, logo apos o inicio dos sintomas e prolongada por, pelo menos, quatro
semanas com uma dosagem diaria de 75mg (indicagéo classe | e nivel de evidéncia
C). A janela terapéutica de quatro semanas foi definida com base nos beneficios
antiplaguetarios da sua associacdo com o AAS, uma vez que potencia o efeito deste
ultimo. O estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at risk of ischemic Events

- CAPRIE analisou a eficacia do clopidogrel versus o AAS, tendo concluido que os

12
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dois farmacos sédo efectivos na prevencdo de complicagbes vasculares major em
doentes com enfarte do miocérdio recente ou acidentes vasculares cerebrais
isquémicos. No entanto, o clopidogrel foi mais efectivo nos individuos com doenca
arterial periférica e apresentou menos efeitos secundarios que o AAS?.

Os inibidores das glicoproteinas lIb/llla impedem a agregacdo plaquetaria ao
ligarem-se de modo selectivo aos receptores GP lIb/llla plaquetarios, bloqueando a
ligacao do fibrinogénio a estes nas plaquetas. Tal como o AAS e o clopidogrel, usam-
se como adjuvantes da heparina na prevencdo de complicacbes tromboembdlicas em
individuos de alto risco submetidos a ICP. Apesar de existirem trés farmacos desta
classe - abciximab, tirofiban e eptifibatide - os estudos sobre o papel deste farmaco no
EAM-ST focalizam-se, na maioria dos casos, no abciximab. Segundo estes estudos, 0
abciximab (anticorpo monoclonal que se liga aos receptores da glicoproteina llb/ll1a)
reduziu a mortalidade a 30 dias, em 32% dos pacientes com EAM-ST sem acarretar
um risco acrescido de acidente vascular cerebral hemorrdgico ou de hemorragia
grave. No entanto, se for administrado sem ser realizada ICP ndo apresenta
resultados significativos na reperfusdo miocardica. A administracdo de abciximab esta
indicada durante a ICP (Classe lla e nivel de evidéncia A) por via endovenosa com
uma posologia de 0,25 mg/kg em bélus e de 0,125 mg/min/kg em perfusao (maximo
de 10 mg/min por 12h), e s6 deve ser usado uma vez para evitar o risco adicional de
trombocitopenia™*°%%,

A terapéutica antitromboética em doentes com EAM-ST submetidos a ICP resume-
se, na maioria dos casos, a administracao de heparina. Esta classe de farmacos tem
sido pouco estudada no contexto do EAM-ST, por existir uma forte convicgdo que o0s
anticoagulantes sdo benéficos para os doentes durante a ICP'. A heparina é um
activador da enzima sanguinea antitrombina Ill, que por sua vez, inibe a trombina e
véarios factores da coagulacdo (Il, IX e X). A luz das recomendacbes actuais, a
heparina ndo fraccionada deve ser administrada durante a ICP por via intravenosa
com uma posologia de 100U/Kg peso ou 60U/Kg se for ministrada juntamente com os
inibidores das glicoproteinas IIB/Illa. A sua acgédo deve ser monitorizada através do
tempo de coagulacdo activado, devendo este estar entre 250-350 segundos ou 200-
250 segundo se tiverem sido administrados comitantemente inibidores das

glicoproteinas l1B/llla™®%,
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2.5. Critérios de reperfusdo miocardica

2.5.1. Classificagcao Thrombolysis in Myocardial Infarction

A escala qualitativa Thrombolysis in Myocardial Infarction foi desenvolvida, em
1985, por um grupo de investigadores - TIMI Study Group — com intuito de caracterizar
o fluxo coronério apds a trombdlise no contexto de enfarte agudo do miocéardio. Esta
classificagédo tem quatro graus, correspondendo o TIMI O a auséncia de fluxo coronério
apos a lesdo e o TIMI 3 ao fluxo coronario normal (Tabela 3)%2.

Neste quarto de século, o TIMI foi sucessivamente comparado com 0S NOvOS
critérios de reperfusdo que foram surgindo, como por exemplo a resolugdo do
segmento ST e o blush miocéardio, e foi incluido na maioria dos estudos realizados
sobre a reperfusdo miocardica. No entanto, apesar de ser uma classificacdo de
referéncia, com o desenvolvimento da investigacao nesta area, percebeu-se que o seu
valor prognoéstico era pouco especifico, nomeadamente se o TIMI fosse grau 3.
Segundo Prasad et al., ndo se observa uma diminuicdo do supradesnivelamento do
segmento ST em cerca de 40% dos pacientes submetidos a angioplastia primaria
simples com fluxo TIMI 3%. E o primeiro estudo publicado sobre o blush miocardico,

concluiu que a maioria (98%) dos doentes com blush grau 2 apresentava TIMI grau 3%

Tabela 3: Classificacéo do fluxo coronario segundo o TIMI?,

TIMI O Auséncia de fluxo anterégrado apds a ocluséo coronéria

TIMI 1 Fluxo coronario minimo apés a oclusdo com enchimento incompleto do vaso distal

TIMI 2 Fluxo anterégrado lento apés a oclusdo com enchimento completo do vaso distal

TIMI 3 Fluxo coronario normal
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2.5.2. Blush miocardico

O conceito do blush miocardico foi descrito pela primeira vez em 1998, por van‘t Hof
et al. no artigo: Angiographic Assessment of Myocardial Reperfusion in Patients
Treated With Primary Angioplasty for Acute Myocardial Infarction - Myocardial Blush
Grade (MBG)®. Segundo este autor a necessidade de criara um novo critério de
avaliacdo da reperfusdo deveu-se ao facto de o objectivo principal das terapias de
reperfusdo no EAM ndo se resumir s6 ao restabelecimento do fluxo coronério
epicardio, mas também a restauracao da reperfusdo microvascular na zona de enfarte,
sendo portanto, fundamental utilizar outro método de avaliaco para além o do TIMI*.

Esta classificacao, para além de quantificar a reperfusdo do tecido miocardico e
analisar a integridade da microcirculagdo e o metabolismo dos miécitos, € um preditor
independente da mortalidade a longo prazo. No estudo de van't Hof et al. no
seguimento médio de 1,9+1,7 anos, as taxas de mortalidade foram de 3%, 6% e 23%
para os graus, de 3, 2 e 0/1, respectivamente (p<0,0001). No entanto, apresenta uma
grande limitagdo, a variabilidade intra-observador e inter-observador, que tem
dificultado a implementagéo desta classificacdo na pratica diaria dos laboratorios de
hemodinamica®®.

A classificagdo da descoloracdo do miocérdio, tal como o TIMI, é composta por
guatro graus de zero a trés, correspondendo o MBG 0 a inexisténcia de alteracdes da
coloracdo do miocérdio, o MBG 1 a descoloragdo minima do miocardio, o MBG 2 a
descoloragdo moderada do miocardio (mais reduzida do que a obtida na angiografia
da artéria contra-lateral ou ipsilateral a artéria do enfarte), e por ultimo, o MBG 3 a
descoloragdo normal do miocéardio (igual & obtida na angiografia da artéria contra-
lateral ou ipsilateral & artéria do enfarte). Nos casos em que existe uma descoloracao
persistente (“staining”) do miocardio classifica-se com MBG 0, porque este fendmeno
sugere retencéo de contrates no espaco extracelular®*,

A projeccdo angiogréfica ideal para analisar o MBG varia consoante a artéria
responsavel pelo enfarte e a localizagdo anatomica da lesdo, devendo sempre a
escolha obedecer a regra de ndo existir sobreposicdo de miocardio em isquémia com
miocardio ndo afectado pelo enfarte; nos casos em que a artéria responsavel pelo
enfarte € a artéria coronaria esquerda (descendente anterior ou circunflexa) a
projeccao ideal é a lateral esquerda, nos casos em que a lesdo culprit se localiza na
artéria coronaria direita a projeccdo ideal é a obliqua anterior esquerda cranial. As

projeccdes angiograficas alternativas estdo descritas no Tabela 4%.
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Tabela 4: Projecg8es angiograficas alternativas®

Projeccdes angiograficas alternativas

Obliqua anterior direita cranial
Vantagem: diminui a sobreposi¢cdo com a artéria circunflexa.

Obliqua anterior direita caudal

Artéria coronaria Desvantagem: sobreposicdo com as artérias diagonais.

descendente Obliqua anterior esquerda cranial
anterior Desvantagem: sobreposicdo de miocardio.

Obliqua anterior esquerda caudal
Vantagem: comparar a artéria descendente anterior com a artéria
circunflexa.

Obliqua anterior direita caudal
Vantagem: diminui a sobreposicdo com a artéria descendente anterior e

. . L. diagonais.
Artéria coronaria 9

circunflexa Obliqua anterior esquerda caudal

Vantagem: comparar a artéria descendente anterior com a artéria
circunflexa.

Obliqua anterior direita
Desvantagem: aumento do brilho por sobreposicdo com o musculo
papilar.

Artéria coronaria
direita

2.5.3. Resolucéo do supradesnivelamento do segmento ST

A resolugdo do supradesnivelamento do segmento ST do electrocardiograma
(ECG) de 12 derivacdes comecgou a ser reconhecida como método de avaliagdo da
reperfusdo do miocardio em doentes com EAM-ST, a cerca de duas décadas, apés a
publicagédo do trabalho desenvolvido por Schriéder et al. sobre o impacto da resolucéo
do segmento ST na mortalidade®. Este autor classificou a resolugéio do segmento ST
com base na taxa de mortalidade em trés graus: resolucdo total se for superior ou
igual a 70%, resolugéo parcial se for entre 30% e 70% e auséncia de resolugéo se for
inferior a 30%°".

A resolugdo completa do supradesnivelamento do segmento ST foi associada, em
diversos estudos, a uma elevada probabilidade de a artéria coronaria responséavel pelo
enfarte estar permeavel (sensibilidade 95%, especificidade 94%), e a uma reducao da
mortalidade e incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva. No entanto, o oposto, ou
seja, a auséncia de resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST néo

corresponde, na maioria dos casos, a oclusdo do vaso coronario, mas sim a disfuncéo

16



Aspiracdo manual de trombos no EAM-ST

microvascular. Estando esta situacao, fluxo coronario normal e auséncia de resolugéo
do segmento ST, associada a um pior prognéstico clinico® 3,

A correlacéo entre a resolucdo do segmento ST e a avaliagdo da microcirculagcéo
tem sido também, ultimamente, reforcada pelos resultados das investigacbes que
relacionam esta classificagdo com o TIMI e o blush miocardico e que evidenciam taxas

de mortalidade semelhantes nos graus homologos das trés classificacdes®*,

2.6. Dispositivos de extraccao de trombos e proteccéo distal

O processo trombético agudo desencadeado pela ruptura da placa arteriosclerotica,
e posteriormente, pela angioplastia coronaria causam disfuncdo microvascular devido
a embolizacao distal de material trombdético e arteriosclerético. Com intuito de diminuir
este processo foram desenvolvidos varios dispositivos de extrac¢cdo de trombos e
proteccdo distal. Os dispositivos de proteccdo embdlica como por exemplo o
GuardWwire® e o FilterWire®, foram inicialmente aplicados em doentes com lesdes nos
by-pass coronarios venosos. Esta técnica revelou-se muito eficaz na reducdo de
eventos cardiacos adversos, e actualmente, tem indicacdo classe | para proteccao
embolica dos by-pass coronéarios venosos. No entanto, estes resultados ndo sao
idénticos no que se refere a protecgdo arterial coronaria e a sua utilizagéo de rotina na

ICP primaria ndo é recomenda®>®*

. Segundo a meta-andlise de Bavry et al. os
dispositivos de proteccdo embdlica ndo revelaram melhorias significativas na
mortalidade e morbilidade dos 6415 doentes analisados. Os dispositivos de
extraccao de trombos podem-se dividir em trés categorias; os de aspiragdo mecanica,
como por exemplo AngioJet® e o X-sizer®, os de aspiragdo por VAcuo, como por
exemplo o Rescue®, e os de aspiracdo manual, como por exemplo o Export®, o
Pronto® e o Diver®™. Os dispositivos de aspiracdo de trombos mecanicos e de vAcuo
tém sido associados, em diversos estudos, a pior prognéstico clinico e a elevadas
taxas de complicacdes. Em oposicdo, os dispositivos de aspiracdo manual de trombos
tem apresentado melhores resultados, nomeadamente, na mortalidade e nos
resultados da reperfusdo tecidular, razdo pela qual esta técnica foi incluida nas
recomendacdes internacionais para o tratamento do EAM-ST com indicagéo Classe lla
e nivel de evidéncia B**®'. Alguns autores, justificam esta heterogeneidade nos
resultados clinicos com as diferentes caracteristicas dos dispositivos. Os cateteres de
aspiracdo manual de trombos, em comparagdo com o0s restantes dispositivos,
apresentam um perfil mais reduzido, sdo mais faceis de manobrar, tém curva de
aprendizagem curta e apresentam um risco reduzido de perfurarem o vaso,
explicando-se assim o impacto positivo destes dispositivos sobre a mortalidade e a

reperfuséo miocardica'’.
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3. Metodologia

3.1. Método de abordagem

De acordo com o objectivo geral deste estudo, a metodologia que melhor se
adequa, é baseada no método quantitativo. A abordagem quantitativa estuda
fendmenos de forma objectiva, analisando relacdes causa-efeito com intuito de
confirmar ou negar uma hip6tese. Caracteriza-se por ser utilizada em grandes
amostras (n>30) e por ter um processo ordenado e sistematico de colheita de dados
observaveis e quantificaveis, baseado na observacdo de factos objectivos e de

fendmenos que existem independentemente do investigador®.

3.2. Tipologia do estudo

O trabalho de investigacdo desenvolvido, descreve-se com um estudo
observacional analitico, ou seja, € um estudo no qual o investigador ndo intervém, mas
desenvolve procedimentos para analisar os acontecimentos que surgem naturalmente
(sem a sua interferéncia) e verifica quais os efeitos nos individuos em estudo (relacéo
causa-efeito). Este baseia-se, na maioria dos casos, em hipoteses formuladas a partir
de eventuais associagcdes entre os diversos tipos de variaveis em analise®*™’. E ainda
de notar, que se trata de um estudo do tipo coorte retrospectivo, uma vez que estuda
os efeitos da exposicao a um factor utilizando dois grupos de individuos homogéneos,
um exposto e outro ndo, e avalia os efeitos dessa exposicdo em pelo menos, dois
tempos. E retrospectivo porque a exposi¢éo ao factor estudado decorreu no passado e
a observacdo dos sujeitos expostos decorre no presente®*®’. Nesta investigacdo em
concreto, o factor de exposicdo é a técnica de aspiracdo manual de trombos, os
efeitos avaliados sdo a reperfusdo miocardica, no momento inicial, e a ocorréncia de
MACE'’s, ao fim de um ano. Ressalva-se também, que existe um elevado nivel de
conhecimento sobre o tema, devido aos iniUmeros estudos publicados que o abordam,
tendo-se elaborado as hipdteses com base nas variaveis e conceitos ja definidas na

literatura.

3.3. Populagcao e Amostra

O Universo € um conceito infinito que engloba todos os elementos (pessoas,
grupos, objectos), que por sua vez, estdo agrupados em populagdes. Por populacdo
entende-se um conjunto de elementos retirados do universo e pode ser definida como
“todos os elementos que partilham caracteristicas comuns, as quais sédo definidas

pelos critérios estabelecidos para o estudo”*. Portanto, definidos os objectivos do
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estudo e em funcéo do cariz da investigagédo, determina-se como populacéo todos os
individuos com diagndstico de enfarte agudo do miocérdio com supradesnivelamento
do segmento ST e que realizaram intervencdo coronaria percutanea primaria no
laboratério de Hemodinamica e Intervengéo Cardiovascular do Hospital de Santa Cruz,
centro hospitalar Lisboa ocidental (CHLO), EPE.

Nos casos em que a populacdo € muito extensa, como a definida para este trabalho
de investigacdo, torna-se impossivel e/ou muito dispendioso incluir todas as suas
unidades de observacgéo num estudo, pelo que se selecciona uma amostra® .

Assim, amostra define-se por um conjunto de elementos retirados da populacéo e
devera ser a mais representativa possivel desta, para permitir a extrapolacdo ou
inferéncia dos resultados obtidos para a mesma. Para tal, devem estar presentes na
amostra as caracteristicas da populacdo® . Existem dois métodos para seleccionar
as amostras: os métodos probabilisticos e os métodos ndo probabilisticos. Na técnica
de amostragem probabilistica todos o0s elementos da populacdo tém igual
probabilidade de serem escolhidos para formar a amostra, permitindo assim, obter
com confiangca uma amostra representativa. Pelo contrario, a amostragem nao
probabilistica € um procedimento de seleccdo segundo o qual, cada elemento da
populagdo tem uma probabilidade diferente de ser escolhido para a amostra, ndo
garantindo portanto, a representatividade da amostra®.

A técnica de amostragem utilizada neste estudo foi de tipo ndo-probabilistica por
conveniéncia, uma vez que os elementos foram seleccionados conforme conveniéncia
do pesquisador, por estarem disponiveis no local e no momento onde a pesquisa
estava a ser realizada®*°. A amostragem por conveniéncia teve por base o critério
tempo. Ou seja, foi necessario recolher uma amostra para o grupo de controlo que
tivesse realizado a ICP primaria antes da inclusdo da técnica de aspiracdo manual de
trombos nas recomendages internacionais para o tratamento do EAM-ST, de forma a
diminuir o impacto da deciséo terapéutica - utilizagdo ou ndo de um aspirador manual
de trombos, perante as caracteristicas hemodindmicas — evidéncia de trombos. A
amostragem para o0 grupo da aspiragéo, foi também influenciada pelo critério tempo,
uma vez que os individuos da amostra tinham que ter, obrigatoriamente, um ano
completo de seguimento clinico .

Assim, a amostra deste estudo corresponde a um total de 97 doentes com
diagnostico de enfarte agudo do miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST
submetidos a intervencdo coronaria percutanea primaria, na Unidade de Intervencédo
Cardiovascular do Hospital de Santa Cruz, CHLO, EPE (Figura 5). A amostra
submetida aspiracdo manual de trombos — coorte, inclui 52 doentes que realizaram a

angioplastia primaria no ano de 2009. A amostra de controlo € composta por 45
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doentes que realizaram ICP priméaria simples durante o ano de 2007. A distingédo
temporal entre os dois grupos deve-se, como referido anteriormente, ao facto de a
aspiragdo manual de trombos ter sido incluida nas recomendag6es internacionais para
o tratamento do EAM-ST no ano de 2008.

3.4. Critérios de inclusao e exclusao

No delineamento do estudo foram estabelecidos critérios de incluséo e de exclusdo
com intuito de obter uma populagdo homogénea e representativa que contemplasse as
necessidades do estudo em curso®. Os critérios estabelecidos foram os seguintes:

3.4.1. Critérios de inclusao:

- Diagnéstico de Enfarte Agudo do Miocardio com supradesnivelamento do

segmento ST = 2mV em pelo menos duas derivacdes contiguas;

- Realizacdo de intervengdo coronéria percutanea primaria simples no Laboratério
de Hemodinamica e Intervengdo Cardiovascular Hospital de Santa Cruz, CHLO, EPE,
no ano de 2007;

- Realizacao de intervencdo coronaria percutanea primaria com aspiracdo manual
de trombos no Laboratério de Hemodinamica e Intervengéo Cardiovascular Hospital de
Santa Cruz, no ano de 2009;

- Ocluséo total (TIMI 0) da artéria coronéria responséavel pelo enfarte.

3.4.2. Critérios de exclusdo
- Realizacao prévia de terapéutica fibrinolitica;
- Realizacdo emergente de cirurgia de revascularizagdo miocéardica;

- Artéria coronaria responsavel pelo enfarte com calibre inferior a 2mm (por ter um

calibre reduzido para utilizacéo do cateter de aspiragdo de trombos);

- Choque cardiogénico;

- Doenca do tronco comum;

- Fluxo coronario com TIMI = 1;

- Dados do seguimento a 1 ano inexistentes ou incompletos;

- Dados biomédicos incompletos.
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Com o intuito de minimizar os riscos de enviesamento dos resultados da reperfusdo

miocardica e do seguimento clinico foram excluidos os doentes com choque

cardiogénico, doenga do tronco comum e fluxo coronario inicial TIMI = 1.

Doentes que realizaram ICP primaria no Hospital
de Santa Cruz CHLO, EPE.

!

!

132 Doentes que realizaram
ICP primaria no ano 2007

159 Doentes que realizaram
ICP primaria no ano 2009

23 Doentes que realizaram
aspiracdo de trombos ]

v

v

—>

79 Doentes que realizaram
ICP simples

109 Doentes que realizaram
ICP primaria simples

80 Doentes que realizaram
aspiracdo de trombos

35 TIMI =21

19 Processos incompletos
(Dados biométricos e follow-
up, ECG, CD coronariografia,

etc.)

10 Choque cardiogénico e/ou
doenca do tronco comum

v

45 Doentes que realizaram ICP
primaria simples — Grupo de controlo

11 TIMI 21

5 Processos incompletos
(Dados biométricos e follow-
up, ECG, CD coronariografia,
etc.)

7 Choque cardiogénico e/ou
doenca do tronco comum)

5 Artéria coronaria < 2 mm

N

4

52 Doentes que realizaram ICP
primaria com aspiracdo manual de
trombos — Grupo da aspiracéo

Figura 5: Diagrama da seleccéo de doentes para o estudo.
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3.5. Procedimentos e parametros avaliados

3.5.1. Intervencéo coronaria percutanea primaria

Todos os doentes incluidos no estudo apresentavam critérios para realizar
angioplastia primaria, ou seja, sintomas de dor ou desconforto toracico ha pelo menos
20 minutos e hd menos de 12 horas, e elevagao persistente do segmento ST = 2mV
em pelo menos duas derivacdes contiguas, sem ter sido administrado previamente
terapéutica fibrinolitica.

Em ambos os grupos, a primeira etapa do tratamento foi atravessar a oclusdo com
um fio-guia que oferecesse estabilidade. Apbs esta etapa, o tipo de técnicas de
angioplastia (como por exemplo: pré-dilatagéo, stent directo, pés-dilatacéo, etc.) e as
caracteristicas dos materiais (como por exemplo: stent com farmaco ou stent metalico)
foram variaveis de procedimento para procedimento de acordo com a decisdo médica.

A terapéutica farmacolégica administrada a todos os doentes durante a ICP
priméria incluia aspirina, clopidogrel e heparina. O inibidor das glicoproteinas IIb/llla
utilizado foi abciximab, e a sua administracdo dependeu da deciséo terapéutica da
equipa médica.

3.5.2. Dispositivos de aspiracdo manual de trombos

Foram utilizados quatro tipos diferentes de dispositivos de aspiragdo manual de
trombos: o cateter de aspiragdo Pronto V3, Vascular Solutions Inc., Minneapolis, MN,
USA; o cateter de aspiracdo Export AP/XT, Medtronic Vascular Inc., Santa Rosa, CA;
o cateter de aspiragdo Diver C.E., Invatec, Brescia, Italy; e o QuickCat, Kensey Nash
Corp., Exton, USA. Estes cateteres apresentam um perfil reduzido (entre 0.055" e
0.068”), que permite a sua deslocacéo dentro da artéria coronaria sobre o fio-guia, e
aspiram os trombos devido a pressao negativa exercida por uma seringa colocada na

extremidade proximal do cateter (Apéndice A).

3.5.3. Reperfusdo do miocardio:

Os critérios angiograficos utilizados para a avaliar a reperfusdo do miocardio foram
a classificacao TIMI e o blush do miocardio.

O TIMI foi avaliado no inicio da ICP com intuito de excluir do estudo os doentes
com fluxo coronario TIMI = 1, e no final do procedimento para avaliar a eficacia da
angioplastia na permeabilizacao do vaso coronario.

O blush do miocardio foi avaliado nos dois grupos apés a angioplastia, através de

um software informatico denominado “Quantitative Blush of Evaluator” (QuBE)
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disponivel em http://QuBE.sourceforge.net/. Este programa foi desenvolvido por
Vogelzang et al. em 2008 com objectivo de facilitar a anélise do blush miocardico e
diminuir a variabilidade inter e intra observador associado ao método convencional
(concordancia intra-observador de 99.7% e inter-observador de 97.7%)%. As
coronariografias (formato DICOM) deste estudo foram visualizadas na totalidade, e de
acordo com as melhores projeccbes para o estudo do bush em cada artéria foi
escolhido o “filme” para analise. Nesse “filme”, seleccionava-se o frame em que a
artéria corondria esta completamente preenchida pelo contraste, desenhando-se de
seguida, um poligono na zona distal a lesdo responsavel pelo enfarte. O programa
informatico analisou o frame seleccionado, filtrando as grandes estruturas, como por
exemplo o diafragma e os grandes vasos, e dividindo a zona do poligono em blocos de
pixéis, calculando para cada um o seu valor médio na escala de cinzentos. Destes
blocos de pixéis, escolhe os 50% mais escuros e o valor médio destes é o valor
atribuido ao QUBE. Em suma, os valores maximos correspondem a fase final do
enchimento total do vaso pelo contrastaste e os valores minimos a fase final do
esvaziamento da artéria coronaria. A escolha do “filme” para andlise tem ainda em
consideracdo o facto do programa QUBE so6 avaliar os primeiros 10 segundos da
coronariografia (Apéndice B).

O critério electrocardiografico utilizado para andlise da reperfusao do miocéardio foi a
resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST apds a angioplastia. Este
parametro foi obtido através da comparacao da amplitude do supradesnivelamento do
ST no ECG de 12 derivagdes inicial com a amplitude do segmento ST do ECG de 12
derivacdes realizado, em média, 43 minutos apds a angioplastia. Os dados obtidos
nesta comparagéo, permitiram dividir os doentes analisados em trés grupos: resolugéao

total (>70%), resolucéo parcial (70-30%) e sem resolucéo (<30%).

3.5.4. Seguimento clinico a um ano

Na generalidade, os doentes analisados neste estudo, apés a ICP primaria, foram
medicados de acordo com as recomendacfes internacionais - terapéutica
farmacologica standard, com aspirina, clopidogrel, beta-bloqueantes, estatinas,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e antagonistas dos receptores da
angiotensina .

A informacéo sobre a ocorréncia de eventos cardiacos adverso major (morte, re-
enfarte e revascularizagdo corondria) no primeiro ano, obteve-se através da consulta
da base de dados Cardiobase® da Infortucano™ e dos processos clinicos.

O critério falecimento inclui todas as causas de morte durante o seguimento, por

nédo estar descrito, na maioria dos casos, no processo ou base de dados qual a causa
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de morte. O re-enfarte foi definido como a recorréncia de sintomatologia tipica,
associada a elevacao do segmento ST ou dos marcadores cardiacos, pelo menos
duas vezes o limite superior da normalidade, durante o periodo de acompanhamento.
E, a revascularizagdo coronaria foi definida pela necessidade de revascularizar (ICP
ou cirurgia de revasculariza¢do coronaria) a artéria coronaria responsavel pelo enfarte

prévio devido a isquémia, durante o periodo de seguimento.***°

3.6. Variaveis

Uma variavel estatistica é qualquer caracteristica que se pretende estudar e que
apresente valores ndo constantes. As variaveis podem ser classificadas como
gualitativas se os valores corresponderem a categorias de nomes ou quantitativas se
os valores que assumem forem numéros®. As variaveis quantitativas subdividem-se,
ainda, em dois grupos, continuas se assumir todos os valores possiveis num dado
intervalo, e discretas se assumirem apenas alguns valores de um dado intervalo®.
Para cada variavel é preciso escolher uma escala de medicdo, ou seja, uma relagédo
entre objectos. Os quatro tipos de escalas existentes sdo: nominal quando os valores
assumidos correspondem a categoria de nomes; ordinal se existir uma ordenacao
natural das categorias de nomes; intervalo quando os valores permitem determinar a
distancia entre os diferentes pontos da escala; e de razdo quando a variavel pode
assumir o valor zero que corresponde & auséncia da caracteristica avaliada .

Tendo em consideracdo o tipo de estudo e a amostra, as variaveis que salientam
interesse sdo as seguintes (Apéndice C):

- Idade

- Género

- Factores de risco cardiovasculares: hipertensdo arterial (HTA), diabetes Mellitus
(DM), dislipidémia, tabagismo e antecedentes familiares de doenga coronaria

- Artéria coronaria responsavel pelo EAM

- Dispositivo de aspiracéo de trombos manual

- Aspiragao de trombos manual

- Tempo de sindrome corondria aguda

- Inibidores Glicoproteinas IIB/Illa

- Resolucéo do segmento ST

- Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)

- Quantitative Blush Evaluator (QUBE)

- Morte

- Re-enfarte

- Revascularizacao coronaria
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3.7. Instrumento de recolha de dados

A recolha dos dados necessarios para este trabalho foi efectuada através da
consulta da base de dados Cardiobase® Infortucano™ presente na unidade de
Hemodinamica e Intervencgéo Cardiovascular do Servico de Cardiologia do Hospital de
Santa Cruz, CHLO, EPE e da consulta dos processos clinicos. Os dados obtidos foram
todos registados num formulario informatico em base de Excel®. A escolha deste
instrumento de recolha de dados teve como principal objectivo a obtencdo de
informagdes exactas, de forma econdmica, rapida e uniforme.

O formulério informatico elaborado para este estudo, com base nos objectivos do
estudo e na revisdo bibliografica, € composto por quatro partes distintas que permitem
caracterizar a amostra, os dados hemodinamicos, a reperfusdo do miocérdio, e o
seguimento clinico no primeiro ano - MACE’s (Apéndice D).

A construc@o do formulério foi realizada de forma a que as varidveis abordassem
apenas 0s pontos de interesse a explorar no trabalho de investigacdo e que as suas
respostas fossem claras, objectivas e uniformes.

Fez-se um pré-teste para avaliar a sua adequabilidade, isto €&, verificar através de
uma pequena amostra da populagéo definida para o estudo, neste caso 20 doentes,
se € necessario realizar algumas alteragcbes de modo a tornar o formulario mais
completo e preciso de acordo com objectivos definidos. Verificaram-se algumas
lacunas em alguns itens, os quais foram, posteriormente, alterados de forma a torna-
los mais objectivos e coerentes.

A recolha dos dados e a sua utlizacdo neste trabalho de investigagdo foi

previamente autorizada pela comisséo de ética do CHLO (Apéndice E).
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3.8. Analise estatistica

A andlise estatistica foi efectuada com recurso ao software Statistical Pack for
Social Sciences, versao 19.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Iniciou-se o estudo estatistico com a analise descritiva (frequéncia, média, desvio
padrdo, minimo e maximo) das variaveis em estudo, realizando-se de seguida uma
andlise comparativa para verificar a homogeneidade dos dois grupos. Para tal,
recorreu-se ao teste t de Student para comparar as varidveis continuas, que sao
apresentadas como média + desvio padrdo, e ao teste Qui-Quadrado (x°) de
homogeneidade para analisar as varidveis categoricas, que Sao expressas em
frequéncias absolutas e relativas. Sempre que se verificou violacdo dos pressupostos
de aplicabilidade do teste y* (pelo menos 20% das células tém que apresentar
frequéncias esperadas inferiores a 5 e 0 minimo das frequéncias esperadas ndo pode
ser inferior a 1), utilizou-se o teste exacto de Fisher bilateral. As variaveis ordinais
foram equiparadas através do teste de Mann-Whitney U.

Na andlise multivariada recorreu-se a andlise estratificada para avaliar o impacto da
aspiracdo manual de trombos na reperfusdo do miocardio e na ocorréncia de MACE'’s
e para analisar a influéncia das variaveis que caracterizam a ICP primaria na
reperfusdo miocardica. Calculou-se o risco relativo (RR) e os respectivos intervalos de
confianga (IC) a 95% para cada variavel e para os diferentes endpoints.

Todos os testes foram realizados para um nivel de significancia de 0,05 (grau de
confianca de 95%), rejeitando-se a hipétese nula sempre que a probabilidade do erro

tipo | fosse inferior a este valor.
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4. Apresentacao de resultados

4.1. Caracterizacao geral

Neste estudo foi incluido um total de 97 individuos, dos quais 52 realizaram
aspiracdo manual de trombos durante a ICP primaria (grupo da aspiracdo) e 45
realizaram ICP convencional (grupo de controlo). As caracteristicas clinicas e
demogréficas dos dois grupos de doentes estudados estdo apresentadas na tabela 5.

A tabela 5 evidéncia que a idade média dos grupos é idéntica (grupo da aspiracéo:
59.06£11.9 e grupo de controlo: 62.02+12.8; p=0.240) e, que em ambos, a maioria dos
doentes séo do género masculino (grupo da aspiracdo: 75% e grupo de controlo: 80%;
p=0.558).

A HTA foi o factor de risco cardiovascular mais prevalente nos individuos
estudados, estando presente em 51.9% dos doentes do grupo da aspiracdo e em
66.7% dos doentes do grupo de controlo (p=0.141). Os restantes factores de risco
cardiovascular apresentam também, uma distribuicdo homogénea (sem diferencas
com significAncia estatistica) pelos dois grupos: DM 19.2% vs. 17.8% (p=0.854),
dislipidémia 51.9% vs. 44.4% (p=0.462), historia familiar de doenca coronaria 3.8% vs.
8.9% (p=0.411) e tabagismo 55.8% vs. 51.1% (p=0.646).

Tabela 5: Caracterizagéo clinica e demografica da amostra

Grupo da Aspiragcao Grupo de controlo p
Idade média (anos) 59.06+11.9 62.02+12.8 0.240
Género
Masculino 39 (75%) 36 (80%) 0.558
Feminino 13 (25%) 9 (20%)
Factores de risco
cardiovascular
HTA 27 (51.9%) 30 (66.7%) 0.141
DM 10 (19.2%) 8 (17.8%) 0.854
Dislipidémia 27 (51.9%) 20 (44.4%) 0.462
Antecedentes Familiares 2 (3.8%%) 4 (8.9%) 0.411
Tabagismo 29 (55.8%) 23 (51.1%) 0.646
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4.2. Caracterizacdo da intervencdo corondria percutanea
primaria

A analise estatistica das caracteristicas hemodinamicas revelou que a leséo culprit
do EAM se localizava na artéria coronaria descendente anterior em mais de 40% dos
doentes (n=97), apesar de no grupo de controlo a artéria responsavel por mais EAM-
ST ser a coronéria direita (44.4%). Contudo, estas diferencas ndo atingem significado
estatistico (p=0.609).

Relativamente a terapéutica farmacolégica, € de salientar que a terapéutica anti-
plaguetaria e anti-trombotica coadjuvante da ICP primaria foi similar nos dois grupos, e
gue os inibidores de glicoproteina llb/llla foram administrados durante o procedimento
em 46,2% dos doentes do grupo da aspiracdo e em 51,1% dos doentes do grupo de
controlo, ndo existindo também, diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p=0.626).

O tempo médio de SCA foi em termos absolutos inferior no grupo de controlo mas a
diferenca entre os grupos nao foi significativa (p=0.271), visto que o valor médio de
ambos foi inferior a 6h (5.42 + 3.3h vs. 4.47 + 2.1h).

Na ICP priméria do grupo da aspiracdo foram utilizados quatro dispositivos de
aspiracdo manual de trombos: o Export AP/XT® em 22,7%, o Pronto V3® em 18,6%, 0
QuickCat® em 7,2%, e por fim, o Diver C.E® em 5,2%.

A tabela 6 resume as caracteristicas hemodinamicas, farmacol6gicas e técnicas

das ICP primarias realizadas em ambos 0s grupos.

Tabela 6: Caracterizagdo da ICP primaria

Grupo Aspiracao Grupo de controlo

Artéria responsavel pelo EAM
Artéria Descendentes Anterior 24 (46.2%) 18 (40.1%)

Dispositivos de aspiracao
Pronto V3®

18 (18,6%)

Export AP/XT® 22 (22,7%)
Diver C.E.® 5 (5,2%)
QuickCat® 7 (7,2%)

Artéria Circunflexa 10 (19.2%) 7 (15.5%) 0609
Artéria Coronéria Direita 18 (34.6%) 20 (44.4%)
Inibidores de GP IIB/IIIA 24 (46.2%) 23 (51.1%) 0.626
Tempo de SCA
[0-6h] 33 (63.5%) 34 (75.6%)
16-12h] 19 (36.5%) 11 (24.4%) 0.271
Média (£S.D) 542 +3.3 447 +2.1
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4.3. Caracterizacao da reperfusdo do miocéardio

A reperfusdo do miocéardio foi analisada ao nivel do fluxo coronario através do
estudo do TIMI final, e ao nivel da microcirculagdo através da resolucdo do

supradesnivelamento do segmento ST e do QUBE (Tabela 7 e Figura 6).

Tabela 7: Caracterizacdo da reperfusédo do miocardio

Grupo Aspiracao Grupo de controlo p
TIMI final
Grau 0-1 0 1(2.2%)
Grau 2 10 (19.2%) 3 (6.7%) 0.168

Resolugcdo do segmento ST

Sem resolugéo (< 30%) 20 (38.5%)

21 (46.7%)

Média e Amplitude

10.2 (6.8-19.5)

0.592
Resolucao parcial (30-70%) 9 (17.3%) 5 (11.1%)
Resolucéo total (> 70%) 23 (44.2%) 19 (42.2%)
QuBE
1° Quartil
n (%) 13 (25%) 12 (26.7%)
Média e Amplitude 3.8 (2.7-4.8) 2.9 (2.1-4.0)
2° Quartil 0.048
n (%) 13 (25%) 11 (24.4%)
Média e Amplitude 5.9 (5.1-6.6) 4.5 (4.1-5.3)
3° Quartil
n (%) 26 (50%) 22 (48.9%)

8.6 (5.8-16.5)

Grupoda Grupo de Risco Relativo
Aspiracdo Controlo (IC 95%)
=
TIMI 3 42/52 41/45 1.128 (0.960-1.325)
. ——
Resolucédo ST (230%) 32/52 24/45 0.867 (0.612-1.227)
Sem Resolugéo (<30%) 20/52 21/45 o 1.213 (0.763-1.931)
e —
QuBE 2 6.87 (média) 27/52 15/45 0.667 (0.407-0.989)
QuBE < 6.87(média) 25/52 30/45 —— 1.333 (1.041-1.876)
| n
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Figura 6. Relacdo entre as variaveis que caracterizam a reperfusdo miocardica e a aspiracédo

manual de trombos.
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No que se refere ao TIMI final, ndo existem diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo da aspiracdo e o de controlo, apesar da distribuicdo dos
doentes pelos quatro graus do TIMI ser diferente nos dois grupos (Figura 7). No grupo
da aspiracdo 10 dos 52 doentes apresentaram no final da ICP um TIMI inferior a 3,
enquanto no grupo de controlo 4 dos 45 doentes apresentava um TIMI final inferior a 3
(RR=0.462; IC 95% =0.156-1.373; p=0.148).

[]Grupo da Aspiracao
50 [l Grupo de Controlo

N® de Doentes (Total)

TIMI O TIMI 2 TIMI 3

Figura 7. Distribuicdo da classificagdo TIMI pelos dois grupos.

A resolucéo do supradesnivelamento do segmento ST (parcial e total) foi em termos
bsolutos, melhor no grupo da aspiracdo (61.5% vs. 53,3%) (RR=0.867; IC 95%
=0.612-1.227; p=0.415), no entanto a semelhanca do que aconteceu com o TIMI final,

nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (Figura 8).

[JGrupo da Aspiracéao
25 Il Grupo de Controlo

20

N? de Doentes (Total)

Sem resolugdo do Resolugdo do Resolucdo do
segmento ST Segmen_tol ST segmento ST total
parcia

Figura 8. Distribuicdo da resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST.
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O blush do miocardio avaliado através do programa Quantitative Blush of Evaluator,
foi significativamente melhor (RR=0.667; IC 95%=0.407-0.989; p=0.048) no grupo da
aspiracdo em comparacgao ao grupo de controlo. Os valores do QuUBE foram divididos
em trés grupos (25%, 50%, 75%), sendo a média do percentil 75% no grupo da
aspiracdo de 10.2 e no grupo de controlo 8.6 (Figura 9).
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Figura 9. Distribuicdo dos valores do QUBE pelos dois grupos.
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A andlise estratificada da localizacdo anatomica do enfarte revelou que mais de
metade (57%) dos doentes com lesdo culprit na artéria descendente anterior ndo
apresentou nenhuma resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST (RR=3.077;
IC 95%=1.882-5.022; p=0.010), e que a maioria das classificacbes TIMI 2 esta
associada a esta localizagcdo anatémica (RR=3.274; IC 95%=1.103-9.715; p=0.022)
(Figura 10).
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Figura 10. Associacao entre a localiza¢éo anatémica do enfarte e a reperfusédo do miocérdio

A administrac@o de inibidores de Glicoproteinas IIb/llla e o tempo de evolucdo da
SCA nao demonstraram na andalise multivariada influéncia estatisticamente

significativa sobre a reperfusao (Figura 11).

Inibidores GP lIb/llla Tempo de evolucédo da SCA
0.862 o TIMI 3 - 0.982
(0.729-1.019) (0.826-1.166)
2.552 ] TIMI <3 1.119
(0.859-4.584) ' ' (0.381-3.285)
0.924 . 0.872

== 230%
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Figura 11. Associagdo da reperfusdo do miocardio com a administracdo de inibidores de
Glicoproteinas lIb/llla e o tempo de evolugdo da SCA — expressa em RR (IC 95%).
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Dos quatro dispositivos de aspiragdo manual de trombos utilizados no grupo da
aspiracdo o que esta associado a valores de QUBE mais elevados, embora nao de
forma significativa, € o Export AP/XT® (RR=1.444; IC 95%=0.752-2.776; p=0.262),
seguindo-se do Pronto V3® (RR=0.800; IC 95%=0.376-1.701; p=0.560), do QuickCat®
(RR=0.750; IC 95%=0.186-3.026; p=0.685), e por Ultimo, Diver C.E.® (RR=0.667; IC
95%=0.121-3.66; p=0.638) (Figura 12).
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Figura 12. Relacao entre os dispositivos de aspiracdo manual de trombos e o QuUBE.
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4.4. Seguimento clinico a um ano

O seguimento clinico durante os primeiros 12 meses apds a ICP priméaria verificou a

ocorréncia de eventos cardiacos major em 25% da populacéo global (Figura 13 e 14).

Grupo da Grupo de Risco Relativo

Aspiracéo Controlo (IC 95%)
Mortalidade 3/52(5.8%)  4/45 (8.9%) ipt— 0.649 (0.153-2.747)
Re-enfarte 4/52 (7.7%)  5/45 (11.1%) mpeep— 0.692 (0.198-2.423)
Revaschlarizagéo 4/52 (8.9%)  4/45 (7.7%) - 0.865 (0.230-3.263)
Coronaria ' ' '

0.0 1.0 2.0 3.0

[

< >
Aspiracao de trombos melhor ICP convencional melhor

Figura 13. Relacao entre os MACE’s no primeiro ano ap0s a ICP priméria e a aspiracdo manual
de trombos.
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Figura 14. Distribuicdo dos eventos cardiacos major no primeiro ano de seguimento clinico .
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O re-enfarte foi a complicacdo mais frequente, sendo responséavel por 37,5% dos
MACE’s, dos quais 7.7% ocorreram no grupo da aspiracdo e 11.1% no grupo de
controlo (RR=0.692; IC 95% =0.198-2.423; p=0.729).

A revascularizacdo miocardica (33%) foi necessaria em 8 doentes, 4 do grupo da
aspiracéo e 4 do grupo de controlo (RR=0.865; IC 95% =0.230-3.263).

O Obhito que representa quase 25% dos eventos totais, ocorreu em 3 dos 52
doentes do grupo da aspiracdo e em 4 dos 45 doentes do grupo de controlo
(RR=0.649; IC 95% =0.153-2.747; p=0.701).
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Figura 15. Associacdo dos MACE'’s e a reperfusédo do miocardio.

A analise entre os eventos cardiacos major e a resolu¢cdo do segmento ST e o
blush miocardico revelou que o evento morte esta associado a persisténcia do
supradesnivelamento do segmento ST (RR=1,786; IC 95%=1.048-3.041; p=0.015),
visto que 5 dos 7 doentes que morreram nao tiveram resolugcdo do segmento ST
(<30%); e o re-enfarte esta associado a valores de QUBE mais baixos porque 8 dos 9
doentes que sofreram re-enfarte tiveram valores QUBE baixos (RR=1.630; IC
95%=1.208-2.199; p=0.047). A variavel TIMI ndo foi analisada porque todos os
doentes que sofreram eventos tinham TIMI grau 3 (Figura 15 e Tabela 8).

Tabela 8: Associagao dos MACE’s com a reperfusdo do miocardio expressa em RR (IC 95%)

Re-enfarte Revascularizacéo

coronaria

Resolugio ST (230%) 0.476 (0.146-1.555)  0.752 (0.355-1.594)  0.630(0.253-1.566)
Sem Resolucdo (<30%) 1,786 (1.048-3.041) 1.358 (0.719-2.565)  1.545 (0.854-2.796)
QuBE 2 6.87 (média) 1,015 (0.417-2.469)  0.244 (0.038-1.573)  0.878 (0.348-2.218)

QuBE < 6.87(média) 0.989 (0.508-1.924)  1.630 (1.208-2.199) 1.091 (0.619-1.921)
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5. Interpretacao de resultados

O avango do conhecimento cientifico e a consequente criacdo de recomendacdes
internacionais para o tratamento dos doentes com EAM-ST permitiram reduzir as taxas
globais de mortalidade por esta patologia®. No entanto, por vezes as recomendacdes
terapéuticas tém apreciagfes controvérsias devido a heterogeneidade da evidéncia
clinica da terapéutica e a complexidade da patologia subjacente. Um exemplo desta
controvérsia é a discussdo que existe sobre a utilizacdo de dispositivos de aspiracao
manual de trombos para diminuir o fenédmeno “no-reflow”. Esta entidade complexa e
multifactorial est4d associada a microembolizacdo de material tromboético e
arteriosclerético, e é apontada como a principal limitacdo ao beneficio clinico imediato
e longo prazo da ICP priméaria em doentes com EAM-ST?*?%,

Com intuito de contribuir para a resolugdo desta problemética, este trabalho
analisou as repercussdes da técnica de aspiragdo manual de trombos na reperfusdo
do miocéardio e na ocorréncia de eventos cardiacos adversos major num grupo de 95
doentes com EAM-ST. Foram incluidos 52 doentes que realizaram aspiragdo manual
de trombos (um ano apés a inclusdo desta técnica nas recomendagdes internacionais
para o tratamento do EAM-ST) e 47 doentes que realizaram ICP priméaria sem
aspiracao de trombos (um ano antes da inclusao da técnica de aspiracdo manual de
trombos nas guidelines), todos com oclusdo (TIMI Q) da artéria responsavel pelo
enfarte e foram comparados os resultados imediatos - reperfusdo do miocardio - e a
longo prazo (um ano apés a ICP primaria) - MACE’s.

No que respeita a caracterizacdo da reperfusdo miocardica verificou-se, em
concordancia com estudos prévios, que a angioplastia priméaria coadjuvada pela
técnica de aspiragdo manual de trombos melhora significativamente o blush
miocardico em comparacédo a angioplastia simples®. No entanto, os valores absolutos
de blush obtidos através do software QUBE sdo substancialmente inferiores aos
obtidos por Vogelzang et al.®® (1°Q=7.5 [1.3-10.2], 2°Q=13 [10.2-15.4] e 0 3°Q=18.7
[15.5-36.4]) e aos obtidos por Haeck et al.** (1°Q=10.3 [8.0-11.7], 2°Q=15.4 [14.1-16.4]
e 0 3°Q=20.4 [18.8-23]), 0 que sugere que apesar de existir diferenca entre os grupos,
o grau de reperfusdo da microcirculagdo coronaria na amostra analisada, foi inferior &
obtida na amostra do estudo TAPAS e do estudo PREPARE, respectivamente.
Relativamente aos outros dois critérios de reperfusdo - o TIMI final e a resolucao do
supradesnivelamento do segmento ST - ndo foram observados, através da andlise
estatistica, beneficios da utilizagdo da técnica de aspiracdo manual de trombos sobre
a reperfusdo miocardica. Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos por Nilsen et

al.*> num sub-estudo do HORIZONS-AMI que analisou os efeitos da aspiracdo manual
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de trombos e da terapéutica anti-trombdética sobre a resolugcdo do segmento ST, o TIMI
e os MACE’s a 30 dias, tendo concluido que a aspiragdo manual de trombos néo
melhorou significativamente nenhum dos outcomes e que a terapéutica anti-trombaética
nao teve impacto sobre essas variaveis.

No seguimento clinico a um ano, também, ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Este facto foi também verificado noutros
estudos retrospectivos, nos quais se verificaram melhorias na reperfusdo miocardica
imediata, sem impacto nos seguimentos a longo prazo®*®*2,

Os resultados descritos, nomeadamente um aumento imediato da reperfusdo
miocardica inferior aos obtidos em estudos anteriores, e a auséncia de beneficios
longo prazo da técnica de aspiragdo manual de trombos pode ser justificada por
diversos factores relacionados com a seleccdo dos doentes e dos dispositivos de
trombectomia assim como com a terapéutica farmacolégica coadjuvante administrada.

Ainda ndo foram estabelecidos na literatura actual critérios consensuais, que
definam claramente quais as situac¢des clinicas que obtém maior beneficio com esta
técnica, embora haja factores que podem influenciar a sua eficacia, como por exemplo
o tempo de evolugdo da SCA ou o nivel de carga tromboética no momento da sua
utilizacdo. Neste estudo, devido ao seu caracter retrospectivo, ndo foram valorizados
critério de seleccdo para a realizagdo da técnica de aspiracdo de trombos,
nomeadamente critérios de visualizacdo angiogréfica de trombos utilizados noutros

estudos®#®

para seleccionar os doentes do grupo da aspiracdo. Assim os resultados do
nosso estudo sugerem que sem uma seleccdo adequada dos doentes para a
utilizacdo da técnica de aspiracdo de trombos os beneficios obtidos séo inferiores ao
esperado.

Em relacdo aos dispositivos de extraccdo de trombos e a protec¢do da
microcirculagdo, as recentes meta-analises publicadas sobre o assunto concluiram
que a trombectomia produz resultados clinicos muito heterogéneos dependendo do
tipo de dispositivo utilizado (proteccdo embodlica com filtros e balBes, aspiragédo
mecénica e manual, etc.). As caracteristicas especificas dos dispositivos, parecem
assim, desempenhar um papel determinante na divergéncia dos resultados
clinicos®>'**. Com base nesta informagéo o presente estudo, analisou o contributo das
guatro marcas de dispositivos de aspiragdo manual de trombos utilizados no grupo da
aspiracdo para o blush miocéardico, ndo se tendo destacado nenhuma de forma
significativa. Estes resultados estdo de acordo com os estudos que analisaram e
compararam as caracteristicas dos diferentes tipos de cateteres de aspiracdo manual
de trombos, indicando que actualmente, ndo existe evidéncia sobre qual o melhor

dispositivo de aspiracdo de trombos®**.
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A necessidade de terapéutica farmacoldgica coadjuvante a aspiragdo dos trombos
tem assumido crescente importancia, ja que permite reverter as alteracdes da
microcirculacdo ocorridas previamente a intervencdo®®**. Nos grupos deste estudo a
utilizacdo destes agentes ndo foi constante, o que impediu a potencializacdo dos
beneficios da técnica de aspira¢do de trombos.

A relacdo entre as variaveis clinicas — MACE’s — e o grau de reperfusdo miocéardico
foi também analisado, independentemente do grupo tendo-se verificado que os
doentes com menor valor de QUuBE tiveram um risco acrescido de re-enfarte no
primeiro ano apds a ICP priméria, tal como foi documentado por outros autores que
associaram o grau 0 ou 1 do MBG a uma maior incidéncia de re-enfartes***3, Assim,
estes resultados comprovam a relagdo do blush miocardio com variaveis clinicas a
distancia, podendo ser utilizado como um método de avaliagcdo imediata da reperfusao
miocardica. Por outro lado, nos doentes em que se manteve o supradesnivelamento
do segmento ST o risco de morte foi quase duas vezes maior durante o primeiro ano.
Estes resultados foram semelhantes aos observados por McLaughlin et al.** no estudo
CADILLAC (Hazards-ration de 2.49, IC 95%= 1.23-5.04) e ligeiramente inferiores aos
referidos por van‘t Hof et al.*
aICP (RR de 8.7, IC 95%= 3.7-20.1).

no trabalho sobre o valor do ECG de 12 derivacdes apés
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6. Conclusao

O presente trabalho teve como finalidade avaliar a eficacia da técnica de aspiracéo
manual de trombos no contexto de EAM-ST. Assim demonstrou, em comparacdo com
a ICP simples, que existe uma associacdo entre a técnica de aspira¢cdo manual de
trombos e a obteng&o de um blush miocérdico melhor. No entanto, os valores de blush
miocérdico obtidos foram inferiores aos observados noutros estudos, e ndo se
verificaram diferencas significativas entre os grupos no que se refere a resolucao do
supradesnivelamento do segmento ST e na ocorréncia de eventos cardiacos adversos
major no primeiro ano de seguimento. Estes dados sugerem, assim, que a utilizacédo
indiscriminada da técnica de aspiracdo manual de trombos em todos os doentes com
EAM-ST é pouco eficaz, e que é necessario determinar claramente quais as situagbes
clinicas que beneficiam desta técnica e qual o melhor dispositivo de aspiracdo manual

para a realizar.

6.1. Limitacdes do estudo

A principal limitacdo deste estudo é a sua tipologia retrospectiva e uni-centro. Esta
caracteristica condicionou a obtencdo de uma amostra nao aleatéria e relativamente
pequena, o0 que interfere com a representatividade da amostra e induz alguma
heterogeneidade nos procedimentos. Relativamente & ICP, nao foi possivel pré-definir
a dosagem e o tipo de farmacos administrados (por exemplo: nitratos), o tipo e o
volume de contraste, a sequéncia e as caracteristicas das projec¢des angiogréficas, a
sequéncia e as caracteristicas da angioplastia (exemplo: nimero de pré-dilatacdes,
tipo de stent, etc.) e o intervalo de tempo para a realizacdo do ECG de 12 derivagbes.
A técnica de aspiracdo manual de trombos foi limitada pelo facto de nédo se ter definido
previamente os critérios para avaliar a presenca de trombos intra-coronarios, e pelo
facto de nédo ter registado se houve ou ndo aspiragdo macroscopica de trombos e néo
se ter feito analise histologica aos trombos recolhidos. Em relagdo ao seguimento
clinico ressalta uma limitag&do relacionada com a omissdo na base de dados e nos

processos clinicos da causa de morte e do momento temporal em ocorreu.

6.2. Sugestdes de investigacéao

Com o objectivo de enriquecer o presente estudo, seria desejavel, em trabalhos
futuros, que se alargasse a uma amostra mais abrangente, que envolvesse mais do
que um centro de intervencdo percutdnea coronaria, e que fosse um estudo

prospectivo e randomizado.
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Sugere-se a realizagdo de estudos histopatolégicos a material trombético aspirado
e avaliacdo da eficacia da recuperacao do trombo, estudando quais 0s mecanismos
subjacentes ao facto de ndo se conseguir aspirar material tromboético em cerca de
25% dos doentes.

Para finalizar, também consideramos de grande interesse a andlise do blush
miocardico em individuos sem cardiopatia isquémica com do software “Quantitative

Blush of Evaluator” com intuito de definir os valores-padrao normais.
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Apéndices

Apéndice A. Caracteristicas dos cateteres de aspiracdo manual

de trombos
Dispositivo Marca Descricao
Pronto V3 Vascular Solutions Inc.,  Introdutor: 6F

biimeatpels, (N, Lo Lamen interno de aspiraco: 0.93mm?

Velocidade de aspiracdo: 1.71cc/s

Export AP/XT  Medtronic Vascular Inc., Introdutor: 6F
Santa Rosa, CA Ldmen interno de aspiracgao: 0.81mm?*

Velocidade de aspiracdo: 1.44cc/s-1.27ccls

Diver CE Invatec, Brescia, Italy Introdutor: 6F
Ldmen interno de aspiracgao: 0.49mm?

Velocidade de aspiracdo: 1.04cc/s

QuickCat Kensey Nash Corp., Introdutor: 6F

2, e Lamen interno de aspiracdo: 0.46mm?

Velocidade de aspiracdo: 1.11cc/s

(Adaptado de Mongeon et al.*?)
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- Download do

Apéndice B. Funcionamento do Quantitative Blush of Evaluator
10 programa Quantitative
http://QuUBE.sourceforge.net/

Blush of
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4° - Selecciona-se o frame em artéria coronéria estd completamente preenchida por
contraste
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B R O

[y

Blush value

ahsrary wuin

-
Play button e

4° - Operador desenha um poligono na zona distal a culprit lesion

5° - Progrma calcula o valor QUBE

Reclculatef” | QuBE value: 19.9
Blush ;!—:

(]
€5 10 15 2 25 M0 5 40 45 S0 S5 6 65 0 TS 80 85 N 8
Frame no

|~ Blush curve)
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Apéndice C. Caracteristicas das variaveis em analise

Variavel

Classificacéo

Escalade

Valor da variavel

medic&o

Caracterizacdo da Amostra

Idade Quantitativa continua Intervalo Numeérico
Sexo Quialitativa dicotémica Nominal Feminino / Masculino
Hipertensao Arterial Qualitativa dicotémica Nominal Sim/Nao
Diabetes Mellitus Qualitativa dicotomica Nominal Sim/Nao
Dislipidémia Quialitativa dicotdmica Nominal Sim/N&o
Tabagismo Qualitativa dicotomica Nominal Sim/Nao
Antecedentes familiares de Qualitativa dicotémica Nominal Sim/Néao

doencga coronaria

Caracterizacdo Hemodinamica

Artéria coronaria Qualitativa Nominal Descendente Anterior
responsavel pelo EAM Circunflexa
Coronaria Direita
Dispositivo de aspiracdo de Qualitativa Nominal Pronto V3°®
trombos manual Export AP/XT®
Diver C.E.®
QuickCat®
Aspiracdo de trombos Qualitativa dicotomica Nominal Sim/N&o
manual
Tempo de sindrome Qualitativa dicotémica Nominal Tempo SCA até 6h
coronaria aguda Tempo SCA entre6-
12h
Inibidores Glicoproteinas Qualitativa dicotémica Nominal Sim/Néao
11B/llla
Caracterizacdo da Reperfuséo
Resolugdo do segmento ST Qualitativa Ordinal Sem resolucéo
Resolucao parcial
Resolucéo total
Thrombolysis in Myocardial Qualitativa Ordinal Grau 0-1
Infarction Grau 2
Grau 3
Quantitative Blush Evaluator Quantitativa continua Intervalo Numérico
Seguimento clinico a um ano
Morte Qualitativa dicotémica Nominal Sim/Nao
Re-enfarte Qualitativa dicotémica Nominal Sim/Néao
Revascularizagdo coronaria Qualitativa dicotomica Nominal Sim/Nao
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Apéndice D. Instrumento de recolha de dados: Formulario

Caracterizagdo da amostra
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Apéndice E. Autorizacdo da comissdo de ética do centro

hospitalar Lisboa ocidental

CENTRO HON TIALAR ITH
1 SROSNOC INTAL PF

N -

Comissao de Etica

Ministerio da Suuce

Fxma. Senhora,

Ana Catarina Almeida
Servico de Cardiologia
Hospital de Santa Cruz

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.1%

N." Referéncia Data N." Paginas N." Anexos
1

79/ CE- 2011 02-06-2011 1

ao do

Assunto: Estudo “Impacto da técnica de aspiragio manual de trombos na reperfu:

miocidrdio, durante a intervengao corondria percutinea primdria no enfarte agudo do

miocdrdio com supradesnivelamento segmento ST”

Exma. Senhora,

Apos reuniao de 30 de Maio de 2011, e estando o estudo de acordo com as normas de submissao

impostas pela CE, informo que, em anexo segue o parecer favordvel.

Com os melhores cumprimentos,

Presidente da Comissao de Etca

D —
5 [
a 1 i
( Prof.* Doutora Maria Teresa Marques
-
1A TERESA MARQUES

esidente da Comisséo de Etice

Hospital de Egas Moniz

Rua da unguerra, 126 /1349 - 019 Lisbaa // Telefon
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CENTRO HON TIATAR ITF
I SROAODC NENTAL FPE

kniote e B v'

Hospital de Tigas Montz

PARECER DA COMISSAO DE ETICA

Projecto, Titulo ‘

“Impacto da técnica de aspiragao manual de trombos na reperfusio do miocirdio,
durante a intervengdo corondria percutanea primiria no enfarte agudo do miocardio
com supradesnivelamento segmento ST”

Apos reuniao de 30 de Maio de 2011, e estando o estudo de acordo com as normas de
submissao impostas por esta CE, deliberou-se emitir parecer favordvel sobre a realizacio do
mesmo.

A Comissao de Ftica solicita ao Investigador Principal que, quando da conclusao deste
estudo/projecto, lhe seja enviada uma sintese dos resultados e conclusoes do mesmo.

Ouvido o Relator, o processo fot votado pelos Membros da Comissao de Etca do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental presentes em reuniio de 30 de Maio de 2011:
Presidente: Prof.* Doutora Teresa Marques

Dr. Carlos Costa, Padre Joao Valente, Enf.* Clara Carvalho, Dr. José Santana Carlos,
Dr.* Paula Peixe, Dr.* Helena Farinha, Dr. Rui Teles

Pelo exposto, emitiu-se a 02 de Junho de 2011, parecer favoravel.

Presidente da Comissao de Etica

PrWra Teresa Marques

MAKIA TERESA MARQUES
>rasidente da ComissAo de Etice

Hospital de Egas Moniz
Rua da Junquerra, 126 / 1349 - 019 Lisboa // Telefone: 4351 213 650 000



