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TROMBOLISE COM APSAC ENDOVENOSO EM PACIENTES COM INFARTO
AGUDO DO MIOCARDIO
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Objetivo— Analise dos primeiros 20 pacien- THROMBOLYSIS WITH IV APSAC IN ACUTE

tes com infarto agudo miocardio (IAM) tratados com MYOCARDIAL INFARCTION
APSAC por via venosa.
Métodos— Vinte pacientes com diagnostico Purpose — Analysis of the first 20 patients

de IAM com menos de seis horas de evolucao rece-with acute myocardial infarction (AMI) who were
beram 30 mg de APSAC por via venosa, em bolus.reated with intravenous APSAC.

Eram 17 homens, idades entre 40 e 73 (média 54). Methods— Twenty patients with AMI less than
O estudo angiografico foi realizado aos 90 minu- 6 hours of duration of symptoms were treated with
tos e repetido em 5-7 dias apos a administracdo da |V APSAC bolus of 30 mg. Seventeen were males,
droga. ages ranging between 40 and 73 (mean 54) years.
Resultados— No estudo angiografico realiza-  The first angiographic study was performed in 90
do aos 90 minutos as artérias relacionadas ao minutes and 5-7 days after drug administration.
IAM eram: descendente anterior (DA) em 7 (35%) Results— In the angiographic study performed
pacientes, coronaria direita (CD) em 9 (45%) e at 90 minutes the infarct—related artery were left
circunflexa (CX) em 4 (20%), sendo que 14 anterior descending (LAD) in 7 patients (35%), right
(70%) estavam recanalizadas. A média da fracéo de coronary artery (RCA) in 9 (45%) and left
ejecao do ventriculo esquerdo foi de 0,49 + 0,15 nOS circumflex (LCX) in 4 (20%). In 14 (70%) of the
casos recanalizados e de 0,40 + 0,14 nos demais. patients had patent infarct-related artery and the
Complicag6es néo foram observadas e no reestudo mean of left ventricular ejection fraction (LVEF)
apenas um paciente apresentou reocluséo coronaria. was 0,49 + 0,15. In six non recanalized patients the
Conclusdo— Por sua facil aplicagdo (bolus  mean LVEF was 0,40 + 0,14. No complications were
EV), auséncia de complicacdes e elevado gpserverd, and in the second angiographic study one
percentual de artérias recanalizadas precoce- patient showed reocclusion of the infarct-related
mente, o APSAC parece ser eficiente droga artery.
trombolitica no tratamento dos pacientes com Conclusion—Because of easy application (IV
|IAM atendidos precocemente. bolus), no complication and high rate of early

_— o . recanalization, IV APSAC seems to be an efficient
Palavras-chaveInfarto do Miocardio—Trombolise thrombolytic agent in the treatment of patients

— APSAC. with AMI.

Key-words —Myocardial Infarction—Thrombolysis—
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A trombose representa elemento importante no
mecanismo de oclusao coronaria nos pacientes com
infarto agudo do miocardio (IAM)O emprego de
tromboliticos visando reperfusao miocéardica preco-
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ce tem sido utilizado, nos ultimos anos, inicialmente
por via intracoronaria e, posteriormente, por via
sistémica, com resultados satisfatérfoEm nossa

experiéncia iniciada em dezembro de 1981 inicial-
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Aproximadamente uma semana apos repetiu-se
o estudo angiografico e os elementos analisados fo-
ram: a perfusdo da artéria coronaria relacionada ao
IAM e a funcédo ventricular. O grau de perfusdo

mente a estreptoquinase (SK) foi aplicada por via anterdgrada da artéria responsavel pelo IAM foi ana-
intracoronaria, porém, atualmente a via por nés pre- lisada de acordo com a classificacdo empregada pelo
ferida é a sistémica. A baixa mortalidade hospitalar TIMI* (Thrombolitic Therapy in Acute Myocardial

em ambas as formas e a boa evolucéo tardia dosInfarction), a saber: grau 0 = sem perfusao, artéria
pacientes fez crescer o interesse em utilizar novasocluida; grau 1 = minima passagem de contraste;

drogas fibrinolitica%®. O ativador tecidual do
plasminogénio (r-TPA) também foi utilizado em nos-
S0 servico com resultados atraeht®dais recente-

grau 2 = perfusdo lenta de toda artéria e grau 3 =
perfuséo rapida.
A analise da fungéo ventricular foi feita atraves

mente, na Europa e nos Estados Unidos da Améri- da determinacdo da FEVE. O célculo foi realizado a
ca 0 APSAC (Anisoylated Plasminogen Steptokinase partir dos contornos do ventriculo em posi¢ao obliqua
Activator Complex) tem sido empregado por via ve- anterior direita e foi obtido através do método de
nosa no tratamento de pacientes com IAM atendidos Dodge e cot.

precocemente, com importante reducdo de mortali- De acordo com os achados angiograficos e a
dade. A finalidade do presente trabalho é apresen-evolugéo clinica, os pacientes foram considerados
tar nossa experiéncia inicial com esta droga em pa- para revascularizagdo cirdrgica se multi-arteriais com
cientes com IAM. bons leitos coronarianos distais, para angioplastia os
uniarteriais e biarteriais com placas favoraveis, e
para o tratamento exclusivamente clinico quando as
artérias eram desfavoraveis tanto para a cirurgia,

~ No periodo de abril a junho de 1990, vinte pa- gyanto para a angioplastia, ou quando a les&o residu-
cientes consecutivos admitidos com diagnéstico de al era discreta.

IAM foram submetidos a tratamento trombolitico
com APSAC EV na dose de 30 mg aplicado em
bolus (5 a 10 minutos de injecao).

O diagnostico de 1AM foi baseado nos seguin- As caracteristicas clinicas constam da tabela I.
tes critérios: a) dor precordial persistente; b) altera- Nao se observaram hipotensao arterial, reacdes alér-
cOes eletrocardiograficas compativeis (modificacdes gicas ou outros efeitos colaterais.
do segmento ST e aparecimento de novas ondas Q); Os achados angiogréficos, no estudo de 90 mi-
c) elevacao da fracdo MB da creatinoquinase nutos, mostraram que as artérias relacionadas ao IAM
(CKMB); d) verificagcdo, em posterior estudo eram: artéria descendente anterior (35%), coronaria
angiografico, das lesdes obstrutivas coronarias e dasdireita (45%) e circunflexa (20%). Quatorze (70%)
alteracBes da funcao contratil do ventriculo esquer- pacientes estavam com a artéria relacionada ao IAM
do. recanalizada (TIMI 2 OU 3) e neste grupo a média

Os pacientes foram admitidos com menos de 6 da FEVE foi de 0,49 £ 0.15. O controle angiogréfico
horas de evolugédo (com variacdes desde 30 minu-realizado entre 5 e 7 dias ap6és mostrou um paciente
tos), idades inferiores a 75 anos e sem contra-indi- com artéria reocluida (TIMI) e a média da FEVE foi
cacdes a terapéutica fibrinolitica (Glcera gastrica ati- de 0,52 + 0,10, p = ns.
va, cirurgias recentes etc.).

Dezessete (85%) pacientes eram do sexo mas-
culino e a idade média de 54 + 15 anos.

Ap0Os o diagnostico e a administragcdo da droga,
foi realizado estudo angiografico aos 90 minutos,
analisando-se a artéria relacionada ao IAM e a fun-
cao ventricular através da fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo (FEVE).

Os pacientes foram mantidos com heparina EV

METODOS

RESULTADOS

TABELA | O Caracteristicas Clinicas

54 15
85%
35%
5%
50%
55%
10%

Idade (anos)

Sexo masculino
Hipertensao arterial
Diabetes mellitus
Tabagismo

Angina prévia

Infarto prévio

Localizagdo do Infarto atual

continua (1000 u/h), aspirina (325 mg VO/d) e nitro- fpterior S
glicerina EV. Lateral 20%
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Os tratamentos adicionais foram: angioplastia As principais vantagens do APSAC baseadas em es-
coronariana (71,4%), cirurgia de revascularizacéo tudos pré-clinicos sédo: 1. administracdo por simples
miocardica (14,3%) e clinico (14,3%). Neste grupo injecao rapida e sem efeitos adversos; 2. grande po-
recanalizado, ndo foram observadas complica¢des outéncia litica e semi-seletividade ao coagulo; 3.
obitos. “clearance” plasmatico controlado; 4. retencé@o supe-

Os restantes seis (30%) pacientes estavamrior no codgulo. Seis ensaios clinicos mostraram, em
com a artéria relacionada ao 1AM ocluida (TIMI 0 288 pacientes, 77% das artérias coronarias pérvias no
ou 1). A média da FEVE foi de 0,40 + 0,14 (90 min) estudo angiografico de 90 minutdg1e-19-202t Assim,

e 0,43 £ 0,11 (5/7 dias), p =. Destes, cinco pacien- apesar de poucos pacientes estudados, os resultados
tes foram mantidos clinicamente e um, na vigéncia de sdo superiores aos da SK EV.

instabilidade clinica e hemodinamica, 12 horas apos A funcgéo ventricular foi avaliada em dois ensai-

o IAM foi submetido a angioplastia de salvamento, os clinico&? e somente um deles mostrou, na alta

sem sucesso, vindo a falecer. hospitalar, melhora da funcéo ventricular quando se
3 comparou APSAC EV versus placebo. O estudo
DISCUSSAO AIMS (APSAC Intervention Mortality Stud$)envol-

veu 1.004 pacientes com menos de seis horas do ini-

A SK € um ativador exogeno do plasminogénio  ¢jg ga dor e que foram randomizados para APSAC
que produz fibrindlise por ativacéo do sistema (39 mg) ou placebo.

fibrinolitico natural do organisno Ela se combina O eletrocardiograma foi o parametro decisivo

com plasminogénio circulante, a pr6-enzima, em re- n critério de incluséo e heparina foi usada nos dois
Ia(_;ao equimolar de 1:1, para formar um complexo grupos. Reducdo de 47% na mortalidade foi de-
ativador. o monstrada em 30 dias e, baseadas na andlise preli-
Assim, o complexo SK—plasminogénio conver- - minar, ¢ efeito benéfico do APSAC persistiu no pri-
te outro plasminogénio em enzima fibrinolitica ativa y,eir0 ano. Recente anélise do material completo do
(plasmina) que age na fibrina (ou fibrinogénio) geran- egtydo AIMS reafirma os resultados iniciaig in-
do pri)du;ossds degradacéo d,a_gbnga. En(;retzilnto, 4jecao de APSAC EV durante 2 a 5 minutos é geral-
Injecao de SK e sujeita a rapida degradagao por mente pem tolerada e os efeitos hipotensivos so ra-
anti-ativadores plasmaticos e tambeém causa (og ¢ quando presentes, discfétégidente vascular
fibrinogendlise ndo especifica, levando a estado litico arepral ocorreu em cerca de 0.6% dos pacientes e
sistémico, com desperdicio de sua atividade que po-4 incidancia de AVC hemorrégico foi de 0,3% que é
c_Ier_la ser dirigida preferencialmente ao coagulo de comparavel a SK EV. As reacdes alérgicas sio des-
fibrina. critas em 1,9% e reoclus&o coronaria naqueles re-es-

~No sentido de melhorar as pAro_prie‘c‘iades tudados com 24 horas sem intervencdo mecanica, foi
cinéticas do complexo SK-plasminogénio, a “prote- ;hservada em somente 3,4% dos pacientes.

(;5}0” qqimica do sitig qla molécula do plasminogénio No nosso estudo observamos bom indice (70%)
foi realizado com varios grupos ACYL. O APSAC g reperfusdo em angiograma de 90 minutos e bai-
e um destgs componentes (gnlsoylated plasmino-y 4 indice (7,1%) de reoclusdo, N&o ocorreram
gen-SK Activator Complex) e foi selecionado para uso hipotens&o arterial, reacdes alérgicas ou complica-
clinico. O APSAC (SK-acilada) é uma pro-enzima e cdes hemorragicas.

sua ativacao ocorre por remocdo do grupo ANISOYL O beneficio na reducéo da mortalidade é im-
imediatamente apos a administracdo e persiste deporante e devera ser objetivo principal dos estudos
maneira sustentada e controlada até o final do pro-fros, hem como a analise mais consistente da fun-
cesso bioquimico (meia vida proxima a 90-105 min). - ¢54 ventricular. Embora, ainda ndo tdo bem estuda-
Estas propriedades farmacologicas resultam em ati- 4, quanto o SK, o APSAC ja tem mostrado real va-

vidade f|br|n9ll_t|ca mais sustentgda 4a6 hora_ls) QUe |or, o que nos permite antever grande potencial no
a SKEV (prOX|_ma a 1 hora), pois esta tem meia v~|da uso clinico em pacientes com IAM.
curta (10-18 min). Na forma ACYL, a neutralizacéo
sistémica e a degradacéo séo substancialmente atenu-
adas, resultando persisténcia da atividade fibrinolitica. REFERENCIAS
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