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O infarto agudo do miocardio é a doenga mais estuda-
danahistdria da investigagdo clinica, sendo que mais de 200
mil pacientes ja foram arrolados em estudos multicéntricos
de grande escala. Nos Estados Unidos, cerca de 1 milhdo de
casos de infarto agudo do miocardio ocorre anualmente '

A terapia de reperfus@o tem como objetivo o restabe-
lecimento rapido do fluxo sangiiineo ao miocardio, cuja
fungdo e sobrevivéncia ficam ameagadas pela oclusao trom-
bética da artériarelacionada ao infarto (ARI) 2.

Dentre as inimeras modalidades diagnosticas dispo-
niveis, a angiografia ¢ atualmente considerada o padréo-
ouro para a avalia¢ao da reperfusdo. Essa técnica foi primei-
ramente utilizada por DeWood e cols. 2, sendo muito empre-
gada, desde entdo, para a avaliacdo de pacientes tratados
com terapias de reperfuséo.

A avaliagdo angiografica do fluxo na ARI é realizada
segundo a escala qualitativa introduzida pelo Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction Study Group (TIMI): grau 0
indica obstrugdo completada ARI; grau 1 indica que o con-
traste penetra além do ponto de obstrugédo, ndo opacifi-
cando completamente o vaso; grau 2 indica opacificagdo em
todo o vaso, porém com fluxo retardado; grau 3, ha perfusdo
plenana ARI, com fluxo normal*.

Com a validag¢édo do tratamento endovenoso usando
tromboliticos nos estudos classicos GISSI-1 4 e ISIS-23, 0
proximo passo determinar se uma maior taxa de paténcia pre-
coce do vaso infartado resultaria em melhor sobrevida. No
estudo GUSTO-I, por exemplo, foram analisados angiogra-
ficamente 1.210 deumtotal de 41.021 pacientes °. Observou-
se que pacientes com fluxo TIMI 3 tiveram uma mortalidade
de 4,0% em 30 dias, enquanto pacientes com fluxo TIMI 2 ou
TIMI 0-1 uma mortalidade de 7,9% ¢ 8,6%, respectivamente.

Recentemente, Gibson e cols. ” introduziram um novo
método de avaliagdo angiografica da perfusdo miocardica
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em pacientes submetidos a trombolise, o TIMI Myocardial
Perfusion Grade (TMP). Essa classificagdo consiste no refi-
namento da avaliacdo angiografica e estratifica os pacientes
em: grau 0, ha opacificagdo do miocardio naregido irrigada
pela ARI; grau 1, o contraste penetra lentamente na micro-
circulag@o e permanece até a injecdo de contraste subse-
qiiente; o grau 2 indica opacificagdo do miocardio e saida
lenta do contraste, persistindo até o final da fase de was-
hout, masndo até a proxima inje¢ao; grau 3, ha fluxo normal
namicrocirculagdo, com presenca de minima quantidade ou
auséncia de contraste na fase de washout. A mortalidade
em 30 dias aumenta quanto menor for o grau do TMP, sendo
de2,0%,4,4%,5,1%¢6,2% para TMP graus 3,2, 1 ¢ 0, respec-
tivamente (p=0,05). Entre os pacientes com fluxo epicardico
TIMI 3, amortalidade aumenta proporcionalmente a reducao
daperfusdo miocardica, sendo 0,73% para TMP grau 3,2,9%
para TMP grau2 e 5,0% para TMP grau 0/1 (p=0,03)".

Van’t Hof e cols. 8 estudaram pacientes tratados com
angioplastia coronariana transluminal percutanea primaria,
utilizando o “grau de opacificagdo miocardica” (também
chamado de “myocardial blush grade’), analogo ao TMP.
No seguimento médio de 1,9+1,7 anos, as taxas de mortali-
dade foram de 3%, 6% e 23% para os graus 0/1,2 e 3, respec-
tivamente (p<0,0001). A “opacifica¢do miocardica” mos-
trou-se capaz de subestratificar pacientes com fluxo epi-
cardico TIMI 3 quanto ao risco de morte em 30 dias. Pacien-
tes com “opacificagdo miocardica” grau 0/1, 2 e 3 apresen-
taram mortalidade de 12,2%, 7,4% e 4,3%, respectivamente’.

No entanto, o uso da angiografia apresenta algumas
desvantagens, como o fato de ser operador-dependente ¢
representar apenas um momento da anatomia coronariana,
e ndo as flutuacdes do fluxo coronariano, que ocorrem du-
rante a fase aguda do infarto agudo do miocardio em 35-
50% dos pacientes '°. Além disso, ¢ um método invasivo e
caro, nao podendo ser utilizado na maioria dos hospitais.

O restabelecimento precoce do fluxo epicardico ndo
significa sucesso terapéutico, pois cerca de um ter¢o dos pa-
cientes com fluxo normal na ARI ndo apresenta reperfusdo
miocardica tissular, apresentando o fendmeno chamado de
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“no-reflow” ', Estudos recentes, testando novos regimes
fibrinoliticos e os inibidores plaquetarios IIb/Il1a, mostra-
ram uma paténcia mais rapida ou completa do vaso infar-
tado, mas esse achado ndo resultou em redu¢do de mortali-
dade 12, indicando que a paténcia normal nos vasos epicar-
dicos ndo significa, necessariamente, o restabelecimento da
perfusdo da microcirculagao, objetivo final do tratamento do
infarto agudo do miocardio.

Aresolugdo da elevagdo do segmento ST (REST) tem
sido postulada como uma importante ferramenta na avalia-
¢do dareperfusdo miocardica. Assim, os autores buscaram
dados que indiquem a aplicabilidade e o valor progndstico
daREST no pos-infarto imediato, bem como sua correlagao
com a perfusdo miocardica tecidual.

As terapias de reperfusao e a disfungao
microvascular

A isquemia causa dano estrutural ao tecido e a micro-
circulagdo miocardica logo apds a trombose coronariana.
Uma vez ocorrida a reperfusdo miocardica, desencadeia-se
alesdo dereperfusdo, causada por infiltragdo de neutréfilos,
geracao deradicais livres de oxigénio, ativacao do sistema
do complemento e moléculas de adesdo. Midcitos e
arteriolas lesadas, por exemplo, podem reduzir o fluxo da
microcirculacdo, através do aumento da resisténcia vascular
distal, estimulando espasmo arteriolar ¢ causando dis-
fun¢do endotelial. Além disso, microémbolos plaquetarios
desprendem-se apos a ruptura da placa, causando a obs-
trugdo vascular, que limita ainda mais a perfusdo tissular no
momento em que a artéria é recanalizada.

A disfungdo microvascular também parece ocorrer em
artérias ndo relacionadas ao infarto, possivelmente através
de resposta inflamatoria global mediada por citocinas e de-
sencadeada pela isquemia miocardica '2.

O tempo de isquemia é um forte determinante da dis-
funcdo microvascular, propiciando necrose miocardica e
dos capilares centrais da regido infartada. Assim, os capila-
res tornam-se ocluidos por células mortas e debris, perden-
do suaintegridade anatémica e impedindo a perfusdo micro-
vascular. A quantidade de tecido infartado perfundida de-
pende do tempo de isquemia e também de outros fatores,
como a extensao da circulagao colateral antes darecanaliza-
¢do, a presenga de estenose residual na ARI, a extensdo da
lesdo de reperfusdo e as condigdes de enchimento 3.

A constitui¢ao do trombo € particularmente importante
no processo de reperfusdo. Apds a ruptura da placa, ¢ de-
sencadeada a formagdo de um trombo plaquetario, visto an-
gioscopicamente branco. Cercando rapidamente o nucleo
de agregac¢ao plaquetaria estd o trombo vermelho, rico em
fibrina. Os tromboliticos — que sdo melhor definidos como fi-
brinoliticos —agem sobre a matriz de fibrina, desagregando
o trombo vermelho. Assim, a trombina que estava previa-
mente associada a rede de fibrina € liberada, ficando expos-
taelevando aum estado pro-trombético. A trombina ativada
pode desencadear sua propria formagdo, além de ser amolé-
culamais potente na promogao da agregacao plaquetaria. As
plaquetas sdo resistentes aos fibrinoliticos e, além disso,
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secretam grandes quantidades de inibidor do ativador do
plasminogénio tecidual (PAI-1).

Estudando profundamente o processo de reperfusao,
Topol 2 afirma que os tratamentos fibrinoliticos alcangam
apenas a dissolugao parcial do trombo, potencializando a
embolizagdo distal de particulas na microcirculagao.

Certamente, todos esses fatores estdo relacionados a
disfun¢do microvascular existente no processo de reper-
fusdo. A avaliag@o do supradesnivel do segmento ST ¢é cita-
da como um marcador do grau de perfusdo miocardica e,
conseqiientemente, da eficacia da terapia de reperfusao.
Daiaimportancia de se considerara REST como uma forma
de avaliar a perfusdo miocardica e os riscos de mortalidade a
curto e longo prazos.

Resolucio da elevaciao do segmento ST

Ha décadas a REST tem sido recomendada como um
marcador util para a analise da reperfusdo a beira do leito. O
impacto clinico do grau de reducéo da elevacdo de segmen-
to ST no eletrocardiograma de 12 derivagdes foi primeira-
mente estudado por Schroder e cols. 4, que mostraram mor-
talidade crescente com a resolugdo completa (=70%), parcial
(31 269%) ou ausente (<30%) em pacientes submetidos a
regimes fibrinoliticos (fig. 1). Os critérios definidos por
Schroder e cols. tiveram sua significancia prognostica vali-
dada por outros estudos, sumarizados na tabela I '>-1%,

Resolucdo da elevagdo do segmento ST dentro de
60min apds arealizagdo de angioplastia coronariana translu-
minal percutanea primaria com sucesso - fluxo TIMI 3 -
mostrou-se associada a reduc¢do da mortalidade, melhora da
fun¢@o ventricular esquerda e menor incidéncia de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, quando comparada a REST in-
completa 2, Alguns estudos, com amostras menores de
pacientes, consideraram REST completa como 250% e au-
sente como <50%, também associando a REST completaa
um progndstico melhor.

A REST parece avaliar o fluxo miocardico tissular, ndo
limitando-se a artéria coronaria epicardica. A ecocardiogra-
fia miocardica contrastada mostra que a REST esta associa-
da a perfusdo da microvasculatura 2. Entretanto, estudos
realizados possuem amostra com menos de uma centena de
pacientes, ¢ a relacdo direta entre os testes diagndsticos
ndo esta estabelecida até o momento.
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Fig. 1 - Correlagao entre resolugdo da elevagdo do segmento ST (REST) e mortalidade
em21 diase 2 anos.
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Tabela I - Principais estudos avaliando mortalidade e grau de resolucio da elevagio do segmento ST (REST) (modificado de Roe) *
Estudo Tempo até analise Seguimento n REST completa REST parcial REST ausente Y4
do ST (min) (dias) >70%) (30-70%) (<30%)

ISAM™ 180 35 1.516 2,8 43 9,2 <0,001

INJECT® 180 35 1.398 2,5 4,3 17,5 <0,001

HIT-4'¢ 180 35 998 2,8 6 14,3 <0,001

TIMI-14"7 90 30 444 1 4,2 5,9 <0,001

InTIME-II'® 60 ¢ 90 30 2.079 2.4 4,9 8,1 0,0001
360 3,7 7.4 10,9 <0,0001

Mais recentemente, em um subestudo do TIMI 14, a
mortalidade foi progressivamente maior quanto menor o
grau de REST, chegando a menos de 1% em pacientes com
fluxo TIMI 2 e 3 e REST completa (=270%). Pacientes com re-
solu¢do completa apresentaram uma probabilidade de pa-
téncia coronariana de 94% e risco muito baixo de mortalida-
de a curto prazo. Por outro lado, a auséncia de REST ndo ¢
capazde predizer com acuraciauma ARI ocluida, sendo que
muitos pacientes sem REST apresentavam ARI patente a an-
giografia. Porém, a ausénciade REST foi associada com mor-
talidade aumentada, mesmo na presenca de ARI pérvia ",
Ainda, aREST =50% nos infartos anteriores ¢ 270% nos in-
fartos inferiores foi considerado um ponto de corte adequa-
do, pois infartos anteriores estdo associados com REST
menor do que infartos inferiores '’. A associag¢@o entre a
classificagdo angiografica e eletrocardiografica é represen-
tadana figura 2.

Esses achados foram bastante importantes, sendo
entdo realizada a analise de diferentes estratégias de reper-
fusdo utilizando a REST como parametro para avaliagdo da
perfusdo da microcirculag@o. Foram analisados 346 pacien-
tes, com mortalidade de apenas 1,1% nos pacientes com re-
solugdo completa da elevagdo do segmento ST. O uso de
inibidores da glicoproteina IIb/I11a associados ao tPA
mostrou maiores taxas de REST completa, quando compa-
rado ao uso isolado do fibrinolitico. Inibidores da glicopro-
teina ITb/I11a ndo s6 otimizam a recanalizagdo da artéria cul-
pada como também melhoram a perfuséo tecidual .

Desta maneira, o grau de REST ap0s as terapias de re-
perfusdo pode ser considerado um preditor util e confiavel de
risco. Entretanto, o eletrocardiograma em pontos estaticos no
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Fig. 2 - Classificagiio de TIMI comparada com a resolugdio da elevagio segmento ST. Area
escura, fluxo TIMI 3; area hachurada, fluxo TIMI 2; area em branco, fluxo TIMI0-1.

tempo representa um momento isolado da perfusao tissular.
Comojacitado anteriormente, o processo de reperfusdo é dina-
mico, sujeito a alteragdes ciclicas e o momento mais adequado
para a anélise do segmento ST ndo esta claro .

Varios estudos tém mostrado a capacidade da monito-
rizacdo continua do segmento ST na detecgdo de falhas na
reperfusdo, variagdes ciclicas e estratificacdo de risco nos
pacientes com infarto agudo %%

O padrao da REST parece estimar o tamanho do infarto
e a fungdo ventricular esquerda, permitindo identificar ree-
levagdes do segmento ST, o que indica reoclusdo e incre-
mento na mortalidade .

Ainda, a monitorizagdo continua do segmento ST
mostrou-se adequada para estimar a incidéncia de morte
intra-hospitalar e insuficiéncia cardiaca congestiva, condi-
¢dondo atribuida a avaliagdo angiografica da reperfusdo '°.

Discussao

A avaliagdo da resolugdo da elevagdo do suprades-
nivel do segmento ST ¢ capaz de fornecer dados importan-
tes para orientacao da terap€utica no infarto agudo do mio-
cardio. Nesse sentido, a REST se apresenta como uma valio-
sa ferramenta, uma vez que esta associada a melhoria da
fung@o ventricular, a redugdo do tamanho da area de infarto
¢ a maior sobrevida a curto e longo prazos, independente
daclassificagao de TIMI. Pacientes com REST completa tém
alta probabilidade de apresentar uma ARI aberta e perfusdo
miocardica adequada; portanto, apresentam baixo risco e
bom progndstico.

A auséncia de REST nao foi capaz de predizer ARI
ocluida. Um teste diagnoéstico deve ser altamente especifico
para detectar eventos com probabilidade de ocorrer em cerca
de 20% dos casos, como ¢ caso de uma ARI fechada ap6s os
regimes fibrinoliticos atuais ¢. Contudo, ¢ mais 16gico que a
auséncia de REST em pacientes com ARI aberta seja resul-
tado de lesdo microvascular, explicando a mortalidade eleva-
da, quando comparados com pacientes com REST comple-
ta. Nesses pacientes, o eletrocardiograma parece refletir de
maneira mais fidedigna a situagéo da perfusdo miocardica.
Devemos lembrar que embora estudos recentes testando
novos regimes fibrinoliticos mostraram paténcia mais rapida
ou completa do vaso infartado, esses ndo resultaram em redu-
¢do da mortalidade. A “falha” nesses casos pode estar re-
lacionada ao critério utilizado como objetivo do tratamento.

Pacientes com perfusdo miocardica tissular adequada
avaliados pelo TMP e o “grau de opacificagdo miocardica”
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evidenciaram redugdo na mortalidade em proporgdes bas-
tante semelhantes as observadas em casos de REST com-
pleta. Este ¢ mais um dado importante na correlagdo entre a
REST e aavaliagdo da microcirculagao.

Ainda, a REST mostrou-se capaz de estratificar, asso-
ciada a classificagdo de TIMI, o risco dos pacientes com
fluxo TIMI 2 e 3, chegando a taxas de mortalidade proximas
de 1% em pacientes com REST completa. Esta capacidade
possivelmente estd vinculada a avaliagdo da perfusdo mio-
cardica tecidual.

Ao contrario da angiografia e de outros métodos pre-
conizados para a avalia¢do da perfusdo da microcirculagao,
o seguimento da REST constitui um método ndo-invasivo,
amplamente difundido, de facil aplicabilidade e baixo custo,
oferecendo excelente relagao custo-beneficio.

Embora ainda existam lacunas quanto ao tempo 6timo
para arealizacdo do eletrocardiograma, os estudos citados
utilizaram intervalos que variaram de 60 a 180min. Realizagdo
de eletrocardiograma apoés esse periodo podera limitar a efi-
ciéncia de intervengdes de resgate.

Com a vantagem de avaliar a velocidade e a estabilida-
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de daREST, amonitorizagio continua do segmento ST pre-
enche esta lacuna. Em locais que ndo possuem equipamento
pararealizacdo de monitorizagao continua, certamente o ele-
trocardiograma seriado ¢ a melhor alternativa disponivel.

Faz-se urgente, portanto, a revisdo do padréo-ouro
para a analise da efetividade da reperfusdo no infarto agudo
do miocardio. No presente momento, a resolugéo da eleva-
¢do do segmento ST constitui um complemento fundamen-
tal a angiografia para avaliagdo das terapias de reperfusao,
permitindo a quantificagdo mais acurada de risco a curto e
longo prazos.

Devido as evidéncias examinadas, a avaliagdo da
REST deve ser implementada em todos os pacientes trata-
dos com terapias de reperfusdo, realizadas através de ele-
trocardiograma convencional seriado, sempre que a moni-
torizagdo continua do segmento ST nao estiver disponivel.
Considera-se resolugdo completa a redugdo >70% da eleva-
¢do do segmento ST, a qual estratifica os pacientes como de
baixo risco. Podemos também inferir que o valor prognosti-
co da REST decorre de sua capacidade em avaliar a perfu-
sao damicrocirculagdo miocardica.
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