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Editorial

Inibidores da Glicoproteina e Intervencao Coronaria
Percutanea no Infarto Agudo do Miocardio:
To Be, or Not lIb/Illa, Eis a Questao!

Ver artigo relacionado
na pagina 17

“To be, or not to be: that is the question...”
Hamlet (William Shakespeare, circa 1564-1616)

reperfusdo mecanica no infarto agudo do mio-

céardio por meio da intervencdo coronaria percu-

tanea primaria (ICP) sobrepujou o tratamento fi-
brinolitico e, mediante evidéncias robustas, constitui-
se no tratamento de primeira escolha para pacientes
infartados com até 12 horas de diagnéstico e que
estdo aptos a serem submetidos ao procedimento in-
tervencionista em até 90 minutos do primeiro atendi-
mento. Sua indicacdo é indiscutivel e unanime em
todas as principais diretrizes mundiais: é classe |, nivel
de evidéncia A'.

Contudo, as elevadas taxas de sucesso proporci-
onadas por esse método ndo estdo relacionadas ape-
nas as propriedades mecanicas, intrinsecas a sua con-
cepcgdo, quais sejam a recanalizagdo do vaso pela
corda-guia, a lise do trombo oclusivo e o tratamento
simultaneo da estenose coronaria subjacente por meio
da inflacdo do baldo ou, mais modernamente, do
implante de stents*.

A farmacologia adjunta foi incorporada com mai-
or énfase a partir dos anos 90 e tornou-se parceira
necessaria e imprescindivel para que o procedimento
mecanico seja bem-sucedido, restabelecendo o fluxo
coronério anterégrado normal no vaso epicardico (grau
trés da classificagao do TIMI) e, também, preservando
a funcionalidade da microcirculagdo coronaria em mais
de 80% dos pacientes. Sabemos, por meio de estudos
comprobatérios angiograficos, que existe relacao dire-
ta entre a obtencao de altas taxas de reperfusao coronéria
e a reducdo da mortalidade tanto imediata como tar-
dia dos pacientes infartados’.

A pesquisa original de Sartori et al.® explora, com
propriedade, o dilema que se segue, ainda em 2008,
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acerca da melhor estratégia adjunta para que essa
parceria, ICP primaria e farmacologia, promova o
sinergismo positivo necessario.

O referido artigo promove ndo apenas uma mas
duas reflexdes muito pertinentes. A primeira é relacio-
nada a afericdo do sucesso do procedimento: a gra-
duagdo do fluxo coronério epicardico imediatamente
apés o procedimento é suficiente? Evidéncias prove-
nientes de uma série controlada e randomizada de-

monstram que nao.

McLaughlin et al.”, em dedicada analise indepen-
dente, cotejaram o resultado de ICP priméria, classifica-
da como bem-sucedida por seus operadores (grau trés
TIMI) e com o auxilio de central independente, em anali-
se de variaveis angiograficas e eletrocardiogréficas de
700 casos. Concluiram que, em somente 62% dos pro-
cedimentos rotulados como “sucesso”, se logrou ob-
servar a reducdo do segmento ST elevado. Esses pacientes
obtiveram significativas redugdes dos desfechos maio-
res, morte e reinfarto, quando comparados aos demais
que obtiveram resolucdo parcial ou aqueles em que a
resolucdo do ST ndo se processou (p = 0,001)".

Assim, a primeira reflexdo dos autores é muito
adequada, qual seja, que o sucesso de uma ICP primaria
aplicada nas primeiras horas do infarto do miocérdio
ndo somente exige que se obtenha o restabelecimento
da paténcia anterégrada epicardica, mas que essa se
acompanhe da resolugdo rapida e plena do segmento
ST, traducdo objetiva da preservacdo da funcionalida-
de da microcirculacdo coronaria.

Como sempre saliento, o intervencionista dedica-
do e zeloso na captura do real resultado do procedi-
mento realizado em um paciente infartado deve sem-
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pre visitar a unidade coronaria ou de emergéncia e
verificar o eletrocardiograma realizado 90 minutos apés
a finalizagdo do procedimento. A constatacao da re-
gressao plena do segmento ST promovera a forte cer-
teza de que esse paciente cursard com taxas de morta-
lidade e reinfarto muito reduzidas, inferiores a 2%,
salvo situagdo de catastrofe hemodinamica ja instala-
da ou outras morbidades associadas®.

A segunda reflexdao estd relacionada a primeira:
para obtermos a plena resolugao do segmento ST,
rétulo e garantia de reperfusdo 6tima, é necessario
utilizar os inibidores da glicoproteina Ilb/llla em todos
os pacientes? Essa pergunta persegue até hoje uma
resposta definitiva, como o Principe Hamlet persegue
o assassino de seu pai.

Nos primérdios do procedimento, no inicio dos
anos 80, somente estavam disponiveis a aspirina e a
heparina ndo-fracionada. O advento dos inibidores da
glicoproteina IlIb/llla, apresentados como “uma superas-
pirina endovenosa”, foi festejado e recebido com en-
tusiasmo pela comunidade médica, baseado em sua
agao farmacolégica tnica, o bloqueio completo e efi-
caz da via final da agregracdo plaquetaria obtido de
modo rapido e pleno apds sua administragdo®.

O conhecimento adquirido, até entdo, sinalizava
a importante atuacao dos agregados plaquetarios, for-
mados in situ em resposta a ruptura da placa ateros-
clerética, no risco de promoverem embolizagao distal
e formacdo de plugs obstrutivos, reduzindo ou para-
lisando a drenagem arteriovenosa coronéria. A dis-
ponibilidade dessa nova familia de farmacos endove-
nosos, que pudessem ser utilizados adjuntos a ICP
no infarto agudo do miocérdio, tornou-se assim muito
sedutora’.

Contudo, no contexto da ICP primaria, é relevante
assinalar que a seguranca e a eficacia desses inibidores
ndo foram até hoje respaldadas conclusivamente por
qualquer estudo, em termos da reducao de eventos
clinicamente relevantes, como a mortalidade e o reinfarto.
Nesse cendario, ndo s6 o abciximab foi o mais estuda-
do, mas, também, o tirofiban e o eptifibatide foram
avaliados em investigacbes de pequeno porte, anali-
sando apenas eventos substitutos dos desfechos clini-
camente relevantes.

No estudo CADILLAC, a administracdo do abciximab
foi avaliada em associagdo a agregacdo plaquetaria
dupla (aspirina e ticlopidina) e ndo mostrou diminui-
¢do dos eventos maiores de interesse, como mortali-
dade ou reinfarto, reduzindo apenas a incidéncia de
trombose subaguda dos stents e a necessidade da
realizacdo de outro procedimento de revascularizagao

emergencial para o vaso-alvo'®.

De acordo com metanalise publicada em 2005,
englobando 11 estudos controlados e mais de 27 mil
pacientes, que incluiu os estudos RAPPORT, ISAR-2,

CADILLAC, ACE e ADMIRAL, entre outros, o emprego
de abciximab mostrou-se eficaz em reduzir a mortali-
dade de 3,4% para 2,4% (p = 0,047), diferenca signi-
ficativa embora limitrofe, com impacto menor que o
desejado. A reducdo de risco absoluto da ordem de

1% mostra que é necessario tratar 100 pacientes com
abciximab para que um 6bito seja prevenido''.

Na evolucao tardia, com seguimento de seis a 12
meses, o gradiente de beneficio na redugdo de morta-
lidade se alargou um pouco, para 1,8% (4,4% vs.
6,2%; p = 0,01), sendo necessarios 56 pacientes trata-
dos com inibidor da glicoproteina llb/Illa para preven-
¢do de um Obito''. Os mesmos autores, em andlise
subsequente, demonstraram uma correlacao direta entre
areducdo da mortalidade e o perfil de risco do paciente,
ou seja, maior redugao na mortalidade foi encontrada
nos pacientes de maior risco'?.

Sartori et al.° apresentam uma casuistica em que
ndo se permite inferir o impacto dessa estratégia far-
macoldgica nos desfechos clinicos maiores, mas con-
cluem, por meio da anélise de desfechos substitutos,
que a utilizagdo adjunta rotineira de abciximab propor-
cionou reducdo mais freqliente do segmento ST, um
forte marcador do sucesso do procedimento e preditor
independente da reducdo de mortalidade dos pacientes
com IAM submetidos a reperfusdo coronaria. Sao fre-
quientes na literatura séries com casuisticas menores,
semelhantes a esta, que ndo tém o poder estatistico de
aferir um desfecho maior como a mortalidade, e que
utilizam objetivos secundarios ou substitutivos's.

Ante os resultados demonstrados, como devemos
proceder? A administracdo rotineira dos inibidores da
glicoproteina Ilb/llla, como farmacologia adjunta a ICP
primaria, ndo conseguiu obter recomendagdao mais ro-
busta, e, por isso, sua utilizagdo recebeu, nas mais recentes
diretrizes, grau lla, com nivel de evidéncia B. Em sintese,
pode ser utilizada, mas seu uso nio é obrigatério®.

Se perguntarmos aos operadores que praticam com
freqliéncia esse tipo de procedimento emergencial nos
pacientes com infarto agudo do miocardio, a resposta
da maioria é que sua prescri¢do rotineira traz resulta-
do benéfico ao procedimento, traduzido por maior
rapidez no restabelecimento do fluxo coronario tanto
epicardico como distal, facilitando o procedimento
mecanico. Opinido certamente carreada de subjetivismo
e obtida da prética clinica diaria, caso a caso. A Medicina
atual, porém, ndo encontra mais respaldo em impres-
sdes isoladas, sem a devida comparacgdo entre as di-
versas terapéuticas disponiveis e a comprovagdo ine-
quivoca de beneficios. Assim, sua prescricdo tem de-
crescido, segundo os registros contemporaneos que foto-
grafam a pratica clinica da Cardiologia Intervencionista
brasileira, em decorréncia da falta de evidéncias ro-
bustas e do custo elevado'.

A morte ronda o Principe Hamlet durante todos
os atos da mais popular das pecas teatrais de William
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Shakespeare. Da mesma forma, essa é a nossa preo-
cupagdo principal no tratamento dos pacientes com
IAM, ao instituirmos o melhor tratamento possivel e,
assim, tentar reduzir ao maximo seu risco de 6bito'.

Parafraseando o famoso dramaturgo e poeta in-
glés, é necessario que novas investigacdes verifiquem
esses resultados, como o Principe Hamlet filosofa com
seu amigo Horacio: “Ha mais coisas no céu e na terra,
Horacio, do que sonha tua filosofia”. E o que eu diria
a Sartori et al.®.

Intervencoes em infartados devem obter consis-
tente reducdo da mortalidade com custo condizente,
para serem incorporadas de modo universal a pratica
clinica, ou entdo, como diria novamente o Principe
Hamlet a Horacio, “o resto é siléncio”.
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