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A doenca arterial coronariana permanece a principal
causa de mortalidade, e o infarto agudo do miocérdio (IAM)
contribui com aproximadamente um tergo dos casos de morte.
Nesse contexto, o arsenal terapéutico usado para diminuir
os desfechos desfavoraveis relacionados a essa doenca, em
particular na sua apresentacao aguda, tem se desenvolvido
notavelmente. O advento da terapéutica trombolitica, por
exemplo, representou um avango considerdvel no tratamento
do IAM. Grandes ensaios clinicos randomizados publicados
na década de 1980, como Cruppo lItaliano per lo Studio
della Soprawvivenza nell’Infarto Miocardico (CISSI) e Second
International Studly of Infarct Survival (ISIS 2), ja demonstraram,
de forma consistente, a diminuicao da mortalidade associada
a esses farmacos se usados em tempo hébil apés o inicio dos
sintomas do IAM, sendo sua efetividade tempo-dependente e
exponencial, ou seja, quanto mais precoce o inicio da infusao
do farmaco, maior o beneficio clinico.

Desse modo, estudos contemporaneos tém se focado em
estratégias capazes de diminuir o tempo desde o inicio dos
sintomas até a infusao do trombolitico. Diversas abordagens,
como campanhas para identificacao precoce dos sintomas
incipientes do IAM, protocolos de dor toracica e infusao
em bolo de trombolitico, tém sido usados com esse intuito.
No entanto, uma das estratégias mais promissoras e menos
utilizadas na pratica clinica, principalmente no Brasil, é o uso
do trombolitico pré-hospitalar. Atualmente, o conjunto de
evidéncias que estudou o uso do trombolitico pré-hospitalar
é bastante robusto e permite uma avaliagdo criteriosa da
efetividade dessa estratégia. Tal estratégia ja foi testada
extensivamente em ensaios clinicos randomizados, nos
quais foi comparada a outras estratégias, como trombolitico
intra-hospitalar, angioplastia primdria, angioplastia facilitada e
terapias antitrombéticas adjuvantes, como heparina de baixo
peso molecular e inibidores da glicoproteina Ilb/llla’.

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Aratjo e cols.? trazem a trombélise pré-hospitalar novamente
adiscussao, com a publicacdo de um estudo econdmico sobre
essa intervencao. A decisdo sobre incorporar ou nao nova
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tecnologia deve passar por uma discussao criteriosa e ampla,
nao somente focando pegas do quebra-cabeca. Quando da
analise de uma tecnologia em sadde, temos obrigacao de
questionar sua eficacia, sua efetividade e sua relagao custo-
efetividade. Além disso, devemos considerar seu efeito quando
aplicado as condigdes existentes em nosso sistema de satde,
para nossa populagao e sobre nosso orgamento, comparando
com a situagdo atual e com as alternativas disponiveis.

Eficacia da trombolise pré-hospitalar

Foge do escopo a descricao detalhada das evidéncias,
mas uma revisdo sobre trombdlise pré-hospitalar e intra-
hospitalar nos remete a estudos das Gltimas duas décadas.
A maioria desses estudos foi de pequeno porte ou tinha
falhas metodolégicas importantes, sendo a melhor evidéncia
disponivel a metanalise publicada por Morrison e cols.?,
em 2000. Nessa revisdo sistemética, foram selecionados os
seis principais ensaios clinicos randomizados (MITI, EMIP,
GREAT, Roth e cols., Schofer e cols., e Castaigne e cols.),
que compararam a estratégia de trombdlise pré-hospitalar
com a intra-hospitalar em 6.434 pacientes. A avaliagao
isolada dos estudos demonstrou tendéncia a diminuicao da
mortalidade entre os pacientes que receberam trombolitico
pré-hospitalar, porém sem significancia estatistica. Entretanto,
quando os estudos foram analisados de forma agregada,
houve diminuigdo estatisticamente significante de 17% no
desfecho mortalidade por todas as causas (razao de chances,
0,83; intervalo de confianca de 95% [IC 95%], 0,70-0,98;
p = 0,03). A reducao de risco absoluto de 2% associada
a trombdlise pré-hospitalar resultou em uma vida salva
para cada 62 pacientes submetidos a essa terapéutica. A
despeito desse beneficio inicial relevante, a mortalidade em
um e dois anos nao apresentou diferencas estatisticamente
significantes entre as duas estratégias. Provavelmente, os
resultados favoraveis podem ser atribuidos a diferenga de 60
minutos entre o diagnéstico e o inicio do trombolitico pré- e
intra—hospitalar (104 minutos vs 162 minutos). Um aspecto
importante levantado por esse estudo foi o beneficio da
trombodlise independentemente da administragao por médicos
em unidades méveis de tratamento intensivo.

Atualmente é reconhecido que o uso de tromboliticos
apresenta menor beneficio quanto mais tardia for a
apresentacao clinica, especialmente se superior a trés horas,
sendo favorecida a decisdo por angioplastia primaria nessas
situagdes*. A possivel vantagem da trombélise pré-hospitalar
torna racional sua comparagdo com essa outra opgao
terapéutica. No ensaio clinico CAPTIM, Bonnefoy e cols.®
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compararam angioplastia primaria (n = 421) a trombdlise
pré-hospitalar com alteplase (n = 419). O desfecho priméario
— morte, IAM nao-fatal e acidente vascular cerebral (AVC)
nao-fatal em 30 dias — ocorreu em 8,2% dos pacientes
do grupo trombélise e em 6,2% dos pacientes do grupo
angioplastia primdria, ndo havendo diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos. Uma nova analise do estudo
CAPTIM, publicada em 2003, demonstrou que os pacientes
randomizados para trombolitico pré-hospitalar com até duas
horas ap6s inicio dos sintomas apresentaram forte tendéncia
a diminuigao da mortalidade em 30 dias em comparagao
com o grupo randomizado para angioplastia primaria (2,2% vs
5,7%; p = 0,058). Além disso, o subgrupo de pacientes que
recebeu trombolitico pré-hospitalar com menos de duas horas
do inicio dos sintomas apresentou diminuigao estatisticamente
significativa da taxa de choque cardiogénico em comparagao
com o grupo que recebeu em mais de duas horas (1,3% vs
5,3%; p = 0,032).

A partir do estudo CAPTIM, conclui-se que o tempo
do inicio dos sintomas deve ser um dos fatores principais
a ser considerado quando se escolhe uma estratégia de
revascularizagdo, e que a trombdlise pré-hospitalar pode
ser preferivel a angioplastia primdria em pacientes tratados
precocemente (até duas horas de evolugdo do IAM).

Efetividade da trombdlise pré-hospitalar

O uso da trombélise pré-hospitalar tem sido considerado
padrao nas Gltimas duas décadas em vérios centros da Europa,
em que um médico ou uma enfermeira treinados fazem a
avaliagao, o diagnéstico, a triagem e o tratamento do IAM.
No Reino Unido, por meio do Joint Royal College Ambulance
Liaison Committee (JRCALC), até janeiro de 2006, 28 dos
31 servigos de ambuldncia foram capacitados para realizar
trombdlise pré-hospitalar, mas ainda assim apenas 20%
dos pacientes com IAM tratados com terapia de reperfusao
com trombolitico recebem tratamento pré-hospitalar’. No
registro do Project to Evaluate Out-of-Hospital Fibrinolysis in
Acute Myocardial Infarction (PEFEX), realizado em Andaluzia,
Espanha, e que incluiu 981 pacientes atendidos com
sindrome coronariana aguda, 15,2% receberam trombélise
pré-hospitalar, 18% com menos de uma hora de inicio
dos sintomas e 68% com menos de duas horas do inicio
dos sintomas. Nesse sistema, chama a atencao a elevada
concordancia do diagnéstico realizado pelos paramédicos e
o recebido pelos pacientes na alta hospitalar (97%).

Dados de registros de pacientes admitidos na rede
hospitalar francesa com diagndstico de IAM, no ano de 2000,
descrevem que apenas 9% (180/1.922) foram tratados com
tromboélise pré-hospitalar, 19% receberam trombolitico intra-
hospitalar, 23% foram submetidos a angioplastia primaria
e 49% nao tiveram terapia de reperfusdo indicada. Foi
realizada angjoplastia de resgate em menos de 24 horas em
37% dos pacientes que receberam trombdlise pré-hospitalar,
comparado com apenas 18% dos pacientes que receberam
trombélise intra-hospitalar e 0,7% dos pacientes com
angioplastia primaria®. Resultados semelhantes foram descritos
no registro sueco de IAM (RIKS-HIA Registry), em que, em
um total de 26.205 pacientes, 7.084 foram submetidos a
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angioplastia primaria, 3.078 receberam trombélise pré-
hospitalar e 16.043, trombélise intra-hospitalar'®. Angioplastia
primdria, quando comparada aos outros dois grupos, obteve
diminuicao estatisticamente significante da mortalidade em
30 dias e um ano. Na comparagao entre os grupos submetidos
a trombolitico, o uso pré-hospitalar também demonstrou
diminuicao significativa da mortalidade em relagado ao uso
intra-hospitalar. Apés duas horas de evolugao do IAM,
entretanto, as curvas de mortalidade dos grupos que utilizaram
tromboliticos tendem a se juntar, enquanto a angioplastia
primdria mantém seu beneficio mesmo quando empregada
mais tardiamente.

Nessas experiéncias internacionais, € importante considerar
toda a estrutura necessdria para implementacao dos
programas: capacidade de realizar eletrocardiografia (ECC) de
12 derivagoes por toda a equipe de médicos e paramédicos
das ambulancias, transmissao de ECG por telemetria para
centro especializado com cardiologista, interpretagdo de
ECG e indicagao do tratamento com trombolitico, avaliagao
clinica para contra-indicacoes de realizacao da terapéutica,
e encaminhamento para hospital com capacidade de seguir
tratamento, visto que a estimativa de risco é de 4 AVCs
hemorragicos em mil pacientes tratados e de 7 sangramentos
maiores nao-cerebrais em mil pacientes tratados".

Além disso, o impacto da intervengao depende também do
tempo médio que os pacientes levam para chamar o servigo de
ambulancia, do tempo médio de transferéncia para um hospital,
e do tempo do inicio dos sintomas até o inicio do tratamento.
Programas de conscientizagao e educagao da populagao sobre a
manifestacao da doenca e de como proceder sao indispensaveis
para o sucesso dessa estratégia'’.

No Brasil, ha poucos dados disponiveis sobre atendimento
pré-hospitalar'?. Segundo os niéimeros apresentados pelo
Ministério da Satde, 926 municipios sao cobertos pelo
Servico de Atendimento Moével de Urgéncia (SAMU),
atingindo 47% da populagao brasileira, com 114 centrais
de regulagao. Nao ha estatisticas sobre os atendimentos de
IAM. O estudo Buscando Solugdes para a Subutilizagao da
Terapia Trombolitica (BUSSOLA), realizado no Rio de Janeiro,
demonstrou ser pouco provavel que um paciente com IAM
na cidade do Rio de Janeiro receba qualquer tipo de terapia
de reperfusao na maioria dos servigos de emergéncia, nao
havendo instituigdes publicas que possuam procedimentos
invasivos de rotina estruturados'.

Custo-efetividade da tromboélise pré-hospitalar

Alguns estudos foram publicados sobre os custos e a
eficiéncia do uso de trombdlise pré-hospitalar, cujos resultados
sao muito dependentes do pafs de origem do estudo, do custo
do farmaco e do manejo do infarto e de suas complicagoes, de
modo que a capacidade de generalizagao é muito limitada.

No estudo publicado por Aratjo e cols.?, com modelo de
decisao de Markov e que incorporou dados do ensaio clinico
GREAT a estimativas de custos no Brasil, o uso de trombdlise
pré-hospitalar estaria relacionado a ganho médio de sobrevida
de 0,16 ano a um custo inferior a R$ 176,00 em comparagao
com o uso intra-hospitalar. O estudo é uma analise econémica,
baseada em dados de um ensaio conduzido na Escécia entre
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1988 e 1991, para o qual consideragées metodoldgicas
devem ser feitas para adequada andlise do estudo. No que
diz respeito as diferentes terapias, a trombdlise pré-hospitalar
resultou na reducdo da mortalidade da ordem de 44%, muito
superior a descrita na metandlise de Morrison e cols.’ e
somente encontrada nesse estudo. Por outro lado, o beneficio
da trombdlise intra-hospitalar foi inferior ao observado em
grandes ensaios''*. Nao fica claro, por exemplo, por que a
expectativa de vida de individuos que recebem trombolitico
pré-hospitalar é em média 2,5 anos superior a daqueles
com uso intra-hospitalar, enquanto o ganho em anos de vida
com trombolitico intra-hospitalar é de apenas 0,6 ano em
comparagao com nao uso de trombolitico. Além disso, o uso
inapropriado de trombolitico em pacientes sem infarto nao
teve efeito nenhum na mortalidade, segundo os autores. A taxa
de reinfarto para trombdlise intra-hospitalar foi estimada como
sendo duas vezes maior que a pré-hospitalar (10% vs 5,8%),
dados esses do estudo GREAT?. Entretanto, o porcentual de
angioplastia de resgaste é sabidamente maior no primeiro
grupo e isso nao parece ter sido considerado pelos autores no
modelo, em relagao aos custos adicionais. No que diz respeito
aos custos, claramente nao foram incluidos os custos indiretos
para montagem de infra-estrutura e capacitagao de todos os
profissionais que atendem no sistema, nem para aquisicao
de equipamentos (ECC) e medicagao on-line disponivel,
favorecendo a trombélise pré-hospitalar. Com estas limitagoes,
os dados nao permitem afirmar sobre a custo-efetividade do
trombolitico pré-hospitalar no Brasil, mas constituem uma
etapa inicial de avaliagdo. Modelos com dados de efetividade,
custos e impacto econdmico obtidos de estudos pilotos
brasileiros devem ser perseguidos para uma estimativa mais
real da incorporagao de trombolitico pré-hospitalar.
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Perspectivas praticas

Em um pais com as dimensdes do Brasil, é um desafio
estabelecer uma estratégia Gnica para o manejo do IAM,
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agudo, otimizagao do uso de trombolitico intra-hospitalar
e angioplastia primaria, com analise aprofundada de riscos,
tempo, beneficio e disponibilidade da infra-estrutura existente
e necessaria. A trombdlise pré-hospitalar pode tornar-se
efetiva, factivel e eventualmente custo-efetiva no nosso meio.
Entretanto, a sua incorporacao deve ser considerada dentro
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