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Resumo

Fundamento: A intervencao coronaria percutanea primaria é considerada o “padrao-ouro” para reperfusao coronaria.
Entretanto, quando nao disponivel, a estratégia farmaco-invasiva é método alternativo, e o eletrocardiograma (ECG) tem
sido utilizado para identificar sucesso na reperfusao.

Objetivos: Nosso estudo teve como objetivo examinar alteracées no segmento-ST pés-lise e seu poder de prever a
recanalizacao, usando os escores angiograficos TIMI e blush miocardio (MBG) como critério de reperfusao ideal.

Métodos: Foram estudados 2.215 pacientes com infarto agudo do miocardio com supra-ST submetidos a fibrinélise
[(Tenecteplase)-TNK] e encaminhados para angiografia coronaria em até 24 h pés-fibrinélise ou imediatamente
encaminhados a terapia de resgate. O ECG foi realizado pré-TNK e 60 min-pds. Os pacientes foram categorizados em
dois grupos: aqueles com reperfusao ideal (TIMI-3 e MBG-3) e aqueles com reperfusao inadequada (fluxo TIMI <3).
Foi definido o critério de reperfusao do ECG pela reducao do segmento ST >50%. Consideramos p-valor <0,05 para as
analises, com testes bicaudais.

Resultados: O critério de reperfusao pelo ECG apresentou valor preditivo positivo de 56%; valor preditivo negativo de
66%; sensibilidade de 79%; e especificidade de 40%. Houve fraca correlacao positiva entre a reducao do segmento-ST
e os dados angiograficos de reperfusao ideal (r = 0,21; p <0,001) e baixa precisao diagnéstica, com AUC de 0,60 (IC-
95%; 0,57-0,62).

Conclusao: Em nossos resultados, a reducao do segmento-ST nao conseguiu identificar com precisao os pacientes com
reperfusdo angiografica apropriada. Portanto, mesmo pacientes com reperfusao aparentemente bem-sucedida devem
ser encaminhados a angiografia brevemente, a fim de garantir fluxo coronario macro e microvascular adequados.

Palavras-chave: Intervencao Corondria Percutanea/métodos; Infarto do Miocardio; Angiografia Corondria; Terapia
Trombolitica; Eletrocardiografia/métodos; Dor no Peito; Reperfusao Miocardica.

Abstract

Background: Primary percutaneous coronary intervention is considered the “gold standard” for coronary reperfusion. However, when not
available, the drug-invasive strategy is an alternative method and the electrocardiogram (ECG) has been used to identify reperfusion success.

Objectives: Our study aimed to assess ST-Segment changes in post-thrombolysis and their power to predict recanalization and using the
angiographic scores TIMI-flow and Myocardial Blush Grade (MBC) as an ideal reperfusion criterion.

Methods: 2,215 patients with ST-Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI) undergoing fibrinolysis [(Tenecteplase)-TNK] and referred to
coronary angiography within 24 h post-fibrinolysis or immediately referred to rescue therapy were studied. The ECG was performed pre- and
60 min-post-TNK. The patients were categorized into 2 groups: those with ideal reperfusion (TIMI-3 and MBG-3) and those with inadequate
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reperfusion (TIMI and MBG <3). The ECG reperfusion criterion was defined by the reduction of the ST-Segment >50%. A p-value <0.05 was

considered for the analyses, with bicaudal tests.

Results: The ECG reperfusion criterion showed a positive predictive value of 56%; negative predictive value of 66%; sensitivity of 79%; and
specificity of 40%. There was a weak positive correlation between ST-Segment reduction and ideal reperfusion angiographic data (r = 0.21; p
<0.001) and low diagnostic accuracy, with an AUC of 0.60 (95%Cl: 0.57-0.62).

Conclusion: The ST-Segment reduction was not able to accurately identify patients with adequate angiographic reperfusion. Therefore,
even patients with apparently successful reperfusion should be referred to angiography soon, to ensure adequate macro and microvascular

coronary flow.

Keywords: Percutaneous Coronary Intervention; Myocardial Infarction; Coronary Angiography; Thrombolytic Therapy; Electrocardiography/

methods; Chest Pain; Myocardial Reperfusion.

Introducao

Embora a intervengao coronaria percutanea primaria (ICP)
seja considerada tratamento “padrdo-ouro” para o infarto
agudo do miocérdio com elevacao do segmento-ST (IAMCSST),
ela ndo esta suficientemente disponivel, principalmente
nos paises em desenvolvimento.” Considerando esse
cendrio, a estratégia farmaco-invasiva, com fibrinélise e
encaminhamento para angiografia corondria, provou ser
opgao viavel, como orientado por diretrizes e observado em
vérios estudos, dentre eles o STREAM, com inquestiondvel
beneficio quando aplicada nas primeiras horas do evento.>*
Desta forma, em projeto iniciado em 2010, a Secretaria
Municipal de Satide, a Universidade Federal de Sao Paulo e o
Servigo Mével de Assisténcia Médica organizaram um sistema
planejado de trombdlise em ndcleos periféricos de sadde,
com transferéncia a centro universitario para a realizagao de
angiografia e tratamento da artéria culpada. Dentro deste
contexto, o uso de biomarcadores a beira-leito é essencial
para a discriminagao de pacientes que obtiveram resultados
adequados e aqueles que devem ser encaminhados para a
angioplastia de resgate.

O eletrocardiograma (ECC) é método acessivel na avaliagao
dos pacientes com dor tordcica, ndo apenas para fins
diagnésticos, mas também na avaliacao estratificadora. Desta
forma, tem sido proposta a observagdo do comportamento
do segmento-ST como preditor de sucesso terapéutico pos-
trombdlise na aferigdo da reperfusio.® Portanto, nosso estudo
teve como objetivo examinar as modificacbes do segmento
ST pés-lise e seu poder preditivo, tendo como variavel de
desfecho os escores angiograficos Thrombolyis in Myocardial
Infarction (TIMI-flow) e o Myocardial Blush Crade (MBG) como
critérios de reperfusao macro e microvascular adequados.

Métodos

Estudo transversal, com andlise retrospectiva das variaveis
de interesse. No perfodo (margo de 2010 a janeiro de
2018), 2.215 pacientes foram incluidos consecutivamente
e submetidos a terapia trombolitica com tenecteplase
(TNK) nos centros primarios de satide, com confirmagao
eletrocardiografica do IAMCSST e com encaminhamento para
angiografia em até 24 h pds-fibrindlise, ou imediatamente se
a terapia de resgate fosse necessaria. Dispomos de banco de
dados centralizado utilizado para o presente estudo, contendo
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informagbes demograficas, clinicas, ECG, tratamentos,
intervalos de tempo e eventos hospitalares. O estudo estd em
conformidade com a Declaragao de Helsinque, e o comité de
ética nomeado localmente aprovou o protocolo de pesquisa,
sendo o consentimento informado obtido dos pacientes
ou de seus representantes legais. O estudo esta inscrito e
registrado no ClinicalTrials.gov, sob nimero (NCT02090712).
O fluxograma da coorte estudada é mostrado na Figura 1.

Estratégia farmaco-invasiva

A estratégia farmaco-invasiva foi definida como o uso de
trombélise com TNK, em dose ajustada pelo peso, seguida
de cateterismo cardiaco em até 24 h.” Apés os resultados do
estudo STREAM,?> em 2013, pacientes >75 anos de idade
receberam meia dose (1/2-TNK). Apenas pacientes com
contraindicagdo absoluta a fibrinélise foram excluidos dessa
andlise. Os pacientes foram pré-medicados com dose de
ataque de &cido acetilsalicilico e de clopidogrel. A angiografia
de resgate foi indicada por julgamento da equipe médica local,
devido a suspeita de trombdlise ineficaz para tratamento da
artéria relacionada ao infarto (ARI).

Variavel eletrocardiografica estudada

O critério eletrocardiografico para reperfusdao bem-sucedida
foi definido pela redugdo >50% do supradesnivelamento do
segmento ST na derivacdo com a maior elevagao. Os ECG
foram realizados pré e 60 min pds-lise e obtidos em 12
derivacoes (velocidade 25 mm/s; 10 mm/mV). A elevacao
do ST foi definida como a elevagdo do ponto J em 2 ou
mais derivagdes contiguas, com limite de =0,2 mV nas
derivacoes V1-V3, e =0,TmV nas demais derivagoes. A
andlise dos segmentos ST foi realizada retrospectivamente
e por observadores independentes que desconheciam as
caracterfsticas clinicas e angiogréficas dos pacientes.

Variaveis angiograficas estudadas

Cardiologistas intervencionistas experientes realizaram as
analises angiogréficas de acordo com os escores TIMI-fluxo e
MBG descritos a seguir:

A) Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI-fluxo):
grau 0: obstrucao completa da ARI; grau 1: o contraste
penetra além do ponto de obstrugao, ndo opacificando
completamente o vaso; grau 2: opacificagdo em todo o vaso,
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Coorte inicial
(N =2222)

=4 Farmaco-invasiva

(N = 2222)

Periodo (ano) Pacientes (n)
2010: 151 2011: 248
2012: 307 2013: 276
B 2014: 339 2015: 263
Estrategia 2016: 327 2017: 289

2018 (janeiro): 22

Trombélise Angiografia Angioplastia de
inadvertida eletiva Resgate
(n=7) (n=1677) (n =538)

Coorte final estudada

(N = 2215)

Figura 1 - Fluxograma da coorte estudada.

porém com fluxo retardado; grau 3: ha perfusao plena na
ARI, com fluxo normal.

B) Myocardial Blush Grade (MBG): grau 0: opacificacao
do miocardio na regido irrigada pela ARI; grau 1: o contraste
penetra lentamente na microcirculagao e permanece até a
injecao de contraste subsequente; grau 2: opacificagao do
miocdrdio e saida lenta do contraste, persistindo até o final
da fase de washout, mas ndo até a proxima injegao; grau 3:
fluxo normal na microcirculagao, com presenga de minima
quantidade ou auséncia de contraste na fase de washout.

Os pacientes foram categorizados de acordo com o
TIMI-fluxo e MBG em dois grupos: aqueles com reperfusao
adequada (fluxo TIMI-3 e MBG-3) e aqueles sem reperfusao
6tima (fluxo TIMI <3). Aspectos intrinsecos ao procedimento
— tais como via de acesso, administracao de inibidores de
glicoproteina Ilb/llla e tromboaspiragao — ficaram a critério
dos operadores médicos. As andlises das angiografias
foram realizadas retrospectivamente por investigadores
independentes, e que desconheciam as caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas dos pacientes incluidos no estudo.

Analise estatistica

Varidveis continuas foram descritas como média + desvio
padrdo (m = dp) ou mediana e intervalo interquartil, md
(11Q), conforme normalidade dos dados. Para a avaliacdo
dos pressupostos de normalidade, utilizamos o teste de
Kolmogorov-Smirnov e a inspegdo dos coeficientes de

curtose e assimetria. As varidveis categéricas foram descritas
por distribuicoes de frequéncia absoluta e relativa. Para as
comparagodes entre os grupos, utilizamos Teste-T de Student
ndo pareado ou Teste-U ndo paramétrico de Mann-Whitney
para varidveis continuas e teste qui-quadrado (3 2) de Pearson
para varidveis categoricas, com correcao de Yates. O coeficiente
de Kendall-tau, teste de hipétese nao paramétrico, foi utilizado
para verificar a correlacao entre a redugao do segmento ST e
os padroes angiograficos em variaveis categdricas dicotomicas.
Curvas ROC (receiver operating characteristic curve) foram
construidas para a inspecao de sensibilidade/especificidade
da regressdo do segmento ST com base nos escore TIMI-
fluxo e MBG. A razao de verossimilhanca positiva [(positive
likelihood-ratio), RV (+)] foi calculada: RV (+) = sensibilidade
/ (1- especificidade). Bons testes de diagnéstico tém RV (+)
>10, e seu resultado positivo tem contribuicao significativa. A
razao de verossimilhanca para resultados negativos [(negative
likelihood-ratio), RV (-)] é um bom indicador para descartar
o diagnéstico. Bons testes diagnésticos tém RV (-) <0,1;
calculada: RV (-) = (1- sensibilidade) / especificidade. A
razao de chance diagnéstica, [(diagnostic odds ratio), RCD]
também é uma medida de precisao, usada para estimar o
poder discriminativo e a comparagdo de precisoes entre os
testes. A RCD foi a razao das chances de positividade no
grupo com redugdo do segmento ST >50% com as chances
de positividade no grupo sem reducao ST. Consideramos
p-valor <0,05 estatisticamente significante a priori para todas
as andlises, com testes bicaudais. As andlises foram realizadas
no SPSS-versao-20 (IBM-SPSS Statistics, New York, EUA)®.
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Resultados

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, sendo 70,2%
do sexo masculino; a mediana da idade foi de 58 anos, I1Q
(50-66). O tempo desde o inicio dos sintomas até o centro de
atencao primaria foi de 220 min, 11Q (140-345). A prevaléncia
de fatores de risco e as caracteristicas dos pacientes no
periodo basal sdo relatadas na Tabela 1. Em resumo, 60,7%
eram hipertensos; 29,8% tinham diabetes; 63,1% eram
fumantes. Além disso, 11% apresentavam infarto prévio do
miocardio, e 4,3%, acidente vascular encefalico prévio. Os
preditores de risco utilizados foram registrados no periodo
basal. Observamos que a maioria dos pacientes apresentava-
se em classe funcional baixa pela classificacao Killip-Kimball:®
1(73%), 11 (16,3%), 11 (2,2%), IV (8,6%); e com baixo perfil
de risco pelos escores de predicao, TIMI-Risk:* 3, 11Q (2-5);
GRACE™ 136, 11Q (117-161), ou seja, perfil de baixo risco.

Distribuicao do fluxo coronario de acordo com o padrao
TIMI/MBG

Na avaliagao subjetiva do fluxo TIMl e MBG, a concordancia
interobservadores foi de 94%. Distribuicao da ARI de acordo

Tabela 1 - Caracteristicas da coorte estudada no periodo basal

com o escore TIMI-fluxo (0-3): 21%; 3,6%; 14,4%; 61%,
respectivamente. Avaliacao do MBG (0-3): 42%; 3,5%; 2,5%;
52%, respectivamente, avaliadas apenas em pacientes com
fluxo TIMI-3.

Distribuicao das artérias relacionadas ao infarto

Observamos a seguinte distribuigdo das ARI: artéria
descendente anterior esquerda (40,3%); corondria direita
(35,3%); corondria circunflexa esquerda (6,8%); e ramos das
principais artérias (17,6%). A descricao das ARI e a analise das
regioes envolvidas no ECG e sua distribui¢ao, de acordo com
0 sexo, podem ser vistas na Tabela 2.

Distribuicao das medidas pelo critério ECG de acordo com
o fluxo TIMI/MBG

A predigao de reperfusao corondria adequada utilizando o
critério ECG (redugao do segmento ST >50%) mostrou valor
preditivo positivo de 56% [IC 95% (0,54-0,59)]; valor preditivo
negativo de 66% [IC 95% (0,62-0,70)]; sensibilidade de 79%
[IC 95% (0,76-0,81)]; e especificidade de 40% [IC 95% (0,38-

Todos os pacientes

Pacientes Com redugao Pacientes sem redugéo

Variaveis (N =2215) ST (n=1511) ST (n = 704) Valor de p
Demogréficas

Idade, anos 58 (50-66) 58 (50-66) 58 (49-66) 0,62
Sexo masculino 70,2% 70,5% 69,6% 0,41
indice de massa corporal, kg/m? 26 (24-29) 26 (24-29) 26 (24-30) 0,004
Caracteristicas hemodinamicas

Pressio sistolica, mmHg, MD (1IQ) 130 (115-150) 130 (116-150) 130 (110-150) 0,098
Pressao diastdlica, mmHg, MD (I1Q) 80 (70-93) 80 (70-94) 80 (70-93) 0,23
Frequéncia cardiaca, bpm, MD (1IQ) 76 (66-90) 75 (66-88) 80 (68-95) <0,001
Fatores de risco

Hipertensdo, (%) 60,7% 59,2% 64,5% 0,01
Diabetes melito, (%) 29,8% 28,1% 33,5% 0,01
Tabagistas atuais, (%) 63,1% 66,1% 57,5% <0,001
Infarto prévio do miocardio, (%) 11% 9,9% 4,9% 0,02
AVE* prévio, (%) 4,3% 4,2% 4,1% 0,98
eGFRY, mL/min/1,73 m?, MD (1IQ) 86 (67-108) 88 (70-110) 84 (63-106) 0,015
Escores de risco

TIMI-risk escore, MD (11Q) 3(2-5) 3(2-5) 4 (2-6) <0,001
GRACE-risk escore, MD (11Q) 136 (117-161) 134 (118-157) 140 (115-171) 0,004
Tempos pivotais

Tempo dor-agulha, MD (11Q), min. 220 (140-345) 220 (145-345) 220 (140-356) 0,34
Tempo porta-agulha, MD (11Q), min. 75 (45-135) 74 (45-130) 75 (44-150) 0,057
Tempo TNK?-cate, MD (1IQ), min. 740 (335-1380) 960 (405-1440) 410 (270-841) <0,001

Os dados sobre histérico médico, comorbidades e tempo para a apresentagdo foram amplamente derivados de entrevista médica. As informagdes
demogréficas e fatores de risco foram reportadas pelos pacientes e equipe treinada reviu os dados durante a admissao hospitalar. Para as comparagdes
entre grupos, utilizamos o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para varidveis continuas e testes de x2 para varidveis discretas. Os dados sdo
expressos como mediana (MD) e intervalo interquartil (1IQ), ou nimero e porcentagem. AVE*: acidente vascular encefalico; eGFR!: taxa de filtracdo
glomerular estimada por MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); TNK*: tenecteplase; cate: laboratdrio de cateterismo.
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Tabela 2 - Descri¢ao da artéria relacionada ao infarto e analise das regioes eletrocardiograficas com elevagdo do segmento-ST e sua

distribui¢ao de acordo com o sexo

Artéria relacionada ao infarto

Todos os pacientes, N (%)

Homens (%)

Mulheres (%)

Artéria descendente anterior 893 (40,3) 41,9 36,4
Artéria coronaria direita 782 (35,3) 33,5 39,6
Artéria corondria circunflexa 151 (6,8) 6,5 7,6
Artéria coronaria esquerda (tronco) 11(0,5) 0,6 0,3
Artéria coronaria descendente posterior 8 (0,36) 0,3 0,5
Arteraria corondria ventricular posterior 14 (0,63) 0,6 0,6
Artéria coronaria marginal esquerda 27 (1,21) 1,2 1,4
Artéria ramo diagonal 15 (0,67) 0,6 0,9
Artéria ndo identificada ou outras 335 (15,2) 15,4 13,1
Elevagdo do segmento-ST (ECG) Todos os pacientes N (%) Homens (%) Mulheres (%)
Parede anterosseptal 892 (40,3) 41,9 36,4
Parede anterior 782 (35,3) 33,5 39,6
Parede anterior extensa 151 (6,8) 6,5 7,6
Parede inferior 12 (0,5) 0,6 0,3
Parede inferolateral 49 (2,2) 2,1 2,4
Parede lateral 15(0,7) 0,6 0,9
N&o identificada ou outras 314 (14,2) 14,8 47

Os dados sdo expressos em frequéncia e porcentagem (%). Uma equipe de especialistas independentes revisou os achados eletrocardiograficos.
A concordéncia entre pares de observagdo e o indice Kappa foi utilizada como medida de variabilidade. Os revisores de ECG desconheciam as
caracteristicas basais dos pacientes. A elevagdo do segmento ST foi medida 20 ms apés o ponto J. O infarto foi considerado: anterosseptal (V1-
V4); anterior: (V1-V6); anterior extenso: (V1-V6 + DI, aVL); inferior: (DI, DIll, aVF); inferolateral: (DIl, DI, aVF + V5-V6); lateral: (V5-V6). A artéria

relacionada ao infarto foi identificada de acordo com a presenga de trombo, ocluséo total ou retardo do fluxo anterégrado.

0,44)]. Razao de verossimilhanga positiva (RV +) de 1,32; razao
de verossimilhanca negativa (RV -) de 0,52. A razdo de chance
diagnéstica [RCD (diagnostic odds ratio)] foi de 2,55 (razdo entre
chances de positividade no grupo com redugao do segmento ST
em relagao as chances de positividade no grupo sem redugao
ST). Assim, observamos correlagao positiva fraca entre a
redugdo do segmento ST e o padrao angiogréfico de reperfusao,
considerando TIMI-3 e MBG-3, (r = 0,21; p <0,001) como
observado na Figura 2. Destacamos, ainda, o comportamento
do critério ECG para recanalizagao e sua correspondéncia com
os escores angiograficos, estratificados por sexo, que nao foram
significativamente diferentes (Tabela 3). A Figura 3 mostra a
area sob a curva (AUC) de 0,60 [IC-95% (0,57-0,62)] naqueles
com redugdo do segmento ST e o padrao angiografico (TIMI-3/
MBG-3): [(A-geral; B-feminino; C-masculino)].

Caracteristicas clinicas dos pacientes encaminhados para
terapia de resgate

Os pacientes foram encaminhados para a terapia de resgate
pelo julgamento da equipe médica local, com taxa de 24,28%.
As caracteristicas clinico-epidemioldgicas entre o grupo
resgate e o grupo angiografia eletiva podem ser observadas
na Tabela 4. No grupo resgate, encontramos sensibilidade
e especificidade de 59% e 53%, respectivamente, para a
redugdo do ST na predicao de (TIMI-3/MBG-3). A AUC foi
de 0,56 [IC-95% (0,51-0,62)] conforme mostrado na Figura
3: [(grupo D-resgate)].

Discussao

Um aspecto critico da redugao dos danos associados ao
infarto do miocardio é a garantia de acesso a emergéncia,
na qual a identificagao dos sintomas e a obtencao de ECG
inicial sao fundamentais. Com ICP indisponivel em unidades
basicas de satide e em muitos hospitais, a estratégia farmaco-
invasiva € alternativa recomendada no IAMCSST.? O melhor
método para obtengdo da reperfusdo tem sido tema de
debate, essencialmente enviesado pela percepgao competitiva
entre as possibilidades de revascularizagao. Encontra-se
bem fundamentada que a melhor estratégia é aquela que
esta disponivel dentro de prazos bem estabelecidos, sendo
indiferentes nas primeiras horas de inicio dos sintomas
isquémicos. O grupo dos trialistas demonstrou que, entre
os pacientes com dor dentro de 6 horas, 30 mortes foram
prevenidas/1.000; entre 7 a 12 horas, seriam evitadas
aproximadamente 20 mortes/1.000." Destacam-se, portanto,
a importdncia do rapido reconhecimento dos sintomas
isquémicos e a prontidao no tratamento. Desta forma, tanto
a ICP primdria quanto a fibrinélise sdo tratamentos bem
estabelecidos, e os beneficios sdo maximizados quando o
tratamento ocorre precocemente.'> Metandlise relatou risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca de inicio recente,
com aumento relativo na incidéncia por hora de atraso nas
estratégias de reperfusao.'

Nosso estudo foi uma tentativa de fornecer, por meio
da interpretagao das alteragées no ECG pés-fibrinélise
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Figura 2 - Correlagdo entre os padrées angiograficos (TIMI-3 e MBG-3) e o critério eletrocardiografico de reperfuséo.

Tabela 3 - Correlagdo entre redugdo do segmento ST e os escores TIMI- 3/Blush- 3, estratificados por sexo

Coeficiente de correlagdo (indice de Kendall)

Sexo Redugdo do segmento ST TIMI-3/Blush-3
Coeficiente de correlagdo 1,0 0,203"
Redugdo-ST
Coeficiente de N 1537 1506
Homens Kendall . = .
enda Coeficiente de correlagdo 0,203 1,0
TIMI- 3/Blush-3
N 1506 1523
Coeficiente de correlagdo 1,0 0,231"
Redugdo-ST
Coeficiente de N 652 637
Mulheres
Kendall Coeficiente de correlagdo 0,231 1,0
TIMI- 3/Blush-3
N 637 643

* A correlagdo foi significativa no nivel 0,05 (teste bicaudal).

a beira-leito, uma estratificacdo de risco, determinando
quais pacientes deveriam ser encaminhados para estudo
angiogréfico urgenciado e quais poderiam ser encaminhados
de maneira eletiva. De fato, o ECG tem papel fundamental na
precisao diagnéstica, devendo ser obtido o mais precocemente
possivel. No cendrio das sindromes agudas, biomarcadores de
reperfusao, obtidos a beira-leito, sao cruciais na estratificagao.
Assim, a utilidade do critério de reducao do segmento
ST em prever a reperfusao tem sido empregada como

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(1):15-25

desfecho substituto em alguns ensaios clinicos. Em andlise
de subgrupo proveniente da coorte DANAMI-2 (DANish trial
in Acute Myocardial Infarction-2), a resolucao do ST apds 4 h
associou-se as maiores taxas de reinfarto entre os pacientes
que receberam fibrinolitico, enquanto nao foi observada nos
pacientes que receberam tratamento percutaneo.' O tempo
para obter ECG poés-fibrindlise é variavel. No estudo REACT, foi
definida a redugao de 50% do ST aos 90 min pés-fibrindlise,
ja o estudo MERLIN definiu reperfusdao corondria usando o
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Figura 3 - Area sob a curva em pacientes que apresentaram TIMI-fluxo -3/MBG- 3 e redugao do segmento ST pés-trombdlise. Todos os pacientes, grupo

resgate e estratificado pelo sexo.

Tabela 4 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes do grupo angiografia eletiva e dos encaminhados para angioplastia

de resgate
Variaveis Angi(ong;a:ig;;l)etiva Angiopl(anst=ia5 gg)resgate Valor de p
Demograficas
Idade, (anos), m £ dp 58,26 £ 11,61 58,67 £ 11,53 0,47
Sexo masculino, n (%) 1178 (71, 7%) 358 (66,5%) 0,03
Fatores de risco
Infarto prévio do miocardio, n (%) 218 (11,2%) 57 (10,6%) 0,75
AVE* prévio, n (%) 108 (0,5%) 14 (2,6%) 0,05
Tabagistas atuais, n (%) 589 (35, 9%) 211 (39, 2%) 0,18
Hipertensao arterial, n (%) 678 (41, 3%) 186 (34, 7%) 0,01
Diabetes melito, n (%) 490 (27, 8%) 186 (34, 5%) 0,006
Variaveis hemodinamicas
PAt sistolica, (mmHg), m = dp 134,3 £ 27,56 130,91 £ 29,65 0,06
PAt diastolica, (mmHg), m  dp 82,78 + 18,36 81,16 = 19,50 0,11
Frequéncia cardiaca, (bpm), m + dp 78 £ 17,55 81+19,70 0,002

Os dados sdo expressos como média (m) + desvio padréo (dp) ou porcentagem (%). Informagdes clinicas, demogréficas e fatores de risco foram
revisadas durante a admiss&o hospitalar. AVE*: acidente vascular encefélico; PA': presséo arterial.
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mesmo critério aos 60 min. O tempo médio desde o inicio dos
sintomas até o resgate para a ICP foi de 414 min no estudo
MERLIN e 327 min no REACT.">"® A reperfusao bem-sucedida
foi considerada quando o fluxo distal esteve restaurado na
artéria culpada utilizando-se do escore angiografico TIMI-
fluxo, descrito previamente.

Dentro deste contexo, postulou-se a teoria da “artéria
aberta”, indicando impacto progndstico se a artéria fosse
recanalizada.” Nesse amplo espectro, Gibson et al.18
introduziram um refinado método na avaliagao da perfusao
miocdrdica, o TIMI-fluxo, onde a reperfusdo era considerada
angiograficamente bem-sucedida quando o TIMI-3 fosse
alcancado.’?® No entanto, mesmo quando alcangado
esse escore, alguns pacientes apresentam perfusao tissular
inadequada e varios mecanismos tém sido sugeridos — dentre
outros, a embolizacao distal e o fenébmeno no-reflow.??
Posteriormente, Hoffmann et al.?* divulgaram o conceito de
rubor miocdrdio (MBG) como indice angiografico do fluxo
microvascular, posto que pacientes com fluxo TIMI-3 e MBG
normal apresentavam menores taxas de mortalidade. A
restauragao da perviedade vascular corondria nao é garantia
de perfusao tecidual, portanto, entendemos que a presenca de
MBGC adequado é uma caracteristica prognéstica relevante e
deveria ser adicionada a classificacdo fluxo-TIMI, comumente
usada para definir reperfusao angiografica bem-sucedida.?>-”
Anormalidades avaliadas pelo MBG correlacionam-se com
remodelamento ventricular desfavoravel, mesmo apés ajustes
para a presenga de fluxo TIMI-3.2831

Utilizada como critério de reperfusao, identificamos
ensaios associando a persisténcia da elevagao do segmento
ST com prognésticos. Em interessante estudo, foi observado
que, em pacientes submetidos a ICP-primaria, a reducao do
ST nao previu mortalidade a longo prazo.’? Outro estudo
nao encontrou alteragdo no valor progndstico da reducao
de ST pés-ICP em acompanhamento de longo prazo para
os principais desfechos.®* Por sua vez, o comportamento
do segmento-ST dentro de 60 minutos apds ICP-primaria
bem-sucedida também foi avaliado por sua associagao
com menores taxas de mortalidade em curto e longo
prazo, com gradagao da redugdo do ST (>70%; 30-
70%; <30%). Neste estudo, na auséncia de reducao do
segmento ST, foram identificados pacientes com menor
probabilidade de beneficio da restauragao precoce do fluxo
na ARI, provavelmente devido a danos microvasculares
e subsequente menor preservagdo miocdrdica.** Todavia,
grande parte destes estudos contemplou pacientes
submetidos a ICP-primaria, e ndo pds-trombélise, além
de ndo consideraram o padrao MBG como definidor de
melhor padrao angiografico de reperfusdao. A presenca
de resolugao precoce da elevagao do segmento ST pos
ICP-primdria angiograficamente bem-sucedida identifica
pacientes com maior probabilidade de se beneficiar da
restauracao precoce do fluxo na ARI. Destaca-se, ainda, que
as medidas TIMI-fluxo superestimam muito o sucesso na ICP-
primaria. Nos estudos pés-fibrindlise, a definigao de sucesso
angiogréfico era caracterizada pela presenca de TIMI 2 e 3.
Entretanto, pacientes com TIMI-fluxo <3 apresentam pior
evolugado clinica, sobretudo a médio e longo prazo, quando
comparados ao grupo de pacientes com TIMI-fluxo-3.
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A medigao exata da elevagao do segmento ST é complexa
e poderia prejudicar a simplicidade do modelo, sobretudo
na sala de emergéncia. No entanto, na maioria dos casos,
mensuragdes precisas NAo sao necessdrias, pois podem ser
facilmente obtidas em comparagdo visual dos ECG.* Vérios
métodos para avaliar a resolucao de ST sao descritos, a maior
parte deles inclui a resolugdo porcentual; alguns utilizam uma
Gnica derivagdo, enquanto outros mensuram a somatoria
de desvios em miiltiplos canais. Em nossos apontamentos,
a detecgao da reperfusdo usando critérios mais rigorosos,
como a resolugao completa do segmento ST ou redugao
>70%, apresentou melhor especificidade, porém com baixa
sensibilidade e pouca capacidade preditiva. A acurdcia
prognéstica de distintos métodos na avaliagdo do segmento
ST p6s ICP foi analisada no estudo Controlled Abciximab and
Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications
(CADILLAC), demonstrando que a andlise do ST em valores
absolutos em derivagao Gnica no ECG pés-intervencao
foi a0 menos equivalente, do ponto de vista prognéstico,
a algoritmos mais complexos.’® A avaliacao da reperfusao
angiogréfica pode ser prevista por alteragoes no segmento ST
e foi descrita em nossa coorte. Quando aplicamos o indice de
correlagao entre o critério TIMI-3 e MBG-3 e reperfusdo, pelo
critério de ECG, obtivemos valor semelhante ao observado
quando consideramos apenas a classificagao angiografica
fluxo TIMI-3. Mesmo agrupando e comparando pacientes
com alteragbes isquémicas em parede anterior versus infarto
“nao anterior”, a redugao do segmento ST >50% nao previu
de forma acurada os melhores padrées angiograficos.

Embora existam terapias eficazes, ainda ha caréncia de
informagbes qualitativas disponiveis para a estratificagao,
notadamente no modelo de estratégia farmaco-invasiva, em
que a avaliagao preliminar em centros e unidades bdsicas
de satide pode ser impactante a um melhor prognéstico.
A utilizagdo de modelos multivariados na forma de escores
representa uma forma interessante na predicao, superior a
obtida de maneira subjetiva apenas pela impressao clinica.
Ferramentas que auxiliem a capacidade médica em avaliar
rapida e precisamente o risco sao, portanto, de grande
interesse. Nao obstante a existéncia de preditores bem
caracterizados, a estimativa de risco é desafiadora, em virtude
de perfis complexos que demandam integragao de variaveis
e com calibracao para populagbes locais.?”

Em nossa coorte, registramos 116 6bitos (5,3%) e de
maneira esperada, com maior incidéncia no grupo resgate
(11,5% vs. 2,4%). Complicagdes como choque cardiogénico
e instabilidades elétricas graves foram as principais causas de
mortalidade, com os pacientes pertencentes a classificagao
funcional IV (Killip-Kimball) com as maiores taxas de letalidade.
No modelo de regresao multivariavel, a classe Killip-Kimball
foi o preditor mais poderoso, com risco crescente de
mortalidade a cada piora de categoria. Outro importante
ponto a se destacar é que menores taxas de mortalidade foram
observadas no grupo que recebeu a trombélise mais cedo,
reforgando o conceito de que reperfusdo precoce atenua o
risco de complicagdes, pelo menos em curto prazo.

Idealmente, um indicador de reperfusao deve ser
prontamente obtido e aplicavel principalmente a beira-
leito. Em nossa coorte, o encaminhamento para o estudo
angiografico precoce deveu-se possivelmente frente as



Bianco et al.
Anilise do Segmento-ST na Estratégia Firmaco-Invasiva

Artigo Original

modificagbes no segmento ST, pois pacientes que nao
apresentaram reducao pés-trombdlise foram referenciados a
terapia de resgate mais rapidamente. No grupo com redugao
do ST >50%, o tempo mediano entre a trombdlise e o
laboratério de cateterismo foi de 960 min versus 410 min
no grupo sem redugao do ST. Entretanto, essa pode ter sido
uma opgao equivocada, pois 24,5% apresentavam TIMI-3/
MBG-3 caracterizando diagnéstico de gravidade falso-positivo.
Além disso, 38,5% do grupo que apresentou redugao >50%
apresentava padrao angiografico TIMI-fluxo <3, subestimando
o risco real. Em recente estudo de nosso grupo, com a incluséo
de 104 pacientes e andlise da mensuragao do intervalo QT e sua
dispersao nas 12 derivagbes, e também apenas na regidao com
supradesnivelamento do segmento ST (nominada dispersao
regional do intervalo QT) pré e 60 min pés-lise, observamos
aumento da dispersao regional do intervalo QT (dQT-Reg)
pos-lise em infartos de parede anterior nos casos fluxo TIMI-3/
MBG-3, com sensibilidade e especificidade de 93% e 71%,
respectivamente. Embora com nlimero pequeno de pacientes
avaliados, estes dados sugerem a dQT-Reg um instrumento
promissor na identificagdo nao invasiva de reperfusao.*

E clinicamente reconhecida a capacidade em predicao do
alivio dos sintomas isquémicos durante a reperfusdo.** No
entanto, este relato fica sujeito as influéncias idiossincréticas,
assim como possivel mascaramento dos sintomas pela
utilizagao de farmacos (nitratos, analgesia, sedagao). Um
grave problema identificado em alguns centros é a fibrindlise
inadvertida pela leitura incorreta dos ECG, com reportagem
de que 5,7% a 11,0% dos pacientes tratados como IAMCSST
nao apresentavam infarto do miocérdio.*® Em nossa coorte,
identificamos sete casos que, inadvertidamente, receberam
tromboliticos pelas seguintes causas: pericardite aguda,
anormalidades nao isquémicas da repolarizagao ventricular
e disseccdo da aorta.

A instituicdo da terapia trombolitica precoce continua
sendo pedra angular para melhorar a sobrevida pds-IAMCSST.
No entanto, como evidenciado em nossas anotacoes, o atraso,
entre o inicio dos sintomas até a admissao nas unidades de
satde foi prolongado, ndao havendo, entretanto, diferencas
quanto ao comportamento do segmento ST p6s-trombdlise.
No modelo de regressao multinomial, nossos dados sinalizam
para os melhores resultados angiograficos aos pacientes
encaminhados precocemente ao estudo hemodinamico, de
forma independente do comportamento do segmento ST.
Portanto, acreditamos que a melhor estratégia pés-trombélise
é a rapida condugdo ao centro de angiografia referenciado.*’
No entanto e desafortunadamente, o tempo disponivel para
esses pacientes permanece inadequado, possivelmente
devido aos sérios problemas logfsticos enfrentados nas grandes
cidades. Por esse motivo, reduzir esses tempos continua sendo
um desafio em projetos de satde publica.*?

Limitacées do estudo

Limitagdes do presente estudo devem ser declaradas. Esta
foi uma andlise exploratéria e de centro tnico. Além disso, os
ECG e as angiografias foram analisadas de forma retrospectiva.
Nas redes clinicas, a estratificagao de risco é apenas um dos
parametros que determinam atraso para a angiografia. No
estudo STREAM,? citado previamente, o tempo médio para
angiografia foi de 2,2 h para pacientes que necessitaram de

intervencao urgente, e 17 h para os 64% restantes. No entanto,
nossos achados apontam para tempos mais altos, sobretudo
para o grupo-resgate, presumivelmente face as dificuldades
na transferéncia para o centro de hemodinamica (ambulancia
nao disponivel imediatamente). Todavia, indicam a expressao
pragmatica do atendimento publico em uma grande cidade.
Como ltimo ponto a ser destacado, nosso estudo nao testou
especificamente o desempenho do ECG para reperfusdo,
mas analisou o critério de ECG recomendado por diretrizes.

Conclusao

Nossos resultados sugerem que a redugao do segmento ST,
analisada conforme recomendado, nao conseguiu identificar
com precisdao os pacientes com reperfusdo angiografica
adequada, com base nos escores TIMI-fluxo e MBG.
Acreditamos, portanto, que o estudo angiogréfico precoce
oferece a oportunidade na identificacao de falhas na fibrindlise.
Desta forma, na auséncia de melhores biomarcadores, mesmo
pacientes com reperfusao aparentemente bem-sucedida
devem ser encaminhados para o laboratério de hemodinamica
o mais breve possivel, vislumbrando garantir fluxo coronario
adequado, considerando os aspectos macro e microvasculares.
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