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Resumo
Objetivo: Comparar desfechos clínicos de óbito, reinfarto e Acidente Vascular Encefálico (AVE) em 
estudos primários que avaliaram o uso da Terapia Fibrinolítica (TF) em relação à Intervenção Coronariana 
Percutânea Primária (ICPP) para reperfusão miocárdica em pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST) no atendimento pré-hospitalar.

Método: Revisão sistemática de literatura com busca realizada nas bases de dados CINAHL, MEDLINE, 
PUBMED, Science Direct, SCOPUS e Web of Science no período de outubro a dezembro de 2017. Foram 
incluídos Ensaios Clínicos Randomizados, disponíveis na íntegra, em qualquer idioma, sem recorte temporal. 
A avaliação da elegibilidade foi realizada em duas etapas e aplicada a Escala de Jadad para avaliação 
metodológica dos estudos encontrados.

Resultados: Foram incluídos cinco Ensaios Clínicos Randomizados. A TF pré-hospitalar apresentou taxas 
de mortalidade em 30 dias após a intervenção semelhantes à ICPP, enquanto que em cinco anos foram 
encontrados valores menores para a TF. O tratamento instituído em um período menor que duas horas dos 
sintomas iniciais apresentou associação com a diminuição da mortalidade quando foi utilizada a TF. O reinfarto 
não-fatal, acidente vascular encefálico e a hemorragia intracraniana foram maiores quando utilizada a TF, 
enquanto que o choque cardiogênico apresentou menor frequência.

Conclusão: A TF foi mais efi caz no tratamento pré-hospitalar para a redução dos óbitos após cinco anos, 
entretanto, o reinfarto e o AVE ocorreram de forma semelhante na amostra analisada. O fator tempo reduziu 
os desfechos clínicos, principalmente quando a terapia implementada ocorreu em até duas horas após a 
ocorrência do IAMCST. Assim, apesar das intervenções terem apresentado desfechos semelhantes, entretanto, 
a TF pode representar um tratamento viável em locais onde a ICPP não pode ser alcançada em tempo hábil.

Abstract
Objective: To compare clinical outcomes of death, reinfarction, and stroke in primary studies assessing 
Fibrinolytic Therapy (FT) use in relation to Primary Percutaneous Coronary Intervention (PPCI) for myocardial 
reperfusion in patients with ST-Elevation Myocardial Infarction (STEMI) in prehospital care.

Method: A systematic literature review conducted in the CINAHL, MEDLINE, PUBMED, Science Direct, SCOPUS, 
and Web of Science databases from October to December 2017. Randomized Clinical Trials, available in full, 
in any language, without temporal clipping were included. The eligibility assessment was carried out in two 
stages and applied to the Jadad Scale for methodological assessment of the studies found.

Results: Five Randomized Clinical Trials were included. Prehospital FT presented mortality rates at 30 days 
after the intervention similar to PPCI, while in fi ve years lower values were found for FT. The treatment instituted 
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Introdução

As afecções cardiovasculares, com destaque para as 
doenças coronarianas, representam a principal causa 
de morbimortalidade e de incapacidades no contex-
to mundial.(1) Da mesma forma, é responsável pela 
morte de cerca de 20% da população brasileira aci-
ma dos trinta anos de idade, quando o infarto agudo 
do miocárdio representa a maior parte desses casos.
(2,3) Em razão de grande parte ocorrer no ambiente 
extra hospitalar, os serviços de atendimento pré-
-hospitalar devem estar preparados para avaliação, 
diagnóstico rápido e preciso dos casos de pacientes 
com Infarto Agudo do Miocárdio com supradesni-
velamento do segmento ST (IAMCST), bem como 
para decisão sobre qual terapia de reperfusão será 
oportunamente instituída, quer seja a Intervenção 
Coronariana Percutânea Primária (ICPP) ou a 
Terapia Fibrinolítica (TF). Atrasos nessa avaliação 
diagnóstica e instituição terapêutica apresentam re-
lações diretas com maiores taxas de mortalidade.(4-6)

Sabe-se que a ICPP trata do método preferen-
cial para reperfusão de quadros de IAMCST, en-
tretanto, em razão dos poucos serviços que ofere-
cem tal procedimento, a TF constitui por muitas 
vezes a única opção terapêutica, principalmente em 
países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. 

Diretrizes atuais apontam para o uso da TF em ca-
sos de inexistência ou não acesso ao serviço de ICPP, 
entretanto, a TF deve ser entendida como um pro-
cedimento inicial que não descarta o uso da ICPP.(7)

Restrições logísticas e de recursos muitas vezes 
inviabilizam o acesso em tempo adequado à ICPP, 
ofertada de forma limitada em diversas regiões do 
mundo.(8) O aumento do tempo despendido na 
decisão para instituição terapêutica pode causar au-
mento da lesão miocárdica e consequentemente da 
morbimortalidade.(9,10) Portanto, o uso adequado de 
qualquer forma de terapia para reperfundir a mus-
culatura cardíaca constitui maior importância do 
que a escolha da terapia propriamente dita. Atrasos 
para o tratamento efetivo podem ser reduzidos por 
meio do uso da TF pré-hospitalar.(4-6)

A TF consiste na terapia mais facilmente acessí-
vel e sua administração pode ser iniciada de forma 
mais precoce que a ICPP.(4-6) O benefício relativo da 
ICPP sobre a TF é tempo-dependente e a adminis-
tração no contexto pré-hospitalar ainda é discutida 
cientificamente. A terapia de reperfusão ideal tem 
estimulado controvérsias e despertado interesses por 
parte da comunidade científica.(11)

De forma a elucidar a relevância da TF como 
modalidade alternativa à ICPP para atendimento 
dos casos de IAMCST, este estudo objetivou com-

in a period of less than two hours of the initial symptoms was associated with the decrease in mortality when FT was used. Non-fatal reinfarction, stroke and 
intracranial hemorrhage were higher when FT was used, while cardiogenic shock showed lower frequency.

Conclusion: FT was more effective in prehospital treatment to reduce deaths after five years, however, reinfarction and stroke occurred similarly in the sample 
analyzed. The time factor reduced clinical outcomes, especially when the implemented therapy occurred within two hours after the occurrence of STEMI. 
Thus, although the interventions presented similar outcomes. However, FT may represent a viable treatment in places where PPCI cannot be achieved in a 
timely manner.

Resumen
Objetivo: Comparar resultados clínicos de fallecimiento, reinfarto y accidente vascular encefálico (AVE) en estudios primarios que analizaron el uso de la 
terapia fibrinolítica (TF) respecto a la intervención coronaria percutánea primaria (ICPP) para reperfusión miocárdica en pacientes con infarto agudo de 
miocardio con supradesnivel del segmento ST (IAMCST) en la atención prehospitalaria.

Método: Revisión sistemática de literatura con búsqueda realizada en las bases de datos CINAHL, MEDLINE, PUBMED, Science Direct, SCOPUS y Web of Science 
en el período de octubre a diciembre de 2017. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, con texto completo disponible, en cualquier idioma, sin recorte 
temporal. El análisis de elegibilidad se realizó en dos etapas y se aplicó la escala de Jadad para una evaluación metodológica de los estudios encontrados.

Resultados: Se incluyeron cinco ensayos clínicos aleatorizados. La TF prehospitalaria presentó índices de mortalidad 30 días después de la intervención 
semejantes a la ICPP, mientras que en cinco años se encontraron valores menores en la TF. El tratamiento aplicado en un período menor a dos horas desde 
los síntomas iniciales presentó una relación con la reducción de la mortalidad cuando se utilizó la TF. Los reinfartos no fatales, los accidentes vasculares 
encefálicos y las hemorragias intracerebrales fueron mayores cuando se utilizó la TF, mientras que los choques cardiogénicos presentaron menor frecuencia.

Conclusión: La TF fue más eficaz en el tratamiento prehospitalario para reducir los fallecimientos después de cinco años, sin embargo, los reinfartos y los 
AVE ocurrieron de forma semejante en la muestra analizada. El factor tiempo redujo los resultados clínicos, principalmente cuando la terapia implementada 
ocurrió hasta dos horas después del episodio del IAMCST. De esta forma, a pesar de que las intervenciones presentaron resultados semejantes, la TF puede 
representar un tratamiento viable en lugares donde la ICPP no puede realizarse a tiempo.
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parar os desfechos clínicos de óbito, reinfarto e 
Acidente Vascular Encefálico em estudos primários 
que avaliaram o uso da TF em relação à ICPP para 
reperfusão miocárdica em pacientes com IAMCST 
no atendimento pré-hospitalar.

Métodos

Trata de uma Revisão Sistemática (RS) de literatura, 
conduzida e relatada de acordo com as diretrizes do 
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analyse (PRISMA).(12)

Foram incluídos apenas Ensaios Clínicos 
Randomizados (ECR), disponíveis na íntegra, em 
qualquer idioma, que abordaram o uso da TF no 
atendimento pré-hospitalar comparado ao uso da 
ICPP como tratamento de reperfusão miocárdica em 
pacientes com IAMCST. Foram excluídos os edito-
riais, cartas ao editor, resumos, opiniões de especialis-
tas, revisões, resenhas, livros, capítulos de livros, teses, 
dissertações, monografias e trabalhos de conclusão de 
curso que não estivessem disponíveis no formato de 
artigo científico publicados em revistas científicas nas 
bases de dados adotadas para busca.

A questão norteadora para alcance do objetivo pro-
posto foi estruturada por meio da estratégia do acrô-
nimo PICO, quando significaram: P: paciente com 
IAMCST atendido pelo serviço pré-hospitalar e trata-
do com terapia de reperfusão; I: Terapia Fibrinolítica; 
C: Intervenção Coronariana Percutânea Primária; 
O: óbito, reinfarto e Acidente Vascular Encefálico.(13) 
Assim, chegou-se a seguinte questão norteadora: O 
uso da TF no atendimento pré-hospitalar comparado 
ao uso da ICPP para reperfusão do miocárdio em pa-
cientes com IAMCST reduz os casos de óbito, reinfar-
to e Acidente Vascular Encefálico?

Foi elaborado um instrumento para coleta dos da-
dos. A busca foi realizada de outubro a dezembro de 
2017 nas seguintes bases de dados bibliográficas eletrô-
nicas acessadas pelo proxy da Universidade Federal do 
Rio Grande do Norte: Cumulative Index to Nursisng and 
Allied Heath Literature (CINAHL); Medical Literature 
Analysis and Retrieval System On-line (MEDLINE); 
National Library of Medicine (PUBMED); Science 
Direct; SCOPUS e Web of Science.

Foram utilizados somente descritores controla-
dos e seus respectivos Entry Terms identificados no 
Medical Subject Headings, conforme o quadro 1.

Para realização das buscas nas bases de dados, os 
descritores do quadro 1 foram combinados e siste-

Quadro 1.  Descritores e respectivos entry terms do Medical 
Subject Headings utilizados nos cruzamentos para realização 
das buscas dos estudos
Descritor controlado Entry Terms
A. Myocardial 
infarction

infarction, myocardial; myocardial infarctions; heart attack; 
myocardial infarct; infarct, myocardial.

B. Myocardial 
reperfusion

reperfusion, myocardial; myocardial reperfusions; coronary 
reperfusions; reperfusion, coronary.

C. Fibrinolytic agents thrombolytic agents; thrombolytic drugs; fibrinolytic drugs; 
antithrombotic agents; antithrombic drugs.

D. Thrombolytic 
therapy

therapeutic thrombolyses; thrombolyses, therapeutic; therapy, 
fibrinolytic; fibrinolytic therapies; therapy, thrombolytic; therapies, 
thrombolytic.

E. Emergency medical 
services

emergency services, medical; medical emergency service.

matizados em dois grandes cruzamentos, a saber: #1 
A and B and C and E e #2 A and B and D and E.

Após o processo de busca foi realizada a avalia-
ção da elegibilidade dos artigos dos estudos em duas 
etapas. A primeira por meio de uma triagem pela 
leitura dos títulos e resumos realizada por dupla de 
revisores independentes. Quando dúvida, os artigos 
foram selecionados para a próxima fase. A segunda 
etapa foi a avaliação da elegibilidade pela leitura na 
íntegra do manuscrito. Foi realizada como forma de 
garantir a inclusão do número máximo de estudos, 
a busca nas referências dos artigos previamente se-
lecionados nessa fase, bem como na literatura cin-
zenta sobre o tema, sem inclusão de novos trabalhos 
que atendessem os critérios pré-estabelecidos.

Os dados foram extraídos e organizados com o 
uso das fichas clínicas e organizados em quadro e 
tabelas. Do total de 5.207 artigos da amostra ini-
cial, cinco foram selecionados para composição da 
amostra final (Figura 1).

Foi utilizada a Escala de Jadad para avaliação da 
qualidade metodológica dos ECR e como forma de 
minimizar as possibilidades de vieses, composta por 
três itens com respostas dicotômicas e dois subitens 
que avaliam a presença e adequação da randomiza-
ção e duplo cegamento, além da descrição das per-
das e exclusões.(13) O valor máximo a ser obtido é 
de cinco pontos e o estudo foi considerado de qua-
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos artigos da amostra final

Artigos identi�cados por meio das buscas
 nas bases eletrônicas (n = 5.207)

Artigos selecionados após a triagem pela
 leitura de título e resumos (n = 71)

Artigos duplicados excluídos (n = 29)

Artigos completos analisados (n = 42)

Artigos incluídos na amostra �nal (n = 5)

Artigos excluídos por não 
atenderem os critérios de inclusão 

(5.136), destes:
- 4852 por não serem estudos de ECR.

- 286 por não descreverem os métodos 
os grupos em comparação.

- 69 por não responderem a questão 
norteadora, apesar de tratarem do 

mesmo objeto de estudo.

Artigos excluídos após leitura 
completa, destes:

- 32 por não apresentarem os 
critérios de alocação dos sujeitos 

por grupos.
- 5 em razão da não descrição do 
tempo de duração do tratamento e 
forma de mensuração dos efeitos.

Identi�cação

Triagem

Elegibilidade

Incluídos

lidade metodológica a partir de três pontos. Assim, 
todos os estudos dessa revisão obtiveram pontua-
ção três e foram considerados de boa qualidade 
metodológica.

Resultados

Dos cinco artigos incluídos, um é referente ao estudo 
Strategic Reperfusion Early after Myocardial Infarction 
(STREAM) realizado na Bélgica com 30 dias de se-
guimento após o tratamento e quatro referentes ao 
estudo Comparison of primary Angioplasty and Pre-
hospital fibrinolysis In acute Myocardial infarction 
(CAPTIM), realizados na França com 30 dias de se-
guimento após o tratamento, exceto um com 5 anos 
de acompanhamento.(14-18) Dos estudos CAPTIM, 
um foi realizado com acompanhamento a curto pra-
zo, outro a longo prazo e dois com populações es-
pecíficas por características clínicas ou temporal.(15-18) 

O quadro 2 apresenta as características meto-
dológicas dos artigos, com os respectivos objetivos, 
principais resultados encontrados e conclusão obti-
da. O estudo mais recente foi o STREAM que fez 
uso do Tenecteplase, enquanto que no CAPTIM foi 
realizada a administração do Alteplase.

A tabela 1 apresenta os desfechos clínicos óbito, 
reinfarto e Acidente Vascular Encefálico (AVE) que 
foram considerados por quatro dos ECR no perío-
do de 30 dias após a terapêutica. Observou-se que 
o óbito foi semelhante entre os grupos em um ano, 
mas em cinco anos o número de mortes foi menor 
nos pacientes submetidos a TF, principalmente 
quando tratados nas primeiras duas horas.

Quando os pacientes foram submetidos a tera-
pia até duas horas do início dos sintomas, o grupo 
TF apresentou menor número de óbitos, mas quan-
do tratados após duas horas do início dos sintomas 
apresentaram mortalidade em cinco anos semelhan-
tes, independente do tratamento. 

Como dados complementares encontrados por 
esse estudo, os principais efeitos adversos após uti-
lização da terapia de reperfusão adotada pelos ECR 
analisados foram agrupados e descritos na tabela 2 a 
seguir. Tais informações permitem complementar as 
implicações da adoção das modalidades comparadas 
por modalidade de tratamento. Dentre esses efeitos 
adversos, as hemorragias foram classificadas de for-
mas distintas entre os estudos, quando a hemorragia 
intracraniana apresentou maior incidência no gru-
po TF pré-hospitalar, enquanto que com o choque 
cardiogênico ocorreu em maior número na ICPP.
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Quadro 2. Características dos ensaios clínicos randomizados e qualidade metodológica dos estudos incluídos na amostra final (n=5)

Artigo Intervenções
Amostra/ 
participantes 
por braço

Terapia 
fibrinolítica 
utilizada

Tempo entre 
início dos 
sintomas e 
terapêutica

Escala 
de 
Jadad Objetivo Principais resultados Conclusão

A1(14) TF pré-
hospitalar e 
ICPP

Amostra: 1892
TF pré-hosp: 
944
ICPP: 948

Tenecteplase < 3 horas 3 Verificar se a TF 
pré-hospitalar é 
mais efetiva em 
comparação a ICPP 
em pacientes com 
sintomas precoces.

Os desfechos de morte, choque, ICC ou reinfarto 
em 30 dias foram discretamente menores 
nos que receberam TF pré-hospitalar (12,4%) 
quando comparados aos que usaram a ICPP 
(14,3%). Foram constatadas mais hemorragias 
intracranianas no grupo TF pré-hospitalar do 
que no grupo ICPP e as demais hemorragias 
ocorreram sem diferença entre os grupos.

A TF pré-hospitalar resultou em 
reperfusão efetiva em pacientes 
com IAMCST que não puderam 
receber a ICP primária dentro 
de uma hora após o primeiro 
contato. A TF pré-hospitalar 
apresentou associação a um 
risco um pouco maior de 
sangramento intracraniano.

A2(15) TF pré-
hospitalar, ICP 
de resgate e 
ICPP

Amostra: 840
TF pré-hosp: 
419
ICPP: 421

Alteplase ≥ 30 min. e 
< 6 horas.

3 Verificar se a ICPP 
é superior a TF pré-
hospitalar seguida 
de ICP de resgate.

A taxa dos desfechos primários foi de 8,2% no 
grupo TF pré-hospitalar e 6,2% no grupo da 
ICPP. A ICP de resgate foi realizada em 26% 
dos pacientes que utilizaram TF pré-hospitalar. 
Ocorreram 16 óbitos entre os pacientes 
receberam TF pré-hospitalar e 20 entre os que 
receberam ICPP.

A ICPP não apresentou melhores 
resultados dos desfechos 
morte, reinfarto e AVE quando 
comparada a TF pré-hospitalar 
com transferência para uma 
unidade de intervenção para 
possível ICP de resgate.

A3(16) TF pré-
hospitalar, ICP 
de resgate e 
ICPP

Amostra: 840*
D: 103
TF pré-hosp: 
46
ICPP: 57
 ND: 731
TF pré-hosp: 
370
ICPP: 361

Alteplase ≥ 30 min. e 
< 6 horas.

3 Avaliar o impacto 
do status diabético 
nos benefícios 
relativos das 
estratégias de 
reperfusão.

Os diabéticos apresentaram um risco mais 
alto, com uma taxa maior dos desfechos morte, 
reinfarto e AVE (14,6 vs. 5,6%) e uma alta 
mortalidade (8,7 vs. 3,1%) relacionados ao uso 
da TF hospitalar em relação à ICPP, quando 
comparados aos não diabéticos.

Pacientes diabéticos atendidos 
dentro de até 6 h após um 
IAMCST podem ser beneficiados 
pela ICPP. 

A4(17) TF pré-
hospitalar, ICP 
de resgate e 
ICPP

Amostra: 840
TF pré-hosp: 
419
ICPP: 421

Alteplase ≥ 30 min. e 
< 6 horas.

3 Investigar a 
mortalidade a longo 
prazo (5 anos) dos 
pacientes incluídos 
no estudo.

A mortalidade por todas as causas aos 5 anos 
foi de 9,7% no grupo de TF pré-hospitalar, 
comparada a 12,6% no grupo ICPP. Para 
os pacientes atendidos em duas horas, a 
mortalidade foi de 5,8% no grupo TF pré-
hospitalar, comparada com 11,1% no grupo ICPP. 
Nos atendidos após duas horas os valores foram 
de 14,5 e 14,4%, respectivamente.

Para os pacientes tratados 
dentro de até duas horas após o 
início dos sintomas do IAMCST, 
a mortalidade em cinco anos foi 
menor com naqueles atendidos 
com uso da TF pré-hospitalar de 
forma geral.

A5(18) TF pré-
hospitalar, ICP 
de resgate e 
ICPP

Amostra: 840
TF pré-hosp: 
419
ICPP: 421
< 2 h: 460
≥ 2 h: 374

Alteplase ≥ 30 min. e 
< 6 horas.

3 Analisar o efeito 
do tratamento 
instituído com TF 
pré-hospitalar ou 
ICPP em razão do 
tempo decorrido 
desde o início dos 
sintomas.

Pacientes tratados até duas horas do início dos 
sintomas apresentaram mortalidade menor 
quando tratados com TF fibrinolítica comparados 
aos que receberam a ICPP até os 30 dias após 
o evento. Os tratados após duas horas não 
apresentaram diferenças para os desfechos 
morte, reinfarto ou AVE por modalidade 
terapêutica.

A TF pré-hospitalar pode ser 
preferível em relação a ICPP 
para pacientes tratados nas 
duas primeiras horas após o 
inicío dos sintomas.

*O quadro clínico de seis pacientes era desconhecido em relação ao diabetes; TF – Terapia Fibrinolítica; ICP – Intervenção Coronariana Percutânea; ICPP – Intervenção Coronariana Percutânea Primária; D – Diabéticos; ND – 
Não diabéticos; ICC – Insuficiência Cardíaca Congestiva; IAMCST – Infarto Agudo do Miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; AVE – Acidente Vascular Encefálico

Tabela 1. Desfechos primários e mediana do tempo entre o aparecimento dos sintomas e instituição terapêutica dos estudos 
incluídos na amostra final

Óbito
Reinfarto 

AVE
Mediana tempo para 

tratamento (min.)

TF pré-hospitalar ICPP TF pré-hospitalar ICPP TF pré-hospitalar ICPP
TF pré-

hospitalar
ICPP

A1(14) Qualquer causa
43/939 (4.6%)

Cardiovascular
31/939 (3.3%)

Qualquer causa
42/946 (4.4%)

Cardiovascular
32/946 (3.4%)

23/938 
(2,5%)

21/944 
(2,2%)

15/939  
(1,6%)

5/946 (0,5%) 100 
(75-143)

178 
(135-230)

A2(15) 16/419 
(3,8%)

20/421 
(4,8%)

15/419 
(3,7%)

7/421 
(1,7%)

4/419 
(1,0%)

00
-

130 
(95-180)

190 
(149-255)

A3(16) D
6/46 
(13%)

ND
9/370
(2,4%)

D
3/57

(5,3%)

ND
14/361
(3,9%)

D
 3/40
(7,5%)

ND
12/361 
(3,3%) 

D
3/55 

(5,5%)

ND
4/346
(1,2%)

D
1/46 

(2,5%)

ND
3/370
(0,9%)

D
00
-

ND
00
-

D: 160 (117.5-225)    
ND: 155 (115-220) 

A4(17) 1 ano
23/419
(5,5%)

5 anos
40/419 (9,7%)

1 ano
30/421
(7,1%)

5 anos
52/421
(12,6%)

N/A N/A N/A N/A 130 
(95-180)

190 (149-
22)

5 anos
< 2 h1

(5,8%)

5 anos
> 2 h2

(14,5%)

5 anos
< 2 h1 (11,1%)

5 anos
> 2 h2

(14,4%)

A5(18) <2h1

5/460
(2,2%)

>2h2

11/374
(5,9%)

<2h1

13/460
(5,7%)

>2h2

7/374
(3,7%)

<2h1

9/460 
(4,0%)

>2h2

6/374
(3,4%)

<2h1

3/460
(1,4%)

>2h2

4/374
(2,2%)

<2h1

3/460
(1,3%)

>2h2

1/374
(0,6%)

<2h1

00
-

>2h2

00
-

< 2 h: 120 
(40-260)

≥ 2 h: 225 
(120-1275)

AVE – Acidente Vascular Encefálico; TF – Terapia Fibrinolítica; ICP – Intervenção Coronariana Percutânea; ICPP – Intervenção Coronariana Percutânea Primária; D – Diabéticos; ND – Não diabéticos; 1 – Pacientes tratados 
dentro de duas horas após início dos sintomas; 2 – Pacientes tratados de 2 a 6 horas após o início dos sintomas; N/A – Não se aplica
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Discussão

Diversos estudos foram encontrados sobre as mo-
dalidades terapêuticas de reperfusão do miocárdio 
a ser adotada em casos de IAMCST, entretanto, 
apenas dois grandes estudos, conduzidos por meio 
de ECR foram conduzidos de forma controlada 
para avaliação das modalidades de TF pré-hospi-
talar comparada a ICCP, razão pela qual apenas 
cinco publicações foram incluídas nessa revisão. 
Como forma de organizar didaticamente a sessão de 
discussão, esta foi subdividida por tópicos que abor-
dam a discussão dos resultados relacionados a con-
duta terapêutica de reperfusão, a escolha pela TF, o 
tempo para instituição da terapêutica de reperfusão, 
a intervenção coronariana pós TF pré-hospitalar, os 
desfechos primários e os eventos adversos após o uso 
da terapia de reperfusão.

Conduta terapêutica de reperfusão miocárdica
Em pacientes com IAMCST, a ICPP constitui a es-
tratégia de reperfusão padrão recomendada, quando 
realizada preferencialmente nos primeiros 90 minu-
tos após contato médico.(1) Contudo, a maioria dos 
pacientes não possui acesso à ICPP, até mesmo em 
razão da estrutura de serviços de saúde específicos 
disponibilizada, logo esta estratégia constitui grande 
desafio para muitos países.(19)

Muitas regiões dos Estados Unidos da América 
possuem acesso à ICPP, enquanto na Europa o uso 
do fibrinolítico pré-hospitalar é a estratégia que 
mais cresce pela sua possibilidade de acesso em 

tempo adequado. No Brasil os serviços encontram-
-se concentrados nos grandes centros, muitas vezes 
em quantidade insuficiente para atendimento a 
toda população e distantes das áreas de cobertura.
(4) Entretanto, é consenso que deve ser dado ênfase 
na administração terapêutica em tempo oportuno 
da terapia de reperfusão ao invés do modo de trata-
mento propriamente dito.(20)

A TF apresentou desfechos semelhantes à ICPP 
ou ainda superiores quando administrada até duas 
horas após o início do sintomas.(18) Uma grande 
vantagem da TF é a possibilidade de diminuição 
do tempo para administração por meio dos serviços 
pré-hospitalares, principalmente em países em que 
há poucos centros capazes de realizar a ICPP, como 
é o caso do Brasil.(4,21,22)

O estudo STREAM relatou efetividade da TF 
pré-hospitalar quando comparada à ICPP, já o es-
tudo CAPTIM afirma não ter encontrado supe-
rioridade da ICPP.(14) A partir do adiantamento do 
CAPTIM, percebeu-se mortalidade semelhante no 
período de 30 dias após o evento inicial, mas para 
pacientes tratados dentro das duas primeiras horas 
do início dos sintomas a mortalidade em cinco anos 
foi menor com TF pré-hospitalar.(15-17) A instituição 
precoce da terapia de reperfusão significa menor 
tempo de isquemia miocárdica, com lesões menos 
extensas, danos sistêmicos de menor repercussão e 
probabilidades acumuladas de sobrevida maiores, o 
que confirma que a efetividade da modalidade ado-
tada será tempo-dependente para redução dos des-
fechos negativos e melhores prognósticos.(14-18)

Tabela 2. Principais eventos adversos após instituição da terapia de reperfusão dos estudos incluídos na amostra final (n=5)

Artigo
Hemorragia intracraniana Hemorragia não intracraniana Hemorragia Severa Choque cardiogênico

TF pré-hospitalar ICPP TF pré-hospitalar ICPP TF pré-hospitalar ICPP TF pré-hospitalar ICPP

A1(14) 09/939 
(1,0%)

02/946 (0,2%) 266/939 
(28,3%)

236/944 (25,0%) - 41/939 
(4,4%)

56/944 
(5,9%)

04/747 
(0,5%)1

02/758 (0,3%)1

A2(15) 02 
(0,5%)

00
-

- - 02/419 
(0,5%)

8/421
(2,0%)

10/419 
(2,5%)

29/421
 (7,0%)

A3(16) - - - - D
00
-

ND
2/370
(0,6%)

D
00
-

ND
00
-

D
3/46

(7,1%)

ND
7/370
(1,9%)

D
6/57

(10,7%)

ND
21/361
(5,9%)

A4(17) N/A N/A N/A N/A N/A N/A

A5(18)

- - - -
<2h2

1/460
(0,4%)

>2h3

1/374
(0,6%)

<2h2 
00
-

>2h3

8/374
(4,4%)

<2h2

3/460
(1,3%)

>2h3

7/374
(3,9%)

<2h2

20/460
(8,9%)

>2h3

9/374
(4,9%)

TF – Terapia Fibrinolítica; ICP – Intervenção Coronariana Percutânea; ICPP – Intervenção Coronariana Percutânea Primária; D – Diabéticos; ND – Não diabéticos; 1 – Reajuste da dose do fibrinolíticos para metade nos 
pacientes com mais de 75 anos; 2 – Pacientes tratados dentro de duas horas após início dos sintomas; 3 – Pacientes tratados de 2 a 6 horas após o início dos sintomas
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Escolha pela droga fibrinolítica 
A TF pode ser administrada no ambiente pré-hos-
pitalar ou hospitalar, quando é mais eficaz se admi-
nistrada nos primeiros minutos após o início dos 
sintomas do IAMCST.(23)

O alteplase consiste em um fibrinolítico com 
alta eficácia e segurança com meia-vida curta, o 
que requer uma administração complexa. O tenec-
teplase é um fibrinolítico de terceira geração com 
meia-vida mais longa e especificidade mais elevada 
à fibrina, logo pode ser administrado em bolus úni-
co, o que torna a administração pré-hospitalar mais 
segurança e ágil, além de facilitar a terapia de reper-
fusão no atendimento pré-hospitalar.(24-26)

O estudo CAPTIM utilizou o alteplase e identi-
ficou que o tempo para administrar o medicamento 
retardou a terapia de reperfusão medicamentosa.(15) 
Assim, o uso do tenecteplase facilita a administra-
ção e otimiza o tempo.

Tempo para instituição da terapêutica de 
reperfusão
O objetivo absoluto do tratamento do paciente com 
IAMCST é conseguir a reperfusão o mais precoce 
possível, uma vez que esses tratamentos são tempo-
-dependentes.(20) Os estudos(14-18) evidenciaram que 
o tempo despendido entre o início dos sintomas 
e a instituição da terapia de reperfusão foi menor 
quando adotada a TF pré-hospitalar em compara-
ção à ICPP. Percebeu-se ainda uma diminuição na 
mediana de tempo quando o estudo apresentou a 
população com sintomatologia até duas horas.

Intervenção coronariana pós TF pré-hospitalar
Diretrizes norte-americanas e europeias indicam que 
os pacientes submetidos a TF pré-hospitalar devem 
ser encaminhados para realização de angiografia nas 
próximas seis a 24 horas.(4,27) Ensaios clínicos com 
pacientes que foram tratados com fibrinolítico, de-
monstraram que a angiografia realizada rotineira-
mente após a reperfusão medicamentosa com ICP, se 
necessária, está associada a um número significativa-
mente menor de complicações isquêmicas com redu-
ção das taxas de reinfarto.(28-30) Nos estudos CAPTIM 
e STREAM, após a TF pré-hospitalar os pacientes 
foram encaminhados para centros capazes de realizar 

angiografia. Da população estudada, 70,4% e 80,4% 
dos pacientes foram submetidos à ICP, respectiva-
mente, o que conferiu elevado número de pacien-
tes que necessitaram de reperfusão mecânica após a 
TF.(14,17) A ICP após TF por falha desta terapêutica 
foi necessária em 40% dos pacientes diabéticos, duas 
vezes mais do que nos pacientes não-diabéticos, o 
que pode indicar uma menor eficácia da TF nestes 
pacientes. Isso é justificado pelo fato de apresentarem 
aumento da atividade plaquetária e níveis elevados de 
procoagulantes, e consequentemente um processo de 
fibrinólise comprometido.(16)

O encaminhamento precoce para a angiografia 
com ICP deve ser o padrão de atendimento após 
TF na chamada estratégia “farmacoinvasiva”, quan-
do necessário. Assim, a TF com posterior encami-
nhamento para um centro capaz de realizar a ICP 
pode alcançar resultados semelhantes ou superiores 
à ICPP.(27)  

Desfechos primários
Para este estudo foram considerados como desfechos 
primários o óbito, o reinfarto e o Acidente Vascular 
Encefálico. Diversos ECR apresentaram segurança 
na administração pré-hospitalar da TF com otimi-
zação do tempo para início da terapia de reperfu-
são.(14,15,18,21,31,32) Uma metanálise com ECR relevou 
que a administração pré-hospitalar diminui em até 
17% o risco de morte quando comparada com a TF 
hospitalar.(33) Em um estudo de metanálise realiza-
do com 23 ECR foi encontrado que os pacientes 
submetidos a ICPP apresentaram taxas mais baixas 
de reinfarto não fatal e AVE a curto prazo quando 
comparados a pacientes submetidos a TF.(34) O AVE 
é uma das complicações que pode acontecer em de-
corrência do uso da TF. Os preditores independen-
tes para a ocorrência do AVE quando administrada 
a TF são a idade avançada, o baixo peso, sexo femi-
nino, antecedente de doença cerebrovascular e hi-
pertensão arterial tanto sistólica como diastólica na 
admissão.(35,36) O tempo entre o início dos sintomas 
e a intervenção para reperfusão miocárdica também 
influenciou na mortalidade, mas não na ocorrência 
de reinfarto não-fatal e AVE. Foi observado maior 
risco de reinfarto para os pacientes diabéticos devi-
do ao processo fisiopatológico coronariano.(16)
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Eventos adversos após o uso da terapia de 
reperfusão
Em relação a TF pré-hospitalar existe um risco me-
nor de choque cardiogênico, entretanto, está as-
sociado a um aumento do risco para Hemorragia 
Intracerebral (HI). Esse risco aumentado de HI 
reduziu pela metade a dose do tenecteplase nos 
pacientes com mais de 75 anos, o que diminuiu 
significativamente a taxa de sangramento no gru-
po TF e levou a taxas semelhantes entre os grupos.
(14)  Foi constatado um menor número de complica-
ções hemorrágicas não cerebrais e menor transfusão 
sanguínea com o uso do tenecteplase, que possui 
maior afinidade pela fibrina e com isso menor ris-
co de hemorragias.(24,27) O choque cardiogênico se 
apresenta como complicação ocasionada pelo pró-
prio IAMCST em quadros de isquemia extensa ou 
por complicações mecânicas e geralmente ocorre 
nas primeiras 24 horas.(27) Observa-se menor núme-
ro de choque cardiogênico na população submeti-
da à TF pré-hospitalar e o tempo constituiu fator 
protetor para a ocorrência deste quadro no grupo 
TF.(14-16)

Conclusão

A administração da TF pré-hospitalar para pacientes 
com IAMCST mostrou-se oportuna ou até superior 
à ICPP com resultados semelhantes em benefícios, 
principalmente relacionados a mortalidade. Nos 
pacientes que receberam qualquer terapia de reper-
fusão até duas horas após o início dos sintomas, a 
TF pré-hospitalar imediata com encaminhamento 
para centro capaz de realizar ICP pode ser ainda 
mais vantajosa. O reinfarto não-fatal e a HI foram 
mais frequentes quando realizada a TF, entretanto, 
o choque cardiogênico ocorreu em menor número. 
Pacientes com diabetes podem ser beneficiados com 
a ICPP. A TF pré-hospitalar consiste numa opor-
tunidade de tratamento viável para regiões onde a 
ICPP não pode ser alcançada em tempo hábil. É 
importante que novos estudos avaliem e comparem 
o uso destas terapias para melhor compreensão e 
mais pacientes possam ser beneficiados com o seu 
uso adequado e oportuno.
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