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TERAPÊUTICAS ADJUVANTES
No sentido estrito, terapêutica adjuvante significa a

terapêutica que secunda a acção do medicamento princi
pal, mantendo ou melhorando o resultado alcançado pelo
fármaco principal. Têm sido utilizados, como terapêuti
cas adjuvantes dos fármacos trombolíticos, meios farma
cológicos, como a aspirina e a heparina, e meios mecâni
cos, como a angioplastia coronária.

Aspirina. A aspirina tem sido usada em numerosos
estudos de trombolíticos, tendo sido o ISIS~223 o primei
ro a analisar especificamente o efeito deste antiagregante
plaquetar no EAM. A demonstração de redução signi
ficativa de mortalidade vascular às cinco semanas com
aspirina (20%) e do seu efeito aditivo em combinação
com SK (39%) (Fig 2), levou à generalização do seu uso.
A administração prolongada de aspirina para além das

Resumo actualizado dos artigos citados na primeira parte.

cinco semanas, foi associada a uma redução de mortali
dade vascular (13%) e de eventos vasculares não fatais e
fatais (23%), embora não da mortalidade112. O efeito
benéfico, a simplicidade de administração, o baixo custo
e a relativa ausência de efeitos secundários aconselham o
uso de aspirina no EAM durante um período prolongado,
excepto se existirem contra-indicações.

Heparina. O valor da heparina como tratamento adju
vante da terapêutica trombolítica é controverso. Vários
ensaios angiográficos verificaram a melhoria da taxa de
permeabilidade com a associação de heparina à aspirina
e ao trombolítico56. Todavia, os resultados de três
grandes ensaios clínicos, o GISSI-2 (45), o 1SG46 e o
ISIS-352 não demonstraram benefício significativo sobre
a mortalidade, o reenfarte ou a angina pós-enfarte com a
adição de heparina à terapêutica trombolítica e à aspiri

ÁRTIC 1)E REVISA
ACT~ ~lÉDlCA PORTUGIESA 1998: 11: 431-438

1 ‘1 II
II liii ~ À’I 1

1

i’t~ i~ e

431



1-1. MESQLlT~. G\J3RIEL ei ai

na. Nestes estudos foi observado um aumento significa
tivo de hemorragias minor, major e intracraneana. É
importante notar que, no GISSI-2 e no ISIS-3, foi uti
lizada heparina por via subcutânea, administrada 4 a 12
horas após o início da terapêutica trombolítica. Pelo con
trário, no estudo GUSTO47, a heparina foi administrada
precocemente e por via subcutânea ou intravenosa asso
ciada à SK, não se demonstrando, igualmente, diferenças
significativas de mortalidade ou de complicações. Pode-
se assim concluir que os benefTcios da administração de
heparina como terapêutica adjuvante da trombólise não
estão demonstrados.

Angioplastia coronária - A estenose residual após te
rapêutica trombolítica bem sucedida é habitualmente ele
vada, rondando cerca de 80%62. A angioplastia coronária
transiuminal percutânea (PTCA) tem sido estudada
como terapêutica adjuvante da trombólise no intuito de
reduzir aquela estenose. Vários estudos avaliaram o
efeito da PTCA em diversos momentos da evolução do
EAM55~~13-115. Desses estudos parece razoável concluir-
-se que não existe evidência de que a PTCA imediata seja
vantajosa em relação à PTCA tardia (18 a 48 horas, 7 a
10 dias) ou à terapêutica covencional sem PTCA, a não
ser que clinicamente indicada.

Assim a PTCA parece indicada com tratamento adju
vante da trombólise só nos doentes com isquemia espon
tânea ou desencadeada por prova de esforço55”1 3u15~

Bloqueadores beta-adrenérgicos. A administração
intravenosa precoce de bloqueadores beta-adrenérgicos
produziu uma redução da mortalidade hospitalar (13%)
no estudo ISIS-1116, e a administração prolongada uma
redução de mortalidade de cerca de 25%. A associação
de um bloqueador beta-adernérgico a um trombolítico
foi estudada num único ensaio clínico que englobou ape
nas 1.398 doentes: O TIMI-Il B118. Neste estudo não se
observou diferença significativa na mortalidade e na
fracção de ejecção pré-alta e às 6 semanas entre o grupo
tratado de forma convencional e o grupo tratado com
metoprolol, sendo, no entanto a ocorrência de reenfarte
não fatal e isquemia recorrente menos frequente no
grupo medicado com bloqueador beta-adrenérgico.

Nitratos. Uma meta-análise de seis ensaios clínicos
aleatorizados de administração endovenosa de nitrogli
cerina a doentes com EAM, realizada por Yusuf et al,
mostrou uma redução de mortalidade de cerca de 49%
nos doentes do grupo de intervenção (p<0,00l)119. No
entanto, dois grandes ensaios clínicos, os estudos GISSI
3120 e ISIS-4121, utilizando nitroglicerina intravenosa

seguida de trandérmica e mononitrato oral, respectiva-
mente, não demonstratram redução de mortalidade com

aquela intervenção num número total de doentes superior
a 75.000.

Inibidores do Enzima da Conversão de
Angiotensina (IECA). O efeito dos JECA foi analisado
em diversos estudos55J14J20122. O GISSI-3’20 é um
estudo com uma estrutura factorial 2x2, tendo sido os
seus 19.394 doentes aleatorizados para receberem,
durante 6 semanas, os seguintes esquemas terapêuticos:
1) lisinopril oral ou controle aberto; 2) nitratos (via intra
venosa nas primeiras 24 horas e depois nitroglicerina
transdérmica diariamente) ou controle aberto. Cerca de
72% dos doentes foram tratados com trombolíticos, 84%
com aspirina e 31% com atenolol intravenoso. Ao fim de
6 meses de evolução verificou-se o seguinte:

a) Havia uma redução significativa da mortalidade no
grupo lisinopril em relação ao grupo testemunha.

b) Não existiam diferenças significativas entre as mor
talidades do grupo nitratos e do grupo controlo.

O ISIS-4’25 abrangeu 57.280 doentes com EAM con
firmado ou suspeito que foram aleatorizados, com um
projecto factorial 2x2x2, para as seguintes comparações
principais: 1) captopril vs placebo; 2) mononitrato de li
bertação controlada vs placebo; 3) magnésio intravenoso
vs controlo aberto. Todos os doentes foram tratados com
aspirina e com um fármaco trombolítico. Ao fim de 35
dias verificou-se o seguinte:

a) A mortalidade do grupo magnésio era ligeiramente
superior à do grupo placebo, embora a diferença não
tivesse significado estatístico.

b) A mortalidade do grupo mononitrato era ligeira
mente inferior à do grupo placebo, não sendo significati
va a diferença.

c) A mortalidade do grupo captopril foi significativa-
mente inferior à do grupo placebo (menos 4,6 mortes por
1.000 doentes).

Dos resultados dos ensaios clínicos atrás referidos
pode-se concluir que a administração de um IECA reduz
sign~ficativamente a mortalidade dos doentes com ~AM,
o mesmo não acontecendo com os nitratos.

RECOMENDAÇÕES

A - NÍVEIS DE EVIDÊNCIAS E GRAUS DE RE
COMENDAÇÃO

As recomendações terapêuticas, especialmente as que
têm risco para o doente, (como acontece com os trom
bolíticos) convém serem fundamentadas nos resultados
de investigações rigorosamente controladas, embora se
saiba que therapeutic reports with controls tend to have
no enthusiasm, and reports with enthusiasm tend to have
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no control123. A potência dos diversos estudos pode ser
classificada em níveis de evidência, de 1 a V, de forma
decrescente123:

Nível 1: Ensaios aleatorizados com erros falso-posi
tivo (*) baixo e falso-negativo () baixo (Potência ele
vada) - Por erro falso-positivo (*) baixo entende-se um
ensaio positivo que demonstre um benefício estatística-
mente significativo de um dado tratamento. Por erro
falso-negativo (.) baixo (potência elevada) entende-se
um ensaio negativo que demonstre que não houve efeito
benéfico do tratamento, apesar do estudo englobar o
número suficiente de doentes para excluir qualquer bene
fício clinicamente importante (isto é, tem um intervalo
de confiança, a 95%, muito estreito).

Nível II: Ensaios aleatorizados com erros falso-positivo

(~) alto elou falso-negativo () alto (Potência baixa) - Por
“erro falso-positivo (~) alto” entende-se um ensaio com uma
tendência positiva mas que não é estatiscamente significati
va. Por “erro falso-negativo (.) alto (potência baixa)”
entende-se um ensaio «negativo» que conclui que o trata
mento não é eficaz, embora o número pequeno de doentes
incluídos no estudo não possa excluir a possibilidade de um
benefício clínico importante (isto é, há um intervalo de con
fiança, a 95%, muito largo).

Nível III: Comparação entre grupos de doentes
contemporâneos mas não aleatorizados, tendo um
grupo recebido um dado tratamento e o outro não.

Nível IV: Comparação entre grupos de doentes não
aleatorizados e não contemporâneos, tendo o grupo
mais recente recebido o tratamento mas não o grupo
mais antigo (da mesma instituição ou da literatura).

Nível V: Série de doentes.
Graus de recomendação Conforme o nível de evidên

cia dos estudos realizados sobre um problema particular,
as recomendações resultantes podem-se classificar em
três graus123.

Grau A: Fundamentada em pelo menos um e, se pos
sível, mais de um ensaio aleatoriado de nível 1.

Grau B: Fundamentada pelo menos em um ensaio
aleatorizado de nível II.

Grau C: Fundamentada somente numa evidência dos
níveis III, IV ou V.

B - INDICAÇÕES DA TERAPÊUTICA TROM
BOLÍTICA

Todos os doentes com EAM, excepto se existirem con
traindicações, devem ser tratados com fármacos trombolíticos
por via intravenosa, pois esta terpêutica aumenta a proba
bilidade da sua sobrevivência a curto e a médio prazo.
Esta recomendação de grau A baseia-se em cinco estudos

de nível 1: três com a SK’7”8’20’23, um com APSAC24’25
e um com tPA29.

Os critérios de diagnóstico de provável EAM usados
nos referidos estudos de nível j17,20,23,24,29 foram os
seguintes:l) dor retroesternal com duração igual ou
superior a 30 minutos; 2) elevação do segmento ST em
pelo menos duas derivações: > lmm nas derivações dos
membros ou ≥ 2mm nas derivações precordiais. Parece
que os doentes com ECG normal17’23’29’37 ou com
depressão de ST’7’29’37 não beneficiam com o tratamen
to fibrinolítico, ao contrário ao que acontece com os que
têm bloqueio do ramo23’37. Convém considerar o diag
nóstico diferencial com pericardite aguda e dissecção
aórtica, situações em que a terapêutica trombolítica está
contraindicada.

O trombolítico deve ser administrado o mais cedo possível,
pois está provado existir uma relação inversa entre a
redução da mortalidade e a duração do intervalo entre o
início dos sintomas de EAM e o começo do tratamento.
Esta recomendação de grau A alicerça-se em dois ensaios
de nível j17,23 Os resultados de três estudos de nível
J17,23,24,29 permitem concluir que a administração de um

trombolítico (SK, APSAC ou tPA) até à sexta hora de
evolução de um EAM, reduz significativamente a mor
talidade. No ISIS-2 verificou-se que a administração
intravenosa de SK, até 12 horas após o início do quadro
clínico de EAM, reduzia a mortalidade. Há evidência
que os doentes que iniciam o tratamento de 6 a 24 após
o início do EAM podem, ainda, beneficiar21’43, em espe
cial se persiste ou reaparece a dor retroesternal carac
terística. Os resultados de dois estudos de nível 123,25

tornaram evidente que o tratamento fibrinolítico está
indicado tanto nos enfartes anteriores como nos inferio
res, nos doentes com ou sem enfarte prévio e nos doentes
de qualquer idade, mesmo acima dos 70 anos.

A comparação directa da SK e tPA46’49 e da SK,
APSAC e tPA52 não mostraram diferenças significativas
na mortalidade. Contudo, os resultados do GUSTO47 re
velaram que a administração acelerada de tPA, em có~
paração directa com a administração da SK, reduzia sig~.
nificativamente a mortalidade dos doentes que foram
tratados nas primeiras 4 horas de evolução. Em relação
ao tPA, a SK e o APSAC provocam mais reações alérgi
cas e hipotensão arterial, mas o tPA causa mais hemorra
gias cerebrais que a SK. No momento presente, parece
razoável se concluir que, para aumentar a sobrevivência
dos doentes com EAM, é menos importante a escolha do
fármaco trombolítico a utilizar do que a maior generali
zação do emprego do tratamento fibrinolítico, principal
mente nas 6 primeiras horas de evolução do EAM61.
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CONTRA-INDICAÇÕES PARA TERAPÊUTICA
TROMBOLÍTICA

As contra-indicações absolutas e relativas do trata
mento trombolítico são fundamentadas em dados de
nível V56.

Contra-indicações absolutas:
a) Dissecção aórtica
b) Pericardite aguda
c) Hemorragias
d) Possíveis anticorpos anti-SK (administrar rtPA)
Contra-indicações relativas:
a) Focos hemorrágicos potenciais: antecedentes de he

morragia cerebral, hemorragias nos últimos 6 meses;
cirurgia, traumatismo, biópsia ou punção de um vaso não
compressível nas últimas 4 semanas; retinopatia diabéti
ca; neoplasia intracraneana, hipertensão arterial acentua
da (pressão sistólica> 200 e/ou diastólica> l2OmmHg)

b) Gravidez.
c) Diátese hemorrágica.
d) Neoplasia maligna.
e) Disfunção hepática.

TERAPÊUTICAS ADJUVANTES
Aspirina. Recomenda-se que seja administrada aspiri

na a todos os doentes com EAM (mas sem contra-indi
cações) tão cedo quanto possível. É uma recomendação
de grau A (um estudo de nível 123). A aspirina poderá ser
continuada durante anos (recomendação de grau B, estu
do de nível 11112).

Bloqueadores beta-adrenérgicos. A administração
IV de bloqueadores beta-adrenérgicos, sem trombolítico
associado, reduz significativamente a mortalidade de
EAM (grau A; um estudo nível II 16~ É de prever que o
seu uso concomitante com um trombolítico confira um
benefício adicional sobre a mortalidade.

Inibidores do enzima de conversão da angiotensina
(IECA). Recomenda-se a administração precoce de um
IECA (lisinopril ou captopril) na fase aguda do enfarte
do miocárdio (dois estudos de nível j120,121 e a sua
administração continuada nos doentes com evidência
clínica ou objectiva de disfunção ventricular esquerda
(três estudos de nível j124- 126), por reduzirem significati
vamente a mortalidade.

Heparina. Três ensaios de nível 1 não demonstraram
benefício sobre a mortalidade da terapêutica com hepari
na subcutânea, como adjuvante à SK45-47’52. No momen
to presente, os benefícios da heparina como terapêutica
adjuvante da trombólise não são evidentes.

Angioplastia coronária transluminal percutânea
(PTCA). A PTCA não é recomendada para redução da

mortalidade após trombólise (recomendação de grau A,
três estudos de nível 1). A PTCA parece indicada, como
tratamento adjuvante da trombólise, nos doentes que
desenvolvem isquemia espontânea ou após esforço.
Permanece por estabelecer o valor potencial da angio
plastia coronária nos doentes sem sucesso com trom
bólise ou nos pacientes com deterioração hemodinâmica
acentuada55”13115

CONCLUSÕES
O EAM constitui a segunda causa de morte em

Portugal. Os principais motivos de morte no EAM são as
arritmias ventriculares e a disfunção ventricular esquer
da, tendo a importância da primeira sido reduzida com a
criação das Unidades Coronárias. A minimização da dis
função ventricular tem sido baseada na reperfusão
miocárdica por meios farmacológicos (trombólise) ou
mecânicos (PTCA ou cirurgia coronária). Destes meios,
a trombólise intravenosa foi o que entrou na rotina de
tratamento do EAM, pois é rápida e fácil de administrar,
não exigindo grandes recursos hospitalares.

A trombólise intravenosa, se efectuada nas primeiras
horas de evolução do EAM, reduz a mortalidade a curto
e a médio prazo. Todavia, é um tratamento subutilizado,
sendo possivelmente o principal motivo a chegada tardia
dos doentes às unidades de tratamento. Para reduzir esse
atraso seria útil estabelecer programas com os seguintes
objectivos:

a) Educação do público para reconhecer os sintomas
do EAM e procurar a assistência médica imediata.

b) Optimização dos serviços de transporte, procurando
reduzir o tempo de resposta e estabelecendo uma comu
nicação directa com as unidades hospitalares.

c) Organização dos serviços de urgência, facilitando o
transporte rápido para as unidades de tratamento e encur
tando o tempo door-to-nedie.

d) Preparação das pessoas envolvidas nestes progra
mas.

e) O benefício da terapêutica trombolítica para os
doentes com EAM é susceptível de ser aumentado, de
correndo investigações nas seguintes áreas: a) trombolí
ticos dé terceira geração; b) antitrombinas específicas e
fármacos antiplaquetares (hirudina em doses reduzidas,
inibidores dos receptores glicoproteínas IIb-IIIa das pla
quetas, etc.); c) marcadores não invasivos de reperfusão
com elevada sensibilidade e especificidade, que permi
tam a detecção precoce de doentes com não reperfusão
ou reoclusão, doentes estes que poderão beneficiar de
novo tratamento trombolítico ou de PTCA.
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