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resUMo
O tratamento do infarto agudo do miocárdio com supradesnível do segmento ST 

está consolidado no trinômio trombólise química-angioplastia primária-angioplastia de 
resgate. Dependendo do local de atendimento e da conduta local, essas estratégias 
funcionam e levam a reduções enormes de mortes e dano no miocárdio. É fundamental 
que o sistema de saúde se organize para estabelecer a melhor estratégia local para que 
se obtenha esse enorme benefício de abrir a artéria responsável pelo infarto ocluído, no 
menor espaço de tempo.

Descritores: Infarto agudo do miocárdio; Doença coronária; Aterosclerose

aBstraCt
The treatment of acute myocardial infarction with ST elevation is consolidated in the trino-

mial chemical thrombolysis – primary angioplasty – rescue angioplasty. Depending on where 
the procedure is carried out, and the local conduct, these strategies are effective, and enable 
enormous reductions in mortality and myocardial damage. It is essential for the health system 
to organize itself, to establish the best local strategy to obtain this enormous benefit of opening 
the artery responsible for the occluded infarct related artery, in as short a time as possible.
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iNtrodUÇÃo
Dentro do arsenal terapêutico para o tratamento do infarto 

agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmen-
to ST (IAMCST) ao eletrocardiograma (ECG), a Intervenção 
coronária percutânea (ICP) primária é a estratégia de reper-
fusão mais importante. Porém, a sua realização dentro dos 
prazos definidos nas evidências dos estudos é um grande 
desafio. Por isso, apesar de muitos acharem que os fibrinolí-
ticos não têm lugar na era da ICP primária, outros acreditam 
que os fibrinolíticos são necessários porque a ICP primária não 
esta disponível para todos os pacientes com IAMCST dentro 
dos prazos necessárias para uma eficácia plena. O atraso na 
terapia de reperfusão tem importante impacto no prognóstico 
do paciente. Dessa forma na ausência da ICP ou na presença 
de um retardo prolongado para a realização da intervenção, 
o uso do fibrinolítico pode ser a melhor opção terapêutica.

O atraso para a aplicação da terapia de reperfusão pode 
ocorrer em qualquer um dos períodos que vão desde o início 
dos sintomas até a recanalização da artéria, como mostra 
a Figura 1 que é do SAVICO (Suporte Avançado de Vida na 
Doença Coronária). Esses períodos são: do início dos sintomas 

até o pedido de ajuda; do início dos sintomas até o primeiro 
contato com o médico e do inicio dos sintomas até a trombólise 
química ou até a insuflação do balão na ICP. Nesses tempos 
estão embutidos os tempos da entrada na emergência até 
o início da infusão do fibrinolítico (tempo porta-agulha) e o 
tempo da entrada na emergência até a abertura da artéria 
com o balão (tempo porta-balão). Mesmo com as condições 
ideais para um rápido diagnóstico inicial, longos atrasos po-
dem ocorrer, por exemplo, nas transferências entre serviços 
e/ou hospitais. E estes atrasos são prejudiciais aos pacientes. 
Linha do tempo, entre o início dos sintomas e a realização da 
ICP. Com destaque para os períodos mais suscetíveis aos 
atrasos. Os atrasos podem ser relacionados aos pacientes e/
ou ao sistema de saúde. O atraso relacionado com o paciente 
pode variar substancialmente.1

A chave para a reperfusão no IAMCST é realizar a terapia 
o mais rápido possível para todos os doentes que possuem 
essa indicação. Já a escolha da estratégia depende do tempo 
do início do infarto e de muitos outros fatores, incluindo as 
características do paciente, dos recursos locais, e da organi-
zação do sistema de saúde regional e nacional.
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figura 1. linha do tempo, entre o início dos sintomas e a realização da iCp. Com destaque para os períodos mais suscetíveis aos atrasos. os 
atrasos podem ser relacionados aos pacientes e/ou ao sistema de saúde. o atraso relacionado com o paciente pode variar substancialmente.1

a iMPortÂNCia do teMPo
Desde 1979,2 já se sabia que a reversibilidade da 

isquemia e a redução da extensão da necrose no IAMCST 
com a terapia de recanalização da artéria culpada são tempo 
dependentes, quanto mais precoce melhor. Posteriormente, 
outros estudos que utilizaram o fibrinolítico como terapia de 
reperfusão reforçaram essa relação. Os achados do GISSI-13 
mostraram pouca vantagem da utilização do fibrinolítico após 
seis horas do início do infarto. Já os estudos EMERAS e LATE4 
sugeriram que esta janela poderia ser entendida para até 12 
horas. Com base nesses, outros estudos (incluindo os com 
ICP primária) trouxeram o suporte necessário para que as 
diretrizes sobre tratamento do IAMCST destacassem e ado-
tassem um determinado padrão de tempo para a realização 
da terapia de reperfusão.5

Não se pode esquecer, que apesar de hipótese da artéria 
aberta ser melhor do que a da artéria fechada, e da questão 
tempo também estar intimamente relacionada com o prog-
nóstico evolutivo, essa relação tempo-artéria aberta não é 
tão simples assim, pois existe também uma relação muito 
grande entre o prognóstico e o fluxo da artéria coronária6 
após a terapia de reperfusão, mostrando que quanto melhor 
o fluxo melhor o prognóstico.

Assim o princípio básico para se obter o melhor resultado 
da terapia do IAMCST é o de reestabelecer o melhor fluxo 
possível no menor tempo possível. Como visto anteriormen-
te, isso inclui também o tempo de chegada do paciente ao 
serviço médico. Pois, quanto mais cedo o paciente chega 
maior é o impacto do tempo para o início do tratamento de 
reperfusão (Figura 2). Já que um importante determinante 
da estratégia terapêutica ideal é o denominado tempo de 
isquemia total, ou seja, a duração da isquemia antes e no 
momento do primeiro contato médico.7

Olhando pelo aspecto de iniciar a reperfusão o mais pre-

coce possível, porque não antes mesmo do paciente chegar 
ao hospital. Antes do estabelecimento da ICP primária, alguns 
estudos já ressaltavam a importância da trombólise pré-hospi-
talar e seus ótimos resultados.9,10 Porém, antes dessa proposta 
terapêutica se destacar como terapia padrão, os estudos já 
mostravam a ICP primária como a melhor opção terapêutica.11 
Uma crítica a essa metanálise foi fato do benefício postulado 
pela ICP primária limitar-se aos pacientes que receberam a 
fibrinólise no ambiente hospitalar. Além disso, quando os pa-
cientes com choque cardiogênico foram omitidos da análise e 
a comparação foi feita com apenas ativador do plasminogênio 
tecidual, ao contrário de todas as drogas fibrinolíticas, tais 
como uroquinase e estreptoquinase, a proporção de pacientes 
com eventos adversos cardiovasculares maiores foi similar 
ao da ICP primária. Apesar destas dúvidas, a ICP primária 
tornou-se a opção preferida de reperfusão, demonstrando 
importantes vantagens em relação à reperfusão química, como 
o estabelecimento de fluxo TIMI 3 em 70-90% dos pacientes, 
e redução substancial no risco de hemorragia intracraniana. 
Sendo definitivamente melhor nos pacientes de alto risco, com 
choque cardiogênico, insuficiência cardíaca congestiva grave 
ou instabilidade hemodinâmica ou elétrica. Para isso a ICP 
primária têm que ser realizada por uma equipe especializada 
e em ambiente hospitalar, impactando diretamente na sua 
disponibilidade para todos os pacientes com IAMCST.

a iCP e o teMPo
O registro nacional americano12 mostra a associação de 

uma maior mortalidade intra-hospitalar com o atraso na reali-
zação da ICP primária (3% nos casos com tempo porta-balão 
< 90 min. e 7,4% nos casos com > 150 min.). Já outros 
estudos,13 mostram que apesar da significativa redução no 
tempo porta-balão (113 min em 2003 para 76 min em 2008, 
p < 0,001) e do maior número de pacientes revascularizados 
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95com menos de 90 min no mesmo período (28,5% versus 
67,2% com p<0,001) a mortalidade intra-hospitalar não sofreu 
alteração significativa (4,1% versus 3,6%). Algumas críticas 
aos atrasos são baseadas no fato de que a gravidade de 
alguns pacientes acaba por atrasar a realização da ICP, além 
de contribuírem para uma maior taxa de complicações. Mas 
ao analisarmos esses tempos é importante lembrar ape-
sar do tempo porta-balão ser um parâmetro importante, ele 
não representa o tempo total de isquemia, que como vimos 
anteriormente tem um importante papel no prognóstico do 
paciente. Ou seja, encurtar o tempo porta-balão não neces-
sariamente pode afetar a mortalidade global, é preciso que 
os pacientes venham mais precocemente ao hospital.

Outro aspecto importante na relação tempo versus 
realização da ICP primária, está na disponibilidade desse 
recurso para os pacientes. Pois não são todos os hospitais 
e todas as regiões que dispõem de um centro capacitado 
para a realização da ICP primária. No Reino Unido, por 
exemplo, a percentagem de doentes que têm acesso a 
ICP primária pode variar entre 80% e 95%, dependendo 
da localização geográfica e da disponibilidade de trans-
porte. Em outras partes do mundo esse acesso é ainda 
mais difícil. Na Austrália apenas 40,2% da população 
tinha acesso a ICP primária14 (definida como população 
capaz de realizar ICP em < 60 min no hospital de chegada 
ou em < 120 min se tivesse que ser transferida). Nesse 
mesmo estudo observaram que a melhora dos serviços 
em realizar as transferências trouxe apenas um discreto 
aumento para a ICP primária. Os investigadores sugeri-
ram que uma boa alternativa seria estimular a trombólise 
química pré-hospitalar. Já nos EUA, tempos porta-balão 

figura 2. A associação entre o tempo de tratamento, redução da mortalidade, e a extensão do salvamento do miocárdio. o maior 
benefício obtido com terapia de reperfusão ocorre nas primeiras 2-3 horas após o início dos sintomas (ente pontos d e C). A duração 
deste período de tempo crítico pode ser modificado por fatores como grau de colaterais para os vasos ocluídos, o consumo de oxi-
gênio do miocárdio, tempo de isquemia total e pré-condicionamento isquêmico. o ganho na mortalidade começa a estabilizar após 
este período. figura adaptada de gersh et al.8
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< 90 min são previstos para menos de um terço dos pa-
cientes que não precisariam ser transferidos para outro 
serviço e menos ainda para os pacientes que precisariam 
ser transferidos para terem acesso a ICP primária.15 Isso 
significa que a ICP primária pode não ser a melhor opção 
em algumas partes dos EUA, uma vez que as distâncias 
necessárias para a transferência são difíceis de superar. No 
entanto, tanto nos EUA e em outras partes do mundo (por 
exemplo, Canadá, Rússia, e na Austrália), uma tendência 
de melhorias consistentes em transporte, comunicação, 
criação de uma rede de cuidados e treinamento de equipes 
de paramédicos e conscientização da população para 
procurar mais cedo a ajuda médica, contribuiu para uma 
redução nos tempos globais para a ICP primária.16

Muitas vezes o fato do paciente procurar ou ser trans-
ferido para um hospital que não tem condições de realizar 
a ICP, acaba por acrescentar um tempo a mais no intervalo 
de tempo entre o infarto e a reperfusão (Figura 1). Com 
relação a esse tempo entre a chegada e a saída desse 
hospital (porta-in porta-out) Wang e cols17 relatam que 
30 min ou menos estava relacionado a menores atrasos 
na reperfusão e uma menor mortalidade hospitalar.

Portanto, embora a ICP primária seja mais eficaz do que 
a trombólise química quando realizada dentro das janelas 
aceitas, o benefício da ICP primária é suscetível a atrasos 
no tratamento. E quando os tempos propostos não podem 
ser alcançados, vários estudos9 demonstram que o tempo 
de isquemia total é essencial, e que tempos mais curtos 
porta-balão podem ter mais efeito em pacientes que se 
apresentam precocemente (dentro <3 h de infarto) do que 
naqueles que apresentam mais tarde. Assim, encurtar o 

ANÁLISE CRíTICA DA REPERFUSÃO PRECOCE NO INFARTO AGUDO COM SUPRADESNíVEL DE ST: 
 TROMBÓLISE QUíMICA E INTERVENÇÃO PERCUTÂNEA PRIMÁRIA
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tempo porta-balão é fundamental no contexto da redução 
do tempo de isquemia total, que inclui o tempo de início dos 
sintomas para o primeiro contato médico e transferência 
(porta-in porta-out) (Figura 1).

trombólise química versus iCP primária
Alguns autores sugerem que não há desvantagens 

para a ICP primária precoce quando os resultados são 
comparados com os da trombólise química e que, para 
qualquer ponto de tempo entre o início dos sintomas até a 
terapia de reperfusão, a ICP primária é sempre a estratégia 
superior, como Boersma e cols18 demonstraram, sendo 
que mesmo a ICP primária sendo realizada com 55 min 
de atraso em relação a trombólise química ela foi capaz 
de reduzir, e de forma significativa, em 37% a mortalidade 
aos 30 dias. Além disso, mostraram também que quanto 
menor o atraso para a realização da ICP em relação à 
trombólise química maior era a redução na taxa de mor-
talidade em 30 dias. Os pesquisadores concluíram que a 
ICP primária foi associada a uma redução significativa de 
mortalidade em comparação com a trombólise química, 
independentemente do atraso no tratamento, e, portanto, 
recomenda-se que, apesar das dificuldades logísticas a 
abordagem padrão deve ser a ICP primária para todos.

Outros autores ressaltam que a diferença na capacidade 
de instituir uma terapêutica no tempo adequado é importante 
em ambas as estratégias de reperfusão. Chakrabarti e cols19 
observaram que qualquer benefício de redução da mortali-
dade na ICP primária em comparação a trombólise química 
no local foi anulada quando o tempo de atraso para a ICP 
primária foi de 120 min ou mais. 

Uma ressalva para a plena aceitação da proposta de 
que a ICP primária é sempre a melhor opção começa a ser 
questionada a partir do estudo CAPTIM,20 que favoreceu uma 
estratégia fármaco invasiva. Outra ressalva repousa no fato 
de que nenhum estudo comparou as opções de reperfusão 
em diferentes momentos entre si.19,21

trombólise química e estratégia fármaco 
invasiva 

Estudos têm apontado que a otimização, com medidas 
adjuvantes, da terapia de reperfusão com trombólise química 
pode ser uma boa opção para igualar os resultados da ICP 
primária. O estudo GRACIA 122 sugere que a realização da 
angiografia em até 24 horas depois de uma trombólise química 
com sinais de sucesso ou que a realização de um ECG 90 
minutos após o término do uso do fibrinolítico23 com o pro-
pósito de identificar um insucesso na terapia de reperfusão 
química, e em ambos os casos seguir-se uma angioplastia, se 
indicada, poderia diminuir as diferenças entre os resultados da 
ICP primária e a trombólise química. Com base nesses dados 
o estudo CAPTIM24 testou a terapia de reperfusão química 
realizada pré-hospitalar e a angioplastia de resgate contra a 
ICP primária. Ao final de cinco anos, a taxa de mortalidade 
para os pacientes que receberam a terapia de recanalização 
com menos de duas horas de infarto foi significativamente 
menor no grupo trombólise química (5,8% versus 11,1% com 
p=0,04). Já os pacientes que receberam terapia de reperfu-
são com mais de duas horas de infarto tiveram, ao final de 
cinco anos, taxas semelhantes de mortalidade (14,5% versus 

14,4%). Porém a combinação de dois estudos semelhantes 
mostrou que a redução na taxa de mortalidade de um ano nos 
pacientes que receberam tratamento precoce (menos de duas 
do início do infarto) não era significativa a favor da trombólise 
química em relação à ICP primária. E que nos pacientes que 
receberam a terapia de reperfusão depois de duas horas do 
início do infarto tiveram a mesma taxa de mortalidade.25 Estes 
resultados permitiram somente inferir que a trombólise quími-
ca mais angiografia e ICP (se necessário) é um comparador 
adequado para a ICP primária. No estudo ASSENT-426 a ICP 
foi realizada independente do resultado da terapia trombolítica 
em todos os pacientes que receberam fibrinolíticos além da 
terapia adjuvante antitrombótica neste braço não ter sido a 
ideal. Essa estratégia chamada de facilitada não demonstrou 
nenhum benefício, e até certa desvantagem, em relação à 
ICP primária. Como resultado desses estudos, a estratégia 
ideal para terapia de reperfusão pode ser trombólise química 
precoce seguida de transferência para um hospital capaz de 
realizar uma ICP de resgate no caso da fibrinólise não ser 
bem sucedida ou somente uma angiografia coronária, entre 
quatro e 24 horas pós terapia de reperfusão, nos pacientes 
com sinais de sucesso.

O estudo STREAM27 avaliou uma estratégia fármaco 
invasiva considerada ideal. Projetado para uma intervenção 
rápida apenas nos pacientes cuja terapia de trombólise quí-
mica (nesse estudo utilizou o tenecteplase – TNK em bolus) 
tenha falhado (de acordo com os critérios eletrocardiográfi-
cos de reperfusão), diferente de outros estudos onde todos 
pacientes foram submetidos à ICP independentemente do 
sucesso da terapia de reperfusão química. Os outros pa-
cientes foram submetidos a intervenção de seis a 24 horas 
após a terapia de reperfusão química. Foram randomizados 
pacientes que chegaram com até três horas do início do 
infarto e que não conseguiriam receber ICP primária em 
menos de uma hora. Foi analisado após 30 dias um desfecho 
composto de morte, choque, reinfarto ou disfunção ventricular 
com insuficiência cardíaca. A de desfecho primário no grupo 
trombólise química foi de 12,4% e no grupo ICP primária foi 
14,3% com um p=0,21. A ICP de emergência foi necessária 
em 36% dos pacientes do grupo trombólise química (taxa 
consistente com os demais estudos que utilizaram estratégia 
fármaco invasiva). Os demais pacientes do grupo trombólise 
química realizaram a angiografia em média 17 horas após a 
terapia. Desses 64% não precisaram de ICP. A hemorragia 
intracraniana foi significativamente maior no grupo trombólise 
química (1,0% versus 0,2% com p=0,04). Porém após os 
primeiros 400 pacientes a dose de fibrinolítico foi reduzida 
à metade nos pacientes com mais de 75 anos e com isso 
a taxa de hemorragia intracraniana foi semelhante nos dois 
grupos (0,5% versus 0,3%).

Os resultados deste estudo confirmam que existe um 
lugar claro para os fibrinolíticos desde que determinados 
critérios sejam respeitados. Iniciar, de preferência, ainda no 
pré-hospitalar para pacientes sem contraindicações (por 
exemplo, hemorragia recente ou acidente vascular cerebral) 
e seguido por angiografia coronária oportuna (em até 24 ho-
ras) ou ICP de resgate para aqueles sem sinais de sucesso 
da terapia trombolítica. Ainda, a trombólise química pode 
ser uma estratégia importante nos pacientes incapazes de 
receber ICP primária antes da primeira hora da chegada ao 
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