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Metodologia

1.

Bases de dados pesquisadas: Medline, Pubmed, Scielo, Cochrane Library, Bireme. Sites pesquisados:
FDA, ANVISA, Sociedade Brasileira de Cardiologia, Bibliomed.

Descritores utilizados: tenecteplase, fibrinolytic agents.

Desenhos dos estudos procurados: Guidelines; Artigos de revisao; Revisao Sistematica com homoge-
neidade de ensaios clinicos controlados e randomizados e metanalises.

Populacdo Incluida: pacientes adultos, portadores de IAM.
Periodo pesquisado: 1996 a 2005.

Resultados (referéncias selecionadas por tipo): foram avaliados 06 artigos de revisao, 02 Diretrizes/
Guidelines, 10 ensaios clinicos randomizados, 01 relato de caso.
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Introducao

0 tratamento adequado e agil do paciente vitima de IAM tem sido foco de discussao, desenvolvimento
e pesquisa cientifica mundial na area de cardiologia ha varios anos. Notadamente o tratamento do in-
farto agudo do miocérdio (IAM) com supradesnivelamento do segmento ST vem apresentando grande
evolucdo. A valorizacdo da precocidade no tratamento deste tipo de evento motivou avangos na pesqui-
sa clinica e farmacoldgica e a escolha da terapéutica de reperfuséo-intervencéo percutdnea ou farmaco-
l6gica com agentes fibrinoliticos demonstrou-se estratégica no alcance desta finalidade.

0 objetivo da terapia fibrinolitica é provocar a lise da malha de fibrina que aprisiona as heméacias dentro
do coagulo. Esta terapéutica vem sendo sistematicamente aperfeicoada através da pesquisa e da sinte-
se de novos agentes fibrinoliticos.

Em nosso meio, existem trés geracdes de fibrinoliticos: a primeira geracao, representada pela estrepto-
quinase (SK); a segunda geracao, representada pela alteplase (rtPA — fator ativador do plasminogénio
tecidual recombinante) e a terceira geragdo, representada pelo tenecteplase (TNK). Os agentes fibrinoli-
ticos de terceira geragao foram desenvolvidos com o objetivo de prolongar a meia-vida, melhorar a es-
pecificidade a fibrina e aumentar a resisténcia ao inibidor do plasminogénio tecidual tipo | (PAI-1).

Téo importante quanto os avancos nas estratégias de reperfusdo sdo a educacdo da populacao para o
reconhecimento precoce dos sintomas do IAM e a habilitacdo dos servicos de pronto-atendimento para
o tratamento adequado e agil do paciente vitima de IAM. Desconsiderar estes aspectos resultara no in-
sucesso as buscas de otimizacdo dos resultados do tratamento precoce do IAM.

3



TENECTEPLASE: ABORDAGEM TERAPEUTICA PRECOCE NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO »

Revisao Bibliografica

AGENCIAS REGULADORAS INTERNACIONAIS:

FDA: O Tenecteplase foi aprovado pelo FDA como agente trombolitico indicado para reducao da mor-
talidade associada ao IAM.

EMEA: O TNK foi aprovado pelo EMEA para tratamento trombolitico nas primeiras seis horas apos ini-
cio dos sintomas:

Na suspeita de IAM com elevagdo persistente do segmento ST,

Na suspeita de IAM com blogueio recente do ramo esquerdo.

ESTUDOS COM TNK
TIMI 10 A- 1997
Primeiro estudo sobre a farmacocinética, eficacia e tolerabilidade do TNK.

Conclusdes dos autores:
Doses de 30 mg a 50 mg foram capazes de alcancar TIMI grau 3 na artéria relacionada ao 1AM na
maioria dos casos;
Administracdo em bolus do TNK- facultada pela meia-vida da droga .

TIMI 10B - 1998

Estudo comparativo entre TNK e rTPA. O objetivo deste estudo foi testar e definir a dose ideal de TNK
para validacdo de estudo prospectivo em grande escala para avaliagao de mortalidade.

0 estudo comparou doses ascendentes (30,40 e 50 mg) de TNK em bolus com esquema de infusao acele-
rada de rtPA. As doses de 40 e 50 mg de TNK produziram taxas de TIMI grau 3 comparaveis as do rtPA.

Conclusbes dos autores:
A dose ideal deve ser necessariamente ajustada ao peso do paciente, tanto na utilizagdo do TNK
quanto da heparina.

ASSENT-1 - 2002

Maior estudo para comprovacdo de seguranca na escolha terapéutica do TNK.

Conclusdes dos autores:
A taxa de mortalidade global demonstrada foi de 6,4% e a de hemorragia intracraniana de 0,77%.
A associacdo entre morte e acidente vascular cerebral ndo-fatal ocorreu em 7,4% e hemorragias
graves em 2,9%.
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ASSENT-2 - 2003

Avaliou a eficacia e a tolerabilidade do TNK comparado ao rtPA em 16.949 pacientes.
O TNK foi administrado de acordo com o peso;

O rtPA foi utilizado segundo o esquema de infusao acelerada;

Todos os pacientes receberam heparina ajustada ao peso corporal.

Conclusdes dos autores:
N&o houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de mortalidade aos 30 dias (6,17% para
TNK contra 6,15% para rtPA; RR=1; 1C95%=0,89-1,12);
As taxas de acidente vascular cerebral hemorragico foram similares (0,93% para TNK versos 0,94%
para rtPA; p=nao significativo);
A incidéncia de complicacdes hemorragicas foi significativamente menor no grupo TNK (26,43%
contra 28,95%; p<0,001), o que resultou em menor necessidade de transfusdo sanguinea.
Os autores concluiram que os fibrinoliticos apresentaram eficacia equivalente.

ASSENT-3 - 2003

Avaliou a eficacia e a seguranca da terapéutica combinada, utilizando-se do TNK nos seguintes esque-
mas de tratamento:

TNK+enoxiparina;

TNK+ Heparina N&o Fracionada (HNF);

TNK+HNF+Abciximab.

Foram considerados:
mortalidade em 30 dias, reinfarto ou isquemia refrataria;
mortalidade em 30 dias, reinfarto ou isquemia refratéria associados a acidente vascular cerebral he-
MOrragico ou sangramento grave.

Conclus6es dos autores:
Os esquemas TNK+enoxaparina e TNK+HNF+abciximab apresentaram resultados percentualmente
inferiores das complicacdes estudadas, quando comparados ao grupo TNK+ HNF.

TIMI 23 - 2005

Avaliou a eficacia e a seguranca da associagao do TNK com diferentes tipos de heparina ou inibidor de
glicoproteina lib/llla:

TNK em dose plena+HNF;

TNK em dose plena+enoxaparina;

TNK (50 % da dose recomendada) + abciximab+ HNF;

TNK (50 % da dose recomendada) +abciximab-+enoxaparina.
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Foram considerados:
Mortalidade
IAM recorrente

Conclusdes dos autores:
Apbs 30 dias, nos grupos que receberam dose plena de TNK, a estatistica combinada de mortalidade e 1AM
recorrente foi de 15,9% nos que receberam HNF e de 4,4% nos que receberam enoxaparina (p=0,002).
Apds 30 dias, nos grupos que receberam terapia combinada e dose fracionada de TNK, a estatistica
combinada foi de 6,5% nos que receberam HNF e 5,5% no grupo enoxaparina (p=n&o significativo).
Os autores concluiram que a associacdo TNK+enoxaparina pode ser eficiente no tratamento do 1AM,
isoladamente ou em associacdo com inibidores de glicoproteina I1b/llla.

ASSENT- 4 - 2006

Primary versus tenecteplase-facilitated percutaneous coronary intervention in patients with ST-segment
elevation acute myocardial infarction (ASSENT-4 PCl): randomized Trial- 2006

Estudos anteriores e uma revisdo sistematica de grandes ensaios randomizados mostraram que a inter-
vencdo coronariana percutanea (ICP) na fase aguda do infarto do miocardio (IAM) é superior a terapia
trombolitica. No entanto, os atrasos para efetivacdo de ICP primaria ndo séo insignificantes e, em con-
seqliéncia disso, apenas uma minoria de pacientes realmente é tratada dentro da janela de 90 minutos
recomendada pelas atuais diretrizes. Adicionalmente, estudos prévios demonstraram que a administra-
cdo precoce de terapia fibrinolitica é Util e pode ser tdo eficaz como a ICP.

0 estudo ASSENT-4 PCI (Assessment os the Safety and Efficacy of a New Treatment Strategy for Acute
Myocardial Infarction — Avaliacdo da Seguranca e Eficacia de uma Nova Estratégia de Tratamento para
Infarto Agudo do Miocardio) teve a intencdo de ser um grande ensaio randomizado em pacientes com
IAM agudo. Nos pacientes selecionados, o intervalo entre o inicio dos sintomas e efetivacdo terapéutica
foi longo (de 3 a 4 horas). Tal situacdo é bastante comum,a exemplo de pacientes que enfrentam lon-
gas distancias de viagem ou que precisam ser transferidos para um hospital habilitado e adequadamen-
te equipado para este tipo de intervencao.

Os resultados deste estudo sao apresentados a sequir:

ASSENT-4 PC| foi elaborado para determinar se a fibrindlise imediata, prévia a ICP tardia, pode atenuar
0 impacto negativo do delay desta abordagem e melhorar os resultados clinicos.

ASSENT-4 foi estruturado como um estudo aberto 1:1, randomizado, que dividiu os pacientes em dois grupos:
Tenecteplase em dose completa (TNK-tPA) associado a ICP (ICP facilitada);
ICP primaria com heparina nao-fracionada.
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A ICP deveria ser realizada entre 60 e 180 minutos depois da randomizac&o. Foram usados inibidores
da glicoproteina IIb/llla como situacéo de baldeacdo em pacientes pré-tratados com terapia fibrinolitica
ou, a critério dos investigadores, no grupo apenas com ICP. O clopidogrel foi administrado somente aos
pacientes submetidos a implantacdo de stent em ambos os grupos.

End point primario — Morte, choque cardiogénico ou insuficiéncia cardiaca congestiva no prazo de 90
dias pos-tratamento.

Critérios de incluséo:
Inicio dos sintomas no prazo de 6 horas antes da randomizacéo.
Intencdo de realizar ICP priméria.
Elevagdo do segmento ST-total de 6 mm ou mais.

Conclusé&o:
A estratégia do uso de dose plena de Tenecteplase precedendo angioplastia com um delta T de, no
maximo, 3 horas foi associado a eventos adversos maiores (mortalidade, reinfarto e necessidade de
revascularizacao em 90 dias pds-procedimento) comparado com a angioplastia sem uso de trombo-
litico no infarto agudo do miocardio.
Com base nestes resultados,essa estratégia nao pode ser recomendada.

Economic analysis of the Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic
Regimen (ASSENT-3) study: Costs of reperfusion strategies in acute myocardial
infarction - Analise de subgrupo - 2005

0 assent 3 avaliou a sequranca e eficacia de trés regimes alternativos para o tratamento de do infar-
to agudo do miocérdio.

Dose plena de TNK-tPA) + enoxaparin.

Metade da dose de TNK —tPA e heparina néo fracionada e abciximab.

dose plena de TNK —tPA + heparina néo fracionada.

Conclusé&o:
A Dose plena de TNK-(tPA) + enoxaparin revela-se como evidéncia de resultados favoraveis clinicos.
Tal evidéncia acompanha-se proporcionalmente de resultados econdmicos positivos quando compa-
rada com os outros dois regimes terapéuticos.

Clinical and biochemical predictors affect the choice and the short-term outcomes
of different thrombolytic agents in acute myocardial infarction — 2006

Esse estudo foi elaborado para definir preditores clinicos e bioquimicos que direcionem a escolha dos di-
ferentes tromboliticos no infarto agudo do miocardio.

14
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Foram dosados no sangue de 184 pacientes com infarto agudo do miocérdio que foram tratados com
streptoquinase, tenecteplase e reteplase:

os niveis de enzima conversora da angiotensina

os niveis da atividade do plasminogénio

Resultados:

Pacientes que receberam streptokinase apresentaram alta incidéncia de resolucdo >50% da elevacao
do segmento ST (82.5 vs. 64.7%, P-value < 0.05, em comparagdo com o metalyze e 82.5 vs. 55.7%, P-
value 0.001, em comparagdo com reteplase. Alto nivel sérico da enzima conversora da angiotensina foi
associado com prolongado hospitalizacdo (55, 63 and 94%, P <0.02) respectivamente streptokinase,
metalyze e reteplase. O alto nivel sérico da atividade do plasminogénio esté associado com a diminui-
cdo da fracdo ventricular esquerda (55.3, 76.7 and 68.5%, P< 0.09), ST resolucdo < 50% (13.2, 36.7
and 37.5%, P=0.03), ST resolucdo> 50% (86.8, 63.3 and 62.5%, P = 0.03) respectivamente strep-
tokinase, metalyze e reteplase.

Concluséo: As presencas de altos niveis séricos de enzima conversora da angiotensina e da atividade do
plasminogénio estdo associadas, em escala significativa, a efeitos adversos precoces quando da opcao
terapéutica com reteplase e tenecteplase.

Tenecteplase for treatment of acute myocardial infarction — 2005
NM Turcasso and JM Nappi

Este estudo é uma revisdo de artigos encontrados no Medline, do ano de 1996 até os dias atuais.Os artigos
foram levantados com o objetivo de avaliar a tenecteplase quanto a sua farmacologia, farmacocinética, efica
cia, seguranga e sua capacidade de reducéo da mortalidade nos pacientes com infarto agudo do miocardio.

Conclusao: Tenecteplase é um agente trombolitico efetivo para o tratamento do infarto agudo do miocardio
e pode ser administrado como uma dose tnica em bolus. No entanto, ndo oferece nenhuma vantagem sigr
nificativa em relacdo aos outros agentes em termos de eficacia e prevaléncia de hemorragia intracraniana.

Reperfusion strategies for acute myocardial infarction in the elderly. Benefits and risks — 2004

A 6tima estratégia de reperfusdo em pacientes idosos com infarto agudo do miocérdio permanece como
um tdpico em debate. Esta revisao avaliou toda a literatura vidvel sobre o tema “pacientes idosos com
infarto agudo do miocardio”. Foram encontrados estudos publicados que avaliaram a efetividade dos
agentes tromboliticos, da angioplastia priméria e da combinago das terapias. Mltiplos ensaios clinicos
e estudos observacionais demonstram o aumento da sobrevida e a baixa incidéncia de acidente vascular
cerebral com a estratégia de angioplastia priméria isolada quando comparada com a estratégia de uso
de tromboliticos em pacientes com infarto agudo do miocérdio. InformagGes sobre agentes tromboliti-
cos de terceira geracdo utilizados isoladamente ou como terapia adjuvante a angioplastia primaria sao
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escassas. Dados vidveis sugerem um aumento do risco de sangramento cerebral com a combinagéo de
agentes tromboliticos e inibidores da glicoproteina Ilb/llla em pacientes com mais de 75 anos. S&o ne-
cessarios mais estudos placebo controlados para avaliar a efetividade, eficacia e seguranca desses no-
vos agentes tromboliticos nos pacientes idosos com infarto agudo do miocardio.

Fibrinolytic efficacy of Amediplase, Tenecteplase and scu-PA in different external
plasma clot lysis models. Sensitivity to the inhibitory action of thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI) — 2006

Este é um estudo in vitro para comparar a eficacia do tenecteplase versus amediplase e scu-PA em dife-
rentes modelos e exposicdes na tentativa de lise de trombos do plasma humano.

Concluséo: A eficacia da Amediplase foi levemente superior & acdo do Tenecteplase e do scu-PA em to-
das as condi¢Bes testadas in vitro. Provavelmente o amediplase é o mais potente agente trombolitico na
lise do trombo no plasma humano em condicées laboratoriais.
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Analise do Impacto Econémico

CUSTO-EFETIVIDADE

Revisdo da Cochrane, realizada em 2003, concluiu que, em relagdo a eficacia das drogas, a SK é tao efi-
caz quanto o rtPA ndo-acelerado e o TNK é tao eficaz quanto o rtPA acelerado. Algumas perguntas néo
puderam ser respondidas: a SK é tdo eficaz quanto o rtPA acelerado? o TNK é superior a SK?

As diferencas em relacdo & mortalidade entre drogas sdo pequenas. Parece haver diferencas significa-
tivas na incidéncia de acidente vascular cerebral:a SK revelou-se como a droga que apresentou a taxa
mais baixa dessa complicacdo.

A revisdo ndo identificou nenhum estudo que tenha comparado a eficacia de drogas diferentes no uso
pré-hospitalar. Nao ha nenhuma razao para acreditar que a eficacia da droga possa ser alterada pela
administracdo pré-hospitalar.

Dado a similaridade dos resultados, a relacdo custo/efetividade é determinada pelos custos de aquisicdo
da droga. A SK foi & droga mais custo/efetiva.
Analise de custos

No quadro abaixo estd demonstrada a comparacao dos custos dos tratamentos entre os fibrinoliticos
disponiveis no mercado brasileiro. O preco da medicacdo foi cotado no BRASINDICE, n® 600, ano 41,
de 05 de novembro de 2005.

Custos dos Fibrinoliticos

Streptokin®  Cristalia 1.500.000U 846,09  1.500.000U 846,09
Streptase®  Behring 1.500.000U 939,96  1.500.000U 939,96

SK

Alteplase Actilyse®  Boehringer 50 mg 2.102,52 100 mg 4.205,04

40 mg 5.029,25 40 mg 5.029,25

Tenecteplase  Metalyse®  Boehringer
50 mg 6.215,54 40 mg 6.215,54
O TNK é um variante do fator ativador do plasminogénio tecidual humano, produzido por tecnologia
de DNA recombinante. Exerce acao fibrinolitica por ligacao a fibrina; a sequir, converte seletivamente o
plasminogénio ligado ao trombo em plasmina, degradando a matriz de fibrina do trombo. A substituicdo

14
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de alguns aminoacidos confere ao TNK uma meia vida maior que a do rtPA (18 min e 4 min, respecti-
vamente), maior especificidade a fibrina ligada ao trombo (14 vezes) e maior resisténcia ao seu inibidor
enddgeno (PAI-1) (80 vezes). A poténcia da droga é expressa em unidades (U), com padréo de referéncia
especifico que ndo pode ser comparado as unidades utilizadas para outros agentes tromboliticos.

O TNK é disponivel no mercado brasileiro com o nome comercial Metalyse®, nas apresentages 8.000 U
(40 mg) e 10.000 U (50 mg). Cada ml da solugdo reconstituida contém 5 mg de tenecteplase.

TNK é indicado para o tratamento trombolitico do IAM. Os pacientes infartados s&o divididos em dois
grupos: |AM com ou sem supra desnivel do segmento ST, pois esse é o grande diferencial em relagdo ao
tratamento a ser instituido. A conduta terapéutica do IAM sem supra de ST, de maneira geral, se apro-
xima muito daquela adotada no tratamento da angina instavel. Pacientes com IAM com supra desnivel
de ST devem ser submetidos precocemente a terapia de reperfusao.

O TNK deve ser prescrito por médicos com experiéncia em terapia trombolitica e com disponibilidade
para monitorar o tratamento.

N&o existe experiéncia com o uso da droga em gestantes.

Os beneficios do tratamento devem ser avaliados em relagdo aos riscos potenciais, principalmente de
hemorragia, em idosos acima de 75 anos.

Segundo informagGes da ANVISA e do fabricante, o TNK é contra-indicado nas seguintes situagdes:

Contra-indicacdes ao uso do TNK

distirbio hemorragico significativo nos Ultimos 6 meses, diatese hemorrégica conhecida;
pacientes recebendo tratamento concomitante com anticoagulantes orais (RNI>1,3);
qualquer lesdo anterior no SNC (neoplasia, aneurisma, cirurgia intracraniana ou espinhal);
hipertenséo arterial grave ndo controlada;

cirurgia de grande porte, biépsia em 6rgéo parenquimatoso ou traumatismo grave nos dltimos 2
meses (inclui qualquer trauma associado ao IAM presente, trauma recente da cabeca ou cranio);

ressuscitacdo cardiopulmonar traumatica ou prolongada (>2 minutos) nas Ultimas 2 semanas;

hepatopatias graves incluindo insuficiéncia hepética, cirrose, hipertensao portal (varizes esofagi-
cas) e hepatite ativa;

retinopatia hemorragica diabética ou outras condicdes oftalmicas hemorragicas;

Ulcera péptica ativa;
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aneurisma arterial e malformacdes arteriais/venosas conhecidas;
neoplasia com aumento do risco de sangramento;
pericardite aguda e/ou endocardite bacteriana sub-aguda;
pancreatite aguda;
hipersensibilidade a substancia ativa TNK ou a componentes da férmula.
SNC = Sistema Nervoso Central; IAM = Infarto Agudo do Miocardio; TNK = Tenecteplase.
A principal vantagem do TNK é a forma de administracdo. Sua dose é calculada levando-se em conta o

peso do paciente, com dose méaxima de 10.000 unidades (50mg), administrada em um dnico bolo intra-
venoso, durante 5 a 10 segundos.

Nenhum outro medicamento deve ser adicionado a solugdo de injecdo ou ao acesso venoso.
0 volume necessario para a administracao da dose correta é calculado conforme o seguinte esquema:

Volume correspondente a
solucdo reconstituida (ml)

Peso corporal (kg) Tenecteplase (U) Tenecteplase (mg)

<60 6.000 30 6
>60a<70 7.000 35 7
>70a<80 8.000 40 8
>80a<90 9.000 45 9
=90 10.000 50 10

Sangramento é o efeito adverso mais associado ao TNK. O tipo mais comum é o sangramento superficial,
no local da administracdo. Equimoses sdo observadas comumente, mas normalmente nao requerem trata-
mento especifico. Sangramentos gastrintestinais, geniturinarios ou nasais ocorrem em menos de 10% dos
casos; hemopericardio, sangramento retroperitoneal e hemorragia cerebral em menos de 1% dos casos.

Medicamentos que afetam a coagulacdo ou alteram a funcdo plaquetaria podem aumentar o risco de sangra-
mento antes, durante ou apés o tratamento com TNK. A estimativa do risco de hemorragia intracraniana é re-
comendada antes do inicio da terapia com tromboliticos e ,para essa finalidade, fatores como sexo, raca, peso,
idade, presenca e gravidade da hipertensdo arterial (na admissao do paciente), presenca de acidente vascular
encefalico prévio, uso de nifedipina prévia e anticoagulacdo excessiva devem ser considerados.
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Para pacientes com um risco maior ou igual a 4%, a fibrindlise é contra-indicada. O uso de TNK deve ser avalia-
do quanto aos riscos potenciais de hemorragia em relagdo aos beneficios esperados, nas sequintes condices:

Situagoes onde o risco potencial de hemorragia pode ser superior ao beneficio espe-

rado com o tratamento com TNK

pressdo arterial sistélica > 160 mmHg;

historia conhecida ou suspeita de acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério;

sangramento gastrintestinal ou geniturinario recente (nos Gltimos 10 dias);

qualquer injecdo intramuscular recente;

idade avancada (acima de 75 anos);

baixo peso corpéreo (< 60 kg);

doenca vascular cerebral.
Arritmias cardiacas freqlientemente acompanham os tratamentos de pacientes recebendo TNK para
IAM, mesmo quando bem-sucedidos. Hipotensao arterial também pode ocorrer. O tratamento com TNK
pode aumentar o risco de eventos tromboembdlicos, principalmente em pacientes com trombo no lado
esquerdo do coragdo. Qutros possiveis efeitos adversos incluem reacdes anafilactides (erupges cuta-

neas, urticaria, broncoespasmos, edema de laringe). Nauseas e/ou vémitos e febre sdo freqlientes e sdo
0s eventos adversos ndo-hemorragicos mais comuns.

Guedes et al publicaram um relato onde descrevem um caso de ruptura de ventriculo esquerdo ap6s uti-
lizagdo de TNK associado a heparina néo fracionada para tratamento de IAM. Entre os pacientes do es-
tudo ASSENT- 3, ruptura ventricular apds uso de TNK foi relatada em 3,2%.

Em relacdo a farmacodinamica da droga, sabe-se que a depuragéo do TNK ndo é dose-dependente. Peso
corpéreo maior resulta em aumento da depuracdo; aumento da idade resulta em diminuicéo.

As mulheres apresentam depuracdo menor que os homens.
Os efeitos da disfuncdo renal e hepética na farmacocinética da droga em humanos néo foram investigados.

N&o se observou formagdo de anticorpos a molécula de TNK, entretanto, ndo ha experiéncia com a rea-
dministracdo da droga. Além disso, ndo foram realizados estudos de interacdo entre TNK e medicamen-
tos comumente administrados em pacientes com I1AM.

Os testes de teratogenicidade foram limitados a coelhos.
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N&o houve inducdo de teratogenicidade, mas a administracdo de doses repetidas resultou em sangra-
mentos, aborto, morte de embrides e reabsorcao de fetos; esses efeitos ndo foram observados apos
dose Unica de TNK.

Testes de mutagenicidade e carcinogenicidade n&o foram realizados.

ATENDIMENTO PRE-HOSPITALAR NA SINDROME CORONARIANA ISQUEMICA AGUDA

O periodo pré-hospitalar compreende dois momentos: a) inicio da dor e reconhecimento do sintoma
do IAM pelo paciente até a procura por socorro; b) procura por socorro até o deslocamento ao hospi-
tal mais proximo. O primeiro momento estd vinculado a educacdo para o reconhecimento dos sintomas
e procura imediata pelos servicos de emergéncia. O principal motivo de retardo é a demora na procura
por servicos de emergéncia; sdo fatores associados a essa demora idade avancada, baixo nivel socioe-
condmico, sexo feminino e automedicagdo. O segundo momento esté relacionado a assisténcia domici-
liar, que deve ser acessivel e rapida e com recursos tecnoldgicos e humanos treinados para ressuscitacdo
cardiorrespiratéria, diagndstico e tratamento do IAM.

A reperfuséo, mecénica ou quimica, constitui-se na mais importante terapia no tratamento do IAM. Est4
indicada a pacientes com sintomas sugestivos e presenca no eletrocardiograma (ECG) de supra desnivel
persistente do segmento ST em pelo menos duas derivacdes contiguas ou de um novo ou presumivel-
mente novo bloqueio de ramo esquerdo. O tempo decorrido entre o inicio da dor e a recanalizacdo coro-
néria é fundamental para o beneficio do tratamento, tanto imediato quanto tardio. O maior beneficio é
visto naqueles tratados o mais precocemente possivel. Pacientes com fluxo coronariano TIMI I1l, ou seja,
paténcia arterial com fluxo totalmente restabelecido, tém melhor prognéstico.

FIBRINOLISE PRE-HOSPITALAR

A fibrindlise pré-hospitalar baseia-se no conceito experimental de que, ao se abreviar o tempo de isque-
mia, reduz-se o tamanho do IAM, a mortalidade (pré-hospitalar e hospitalar) e as complicacées imediatas
e tardias. O retardo pré-hospitalar — intervalo entre o inicio dos sintomas e a chegada ao hospital — é, em
média, de 3 a 4 horas; apenas 20% dos pacientes chegam a sala de emergéncia nas primeiras 2 horas do
inicio dos sintomas. Baseado nessa observacdo, a trombolise pré-hospitalar foi proposta. Os fibrinoliticos
utilizados nessa situagdo sao os mesmos usados dentro do hospital, inclusive as doses, dando-se preferén-
cia aqueles de mais facil administragdo. A escolha da droga fibrinolitica depende da analise individual dos
riscos e beneficios, disponibilidade e custo. A implantacao de um atendimento emergencial com a possibk
lidade de realizar fibrindlise pré-hospitalar deve levar em conta os seguintes conhecimentos:
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Epidemiologia da populacao atendida pelo servico pré-hospitalar de emergéncia

é baixa a taxa de IAM entre os pacientes atendidos por dor toracica pelas ambulancias ou nas
salas de emergéncia (5% a 10 %);

é relativamente baixa a taxa de pacientes atendidos em domicilip com IAM e que sdo elegiveis
para o tratamento fibrinolitico (=30%)

é elevado (US$ 70 mil) o custo para cada vida salva com a utilizacdo da fibrindlise pré-hospitalar.

A eficacia e seguranca da trombalise pré-hospitalar dependem do cumprimento de alguns pré-requisitos:

Pré requisitos para a realizacdo da trombdlise pré-hospitalar

realizacdo de ECG de doze derivacoes;

diagnéstico de IAM com supradesnivelamento do segmento ST poucos minutos apos a realiza-
cdo do ECG;

equipe de salde da ambulancia treinada no reconhecimento dos sintomas e manejo do 1AM e
de suas complicacdes precoces;

ambulancia equipada com drogas e materias, especialmente o desfibrilador;

estabelecimento de acesso venoso;

monitoracdo do ritmo cardiaco;

suporte avancado de vida durante transporte;

contato precoce com o hospital de referéncia.
0 maximo de eficacia é obtido quando o tratamento é iniciado na primeira hora apés o inicio dos sin-
tomas (65 vidas salvas por mil pacientes tratados). Estima-se em 1% a reducdo da mortalidade a cada

hora economizada, dentro das seis primeiras horas. Para pacientes tratados entre 6 e 12 horas ap6s o
inicio dos sintomas, apenas 10 vidas sao salvas por mil pacientes tratados.

A comparagao entre trombolise hospitalar versos pré-hospitalar demonstrou reducdo de 58 minutos do
tempo de tratamento na terapia pré-hospitalar; a precocidade do tratamento foi associada a reducéo de
17% da mortalidade aos 30 dias. E importante salientar que os estudos que utilizaram fibrinoliticos fora
do ambiente hospitalar apresentaram condicdes operacionais apropriadas para seu uso.

A administracdo de tromboliticos em pacientes com IAM que sofrem ou sofreram parada cardio-res-
piratoria é ainda alvo de discussdes. O consenso até o momento é que se a ressuscitacdo for de curta
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duragdo e aparentemente atraumatica, o trombolitico pode ser administrado. Sao necessarios estudos
randomizados antes de se recomendar essa terapia na parada cardiaca secundaria ao IAM.

TROMBOLISE MECANICA VERSOS FARMACOLOGICA

A orientacdo da diretriz americana é estabelecer o tempo entre o inicio dos sintomas e transporte até
o centro habilitado para realizar a angioplastia priméria, o risco do infarto e da fibrindlise. A partir des-
ses fatos, a estratégia de reperfusao pode ser definida - se o paciente for admitido dentro de trés horas
e ndo houver atraso para a estratégia invasiva, nao ha preferéncia sobre a forma de reperfusao. A trom-
bolise farmacoldgica é preferencial se a apresentacéo for inferior a trés horas e se houver atraso para a
estratégia invasiva ou quando esta ndo for uma opgao disponivel.

A diretriz brasileira recomenda a utilizacdo pré-hospitalar de fibrinolitico para paciente atendido por am-
bulancia com pessoal treinado e equipada para administrar o medicamento, monitorizar continuamente
0 ECG e prover cardioversao elétrica, para os quais se espera demora de pelo menos 180 minutos até a
chegada ao hospital. Quando o hospital para onde o paciente for levado dispuser de condictes para rea-
lizar a angioplastia primaria, esta Ultima estratégia é a preferida, mesmo que as condicdes exigidas para
a fibrindlise pré-hospitalar sejam atendidas. Para os pacientes admitidos em hospitais sem condictes de
realizar a angioplastia primaria, recomenda-se o tratamento imediato com fibrinoliticos ou transferéncia
para centro capaz de realizar a angioplastia primaria.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade.

Tendo em vista a andlise da literatura cientifica acerca do tratamento do IAM com supra desnivelamen-
to de ST e do TNK e considerando os seguintes pontos:

0 tratamento de escolha do IAM com supra de ST é a angioplastia primaria. A reperfuséo coronaria-
na com fibrinoliticos é indicada em situacées de impossibilidade de realizacdo da angioplastia pri-
maria, quando o paciente ndo apresenta contra-indicagfes para o uso das drogas.

A SK é tao eficaz quanto o rtPA ndo-acelerado e o TNK é tao eficaz quanto o rtPA acelerado.
As taxas de mortalidade entre os diversos fibrinoliticos sdo semelhantes.

A eficacia do fibrinolitico ndo é alterada pela administracdo pré-hospitalar.

A principal vantagem do TNK é a forma de administragao.

O TNK reduz a incidéncia de sangramentos ndo-cerebrais quando comparado ao rtPA e aumenta a
incidéncia de sangramentos cerebrais quando comparado a SK.

Estudos de interacdo entre TNK e medicamentos comumente administrados em pacientes com 1AM
néo foram realizados.

N&o existe experiéncia com a re-administracdo do TNK.

Dado a similaridade dos resultados, a relacdo custo/efetividade é determinada pelos custos de aqui-
sicdo da droga: o custo do tratamento é maior quando o TNK é utilizado.

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Rio ndo recomen-
da a incorporagdo da medicagdo Tenecteplase para o tratamento de pacientes com Infarto
Agudo do Miocérdio.
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