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1.1. O enfarte agudo de miocardio com elevacao de ST:
epidemiologia e resumo do estado da arte

A doencga cardiaca isquémica (DCI) continua a ser a principal causa mundial
de mortalidade™. Em 2013, a DCI foi responsavel por mais de 8 milhdes de 6bitos,
sendo esta a principal causa de mortalidade a partir dos 45 anos de idade®. Por ano,
na Europa, a DCI é responsavel por cerca de 1,8 milhdes de obitos (o que
corresponde a cerca de 20% da mortalidade), logo a seguir as doengas oncoldgicas,
mas salvaguardando-se, contudo, diferengas regionais e de distribuigdo pelo género.
No entanto, € a doenga cardiovascular (onde se inclui a DCl e a doenca
cérebrovascular) a principal causa de mortalidade (45%)4. Especificamente no que
concerne a DCI, é interessante verificar, que a mortalidade por esta causa no
continente europeu tem vindo a diminuir (em 2004 era a principal causa de
mortalidade de causas naturais na generalidade dos paises mesmo em doentes com
menos de 65 anos), tendo sido recentemente ultrapassada pelas doencgas
oncolégicas“. Em Portugal, (dados de 2014)°, a principal causa de morte por doenca
pertence ao universo da doenga cardiovascular (30,7%), correspondendo a uma
taxa de mortalidade bruta de 301,4 ébitos por 100000 habitantes (e padronizada de
150,8 por 100000 habitantes). Nesse ano, a taxa de mortalidade devido a DCI foi de
7,1% (7456 obitos), correspondendo a uma taxa de mortalidade bruta de 71,7 por
100000 habitantes (e padronizada de 38,5 por 100000 habitantes), sendo que o
nimero médio de anos potenciais de vida perdidos foi de 11,5°. Em linha com a
tendéncia na restante Unido Europeia (e também com os Estados Unidos da
América), a taxa de mortalidade padronizada por DCI diminuiu de 42 por 100000
habitantes em 2008 para o valor actual®. As causas que contribuiram para a
diminuigdo da mortalidade relacionada com a DCI prendem-se com a adopg¢ao de
habitos de vida saudaveis, melhor vigilancia e controlo de factores de risco vascular
e ao acesso a cuidados de satude de qualidade®™*’.

Em Portugal, em 2014, contabilizaram-se 4619 mortes por enfarte agudo do
miocardio (a idade média a morte foi de 76 anos), representando 4,4% da
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mortalidade no nosso Pais, correspondendo a uma taxa de mortalidade padronizada
de 24,3 6bitos por 100000 habitantes (para ambos os sexos e para todas as idades),
e de 8,4 por 100000 para individuos com menos de 65 anos®. Este € um valor
ligeiramente acima do verificado em 2012, muito embora a taxa de mortalidade por
enfarte agudo do miocardio tenha vindo a diminuir em paralelo com a diminui¢cdo da
mortalidade quer por DCI, quer por doenga cérebrovascular.

A prevaléncia do enfarte agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST
(EAM c/ ST) também varia consoante a regido geografica, estimando-se, quer na
Europa quer nos EUA, que se situe entre os 60 e os 100 casos por 100000
habitantes, decrescendo na ultima década em paralelo com o crescimento da taxa
de enfarte sem elevagéo do segmento ST®.

O EAM c/ ST corresponde entre 25% a 40% do total dos doentes com enfarte
do miocardio®, tratando-se de uma condicdo clinica aguda e de elevada mortalidade
se nao for objecto de cuidados médicos imediatos. A elaboracdo de recomendagdes

por parte de sociedades cientificas'®"’

permitiu a criagao de protocolos de actuacao
universais, cuja aplicabilidade tem tido como resultado a redugcdo da morbi-
mortalidade'®'®. De facto, a mortalidade hospitalar decaiu de cerca de 20% na
década de oitenta, para 5-7% nalgumas séries europeias e norte-americanas,
reflectindo ndo s6 o impacto da reperfusdo, mas também da adopcao de cuidados
hospitalares adequados e da intervengdo farmacolégica baseada na evidéncia,
actualmente plasmadas nas recomendacdes das principais sociedades cientificas'*
'®  Contudo, é importante sublinhar que estas percentagens reflectem valores
medios, que sao muito influenciados por doentes de relativo baixo risco e que
compde a maioria das séries. Mais importante ainda, referem-se a individuos
tratados, pouco se sabendo daqueles a quem n&o € oferecido o tratamento
adequado. Neste contexto, vale a pena verificar que a taxa de mortalidade hospitalar
em doentes ndo submetidos a reperfusdo numa série europeia foi de quase 30%'".
Acresce, que alguns registos nacionais de grande dimens&o, baseiam-se na

proporcdo de admitidos em unidades hospitalares'®®

, subestimando a mortalidade
muito precoce (doentes que vém a falecer depois de efectuado o diagnéstico, mas
antes da terapéutica de reperfusdo). Por outro lado, a mortalidade imediata e a

médio prazo de certas populagdes continua inaceitavelmente elevada. E o caso dos
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doentes diabéticos?’, doentes com insuficiéncia renal cronica®!, doentes idosos?>?3,

doentes de menor literacia (mesmo em paises social e economicamente
desenvolvidos?!) e, nalgumas séries, doentes do sexo feminino® ( é de notar que a
diferenga de género nao foi preditora de pior prognostico numa amostra portuguesa
com mais de 7000 doentes%). Finalmente, importa reflectir que no grupo de doentes
complicados de choque cardiogénico, a mortalidade intra-hospitalar mantém-se

)27

muito elevada (acima de 30%)”" e praticamente inalterada durante a ultima década,

apesar da evoluc&o terapéutica e da diferenciacdo de cuidados®®?°.

Mas se € verdade que se tem assistido a uma redugdo muito significativa da
mortalidade precoce do doente com EAM c¢/ ST, &€ também verdade que a
mortalidade e morbilidade imputada as consequéncias tardias do enfarte (tais como
a insuficiéncia cardiaca), ndo se modificaram ou até tém vindo a aumentar®®.
Assim, a mortalidade a longo prazo nalgumas séries contemporaneas e néo
selecionadas de sobreviventes de EAM ¢/ ST submetidos a reperfusao varia entre 8
e 15%>*%, ultrapassando os 30% naqueles que complicaram de insuficiéncia
cardiaca grave (classe Killip 3) ou choque cardiogénico durante a fase hospitalar?” .
Num registo contemporéneo de mais de 1400 doentes com EAM c/ ST submetidos a
angioplastia primaria, identificaram-se a idade, a fraccdo de ejeccdo ventricular
esquerda (FEVE) < 40%, a classe Killip, o pico de Troponina-T (TnT), a localizagao
anterior, a diabetes e a doenga multivaso, como variaveis independentes e incluidas
num modelo de risco que foi capaz de estimar a taxa de mortalidade ou
internamento por insuficiéncia cardiaca aos 4 anos, que variou entre 1% e 24%.
Num documento recentemente elaborado pela American Heart Association referente
a estatistica cardiovascular, é interessante verificar, que a taxa de doentes com
insuficiéncia cardiaca aos 5 anos apds o diagndstico de enfarte é de cerca de 20%
para idade superior ou igual a 45 anos, aproximando-se dos 30% para os doentes
com mais de 75 anos®. Olhando para a DCl em geral e ndo apenas para o enfarte,
verifica-se que numa meta-analise recentemente publicada, com mais de 230000
doentes proveniente de registos de paises de médio-baixo rendimento, a disfungao
ventricular esquerda de etiologia isquémica foi uma das principais causas de
insuficiéncia cardiaca®, em linha com o ja anteriormente observado no EuroHeart

Failure Survey I1*°.
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Em suma, se a reperfusdo e os cuidados pds-reperfusdo assentes na
medicina baseada na evidéncia contribuiram sobremaneira para a melhoria
prognostica imediata em grandes séries contemporaneas, constata-se que a
heterogeneidade que compde o universo dos doentes com EAM c/ ST leva a que o
prognostico imediato e tardio varie entre o muito bom e o muito reservado.
Sabendo-se que a area final de enfarte relaciona-se com progndstico adverso*'*2,
parece claro, que qualquer estratégia para limitar a area final de enfarte, sera
determinante para reduzir ndo sé a morbi-mortalidade imediata (que ainda é elevada
nalguns sub-grupos), mas sobretudo para reduzir a taxa de insuficiéncia cardiaca

congestiva no médio/longo prazo.

1.2. A reperfusao e a “teoria da artéria aberta”- perspectiva historica

Segundo Braunwald, quatro momentos podem ser identificados na historia do
tratamento do EAM c/ ST: a fase 1 (de 1912 a 1961 — em que o tratamento era
baseado no repouso absoluto, de cariz paliativo em que pouco ou nada havia a
fazer), a fase 2 (1961 a 1974 - a monitorizagdo com o aparecimento das primeiras
‘unidades coronarias”, o tratamento das arritmias e da insuficiéncia cardiaca
congestiva), a fase 3 (de 1975 até ao presente — o da reperfusdo miocardica), e a
fase 4 (o futuro, que visa a optimizagdo da reperfusdo microvascular em larga
medida dependente da lesdao associada a reperfuséo)“.

O conhecimento da fisiopatologia e os avangos no tratamento do enfarte
agudo do miocardio, permitiram que a mortalidade hospitalar tenha diminuido
sustentadamente desde a década de 1960**. Durante a primeira metade do Séc XX,
destacam-se os trabalhos pioneiros de Pardee, que em 1920 estabeleceu as
correlagdes clinicas e electrocardiograficas do EAM ¢/ ST*, ou os de Levine, que
em 1929 detalhou as manifestacdes clinicas, sistematizou os factores de risco de
doenga coronaria e as complicagdes associadas ao enfarte (mecanicas e
disritmicas), encetando os primeiros passos na monitorizagdo cardiaca e no
tratamento das bradi e das taquiarritmias.

No que se refere a ciéncia basica, os primeiros modelos experimentais para

estudar a lesdo miocardica dependente da isquemia devem-se a Robert Jennings e
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colaboradores, que, na década de 50 do Séc. XX, observaram que a oclusao da
artéria circunflexa do cao provocava uma area de isquemia e eventual necrose na
parede postero-lateral do ventriculo esquerdo comprometendo o musculo papilar

mitral*®

. Outros estudos documentaram que a extensdo da area de enfarte era
dependente da area irrigada pela artéria coronaria ocluida (area em risco - AER),
progredia da regido endocardica para a regido epicardica, e a medida que o tempo
de isquemia aumentava, reduzia-se exponencialmente a area viavel e passivel de
ser salva pela reperfus&o®’*®. Assim, procedendo-se a oclusdo da artéria circunflexa
no coragdo do cao entre 5 minutos e 2 horas a que se seguiria a reperfuséo, foi
possivel verificar que toda a AER era recuperavel se submetida a um tempo de
isquemia inferior a 15 minutos, enquanto que para tempos de isquemia superiores a
60 minutos a maioria da regido subendocardica ficava necrética*®.Outras
experiéncias também com recurso a modelos animais, permitiram correlacionar a
extensdo da necrose subendocardica com o produto obtido entre a duragdo da
isquemia e a extensdo da privacdo do fluxo coronario®.

A causa por detras da oclusio coronaria ainda era motivo de debate na ultima
metade do Séc. XX, assumindo-se que era a evolugcao da placa aterosclerética que
provocava a oclusdo do vaso e que a trombose desempenhava um papel
secundario**. Este principio era fundamentado em autépsias, em que se visualizava
trombo coronario em apenas um ter¢go dos casos. Foi preciso aguardar até 1980
(gragas a cateterizagao selectiva da arvore coronaria por DeWood em 517 doentes
com enfarte), para se estabelecer que a oclusdo trombdtica de um segmento
coronario era a causa (e ndo uma consequéncia) da maioria dos doentes com
enfarte; ainda, verificou-se que a formacido de trombo diminuia nas primeiras 24h
apos o inicio dos sintomas®.

Apesar de estudos em modelos animais ja no final da década de 50
demostrarem que a lise do trombo intracoronario poderia conduzir a reperfusdo do
vaso®', a sua aplicabilidade em doentes com enfarte agudo do miocardio conheceu
0S primeiros passos em meados e finais da década de 70. Em 1975, Chazov e
colaboradores reperfundiram coronarias de doentes com enfarte através da
administracdo intra-coronaria de estreptoquinase®. Anos mais tarde, num estudo

publicado por Rentrop com apenas 7 doentes, verificou-se que a recanalizagao
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mecanica através de cateteres ou de fios guia (nalguns casos através de fios-guia
de 0.032ou 0.038°) em comparagdo com doentes em que era realizada
coronariografia mas sem tentativa de recanalizagdo, reduziu as areas de acinésia
visualizadas na ventriculografia53. Em 1981, o mesmo grupo publicou uma série de
29 doentes em que a administragao intra-coronaria de estreptoquinase reperfundiu
22 dos 29 doentes, assistindo-se ainda a melhoria das queixas de angina e a
melhoria da fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda (FEVE)**. Mais tarde, em 1983,
Schroder publicou uma série de 93 doentes submetidos a fibrindlise intra-venosa
com estreptoquinase, observando-se que o segmento coronario se mantinha patente
em 84% dos doentes entretanto submetidos a coronariografia (n=78), e observou-se
ainda que a eficacia da reperfusdo era inversamente proporcional a duracdo dos
sintomas®®. Nesse mesmo ano, foi publicado um estudo aleatorizado caso/controlo
com 50 doentes, restabelecendo-se a circulagdo coronaria em 19 de 24 doentes a
quem fora administrado estreptoquinase intra-coronaria. Neste grupo, verificou-se
melhoria dos parémetros clinicos (classe Killip e queixas de angina), resolugéo
electrocardiografica, e melhoria da performance ventricular esquerda
(ventriculografia e cinética segmentar por ecocardiograma)®. Hartzler, em 1983,
publicou uma série de 41 doentes submetidos a angioplastia coronaria por baldo
com ou sem fibrindlise prévia, sendo a angioplastia o método de reperfusédo em 11
doentes®’; esta seria, provavelmente, a primeira série de doentes tratada por
“angioplastia directa” (ou primaria). Em finais dos anos oitenta / inicio da década de
noventa, alguns estudos clinicos (de pequena dimens&o), tais como o de Ribeiro®®,
procuravam estudar se a desobstrugdo mecénica por angioplastia seria superior a
reperfusdo farmacologica, em face dos riscos (mas também das limitagbes) da
fibrindlise. Entretanto, estudos aleatorizados tais como o de Simoons (n= 533
doentes,)*, e de White (n=219)®° confirmariam o beneficio na fase hospitalar e a
meédio-longo prazo dos doentes submetidos a reperfusdo farmacoldgica,
confirmando-se, numa meta-analise, que o tratamento fibrinolitico por via intra-
venosa reduzia a mortalidade em maior grau que a administragao do fibrinolitico por
via intra-coronaria®’.

Contudo, s6 apos o primeiro estudo GISSI, em 1986, com a aleatorizagéo de
quase 12000 doentes em que se demonstrou que a administracao intra-venosa de
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estreptoquinase reduzira a mortalidade hospitalar em 18% em doentes tratados até
12h de evolugdo de sintomas, € que a fibrindlise passou a ser consagrada na
reperfusdo de doentes com EAM®*®3. Neste grande ensaio clinico, a reducdo da
mortalidade hospitalar foi dependente do tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas até a fibrindlise, situando-se entre 43% (doentes tratados na primeira hora)
e 23% (doentes tratados nas primeiras 3h de sintomas)®®. Mais tarde, numa meta-
analise com mais de 50000 doentes, verificou-se que a reducdo da mortalidade era
muito dependente do tempo sintomas até a reperfusdo, cujo beneficio era mais
expressivo se os doentes fossem tratados até 2h de sintomas®”.

A evolugéo da reperfusdo do EAM ¢/ ST nas ultimas décadas do Séc. XX e
inicio do Séc XXl foi impressionante. Algumas etapas decisivas para chegarmos ao
actual estado da arte da reperfusdo foram o desenvolvimento de fibrinoliticos de
“terceira geragdo” mais especificos da fibrina e mais potentes (como o t-PA

6566 "a co-administracdo de aspirina® e clopidogrel®®

recombinante e a tenecteplase)
ao fibrinolitico, e, mais tarde, a reperfusdo mecanica através de angioplastia. O
primeiro estudo multicéntrico com dimensé&o suficiente para comparar a angioplastia
por baldo com a fibrindlise foi publicado em 1993 por Grines e colaboradores®°,
que teve como resultados a diminuicdo de mortalidade e re-enfarte néo fatal a par de
menor taxa de hemorragia intracraniana. Mais tarde, foi comparada a angioplastia
por baldo com a utilizacdo de stent (combinada ou ndo com abciximab’'"3),
verificando-se que a sua utilizacéo reduziria a taxa de re-intervengao da leséo alvo.
Verificada a superioridade da intervengdo coronaria percutanea (ICP) em meta-
analises na redugdo da mortalidade, do re-enfarte, e na diminuicdo do acidente
vascular cerebral (AVC), particularmente o AVC hemorragico em comparagao com a
fibrindlise”, as principais sociedades cientificas recomendam a reperfuséo por ICP
como indicacdo classe IA desde que efectuada por equipas experientes'®',
reservando-se a fibrindlise para as situagbes em que o atraso para a angioplastia
primaria seja inaceitavelmente longo. Felizmente, os dados recentes da adopgao da
angioplastia primaria em Portugal nos ultimos anos, reflectem uma evolugédo muito
positiva, actualmente com uma taxa superior a 300 ICP primarias por milhdo de

habitantes (semelhante a outros paises europeus), quando, ainda em 2010,
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surgiamos com uma das mais baixas taxas europeias, inferior a 200 por milhdo de
habitantes’.

Seja qual for a estratégia de reperfusdo administrada ao doente com EAM c/
ST, o objectivo primario é restaurar a perfusdo coronaria, por forma a salvar
miocardio ainda viavel e reduzir a morbi-mortalidade. “Tempo é miocardio”, e esta
por demais demonstrado que o tempo isquémico total é inversamente proporcional a
probabilidade em recrutar miocardio ainda viavel, o que se traduz em pior
progndstico’®.

Sem fazer uma apreciagdo exaustiva de todos os estudos por detras das
duas estratégias de reperfusdo coronaria, a teoria da “artéria aberta precoce” (“early
open artery theory”) tem sido a pedra angular da reperfusdo desde as ultimas

décadas do Séc. XX'"78

Abriu-se, assim, um novo capitulo da Cardiologia
contemporanea, e uma das mais importantes evolu¢gdes da medicina do Séc. XX: a

era da reperfuséo.

1.2.1. Avaliagao da reperfusao e da extensao do enfarte.

Existem varios parametros que permitem aferir a extensado do enfarte. Do
ponto de vista bioquimico, quer o pico enzimatico da creatina kinase (CK) ou
troponinas quer a area por baixo da curva de medicbes seriadas, além de se
revestirem de forte impacto prognéstico79, correlacionam-se robustamente com as
técnicas imagiolégicas para avaliagdo da area de enfarte (cintigrafia ou ressonéancia
magnética cardiaca — RMC)®*®2 ou com a performance ventricular esquerda

avaliada por ecocardiografia’®?.

Contudo, a RMC tem sido o método
crescentemente utilizado em estudos inovadores na area da cardioprotecgao,
considerando-se que é o método ideal para a avaliagdo da obstrucdo microvascular,
para a afericdo da extensdo final da area de enfarte, para a estimativa da AER e
para o calculo da “taxa de salvamento miocardico” (MSI| - Myocardial Salvage Index -
diferenca entre a area de enfarte e a AER a dividir pela AER)**.

Do ponto de vista angiografico, a efectividade da reperfusdo coronaria tem
sido classicamente avaliada segundo a gradac&o TIMI (Thrombolysis In Myocardial

Infarction), em que 0 (zero) corresponde a oclusédo completa da artéria coronaria
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responsavel pelo enfarte, 1 (um) corresponde a “alguma” penetragdo de contraste
mas sem visualizagdo do leito distal, 2 (dois) correspondente a penetragdo de
contraste para o leito distal mas com fluxo lentificado, e 3 (trés) corresponde a
reperfusdo completa com fluxo normal®>®. O fluxo TIMI 3 correlaciona-se com
menor mortalidade imediata e a médio-longo prazo®’. Mas a hipétese, (ou teoria), da
“artéria aberta”, foi desde cedo questionada no que se refere a sua eficacia na
reperfusdo microvascular®. Um estudo com apenas 39 doentes ainda na era da
fibrindlise, avaliando a reperfusdo através de ecocardiografia de contraste,
demonstrou que apesar do sucesso da reperfusdo epicardica, em 23% dos casos
evidenciaram-se areas residuais compativeis com defeitos de perfusdo. Nestes
casos, a reperfusdo microvascular incompleta correlacionou-se com diminuta
recuperacéo da contractilidade regional e global quando comparado com o subgrupo
de doentes sem defeitos de perfusdo®. Uma avaliacdo angiografica sistematizada
da reperfusdo miocardica para além do fluxo obtido na artéria epicardica foi
publicada em 1998, referente a uma série de 777 doentes submetidos a angioplastia
primaria®®. Daqui nasceu o conceito de blush miocardico (“myocardial blush grade —
MBG”), como determinante da qualidade da reperfusdo, comparando-o com o
desfecho clinico e com parédmetros laboratoriais tais como a resolu¢do do segmento
ST, a elevagao enzimatica e a disfungao ventricular esquerda pds enfarte. Definiu-se
como MBG 3 (irés) se se verificasse densidade microvascular do produto de
contraste semelhante a outros territérios que ndo o da artéria do enfarte e portanto
normal, enquanto que o MBG 0 (zero) correspondeu a nao visualizagdo de contraste
miocardico. MBG de 1 e 2 foram empiricamente classificados como intermédios
entre o MBG de 0 e 3, salvaguardando-se a situagdo particular em que a
persisténcia do produto de contraste (“staining”) seria devido a ruptura com
extravasamento para o espaco extracelular, sendo também classificada de MBG 0.
Apesar de dependente do observador, verificou-se que o MBG foi um preditor de
mortalidade a longo prazo, independentemente do fluxo TIMI final, da FEVE, ou de
outras variaveis clinicas. Recentemente, um sub-estudo do HORIZONS-MI
demonstrou que cerca de 25% dos doentes obtiveram um MBG de 0 ou 1, o que se
associou a uma taxa de mortalidade de 21% aos 3 anos (significativamente superior

)91

aos que obtiveram MBG de 2-3)”'; noutro sub-estudo, verificou-se que a resolucao
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do segmento ST (> 70%) aos 60 minutos pds reperfusdo apenas ocorreu em 50%
dos doentes, o que se relacionou de forma independente com o prognésticogz.

Em 1993, no climax da fibrindlise, Lincoff e Topol escreveram um artigo
provocativo em que questionaram se a reperfusdo nao seria apenas uma ilusao,
estimando-se em “25% ou menos” a taxa de doentes que de facto obtinham uma
reperfusdo miocardica completa®™. Vinte anos mais tarde, numa meta-analise
recentemente publicada em que se utilizou a RMC para a quantificacdo da area de
enfarte, 50% dos doentes com fluxo TIMI 3 epicardico apdés a ICP apresentavam
obstrucdo microvascular, achado esse que foi um preditor independente para
eventos cardiovasculares major a 2 anos®. Outros trabalhos, através da medicdo do
index de resisténcia microcirculatoria, (IRM - um parametro que avalia a fisiologia da
microcirculagédo por termodiluigdo em estado de hiperémia e correlacionada com a
extensdao da obstrucido microvascular pos-reperfusdo por RMC95), logo apds o
restabelecimento da reperfusdo epicardica e prévia a implantacdo de stent, foi
possivel prever que doentes n&o iriam obter uma reperfusdo coronaria adequada®®.
Apesar do numero de doentes estudados ser ainda limitado, observou-se que em
um terco destes doentes a fisiologia da microcirculagédo pds ICP estava alterada,
correspondendo a significativa obstru¢do microvascular.

Assim, apesar do sucesso da reperfusdo da artéria coronaria epicardica,
persistem defeitos de perfusdo devido ao compromisso da microcirculagado (hoje
confirmados gragas a moderna imagiologia cardiaca ndo invasiva e a avaliagao
invasiva da fisiologia coronaria), com impacto clinico muito relevante. Do paradigma

by

associado a reperfusdo da artéria epicardica, transitou-se para o estudo do
microambiente capilar e celular que reside a jusante.?”*®

Através da identificacdo das alteracbes microvasculares, celulares e ultra-
celulares associadas a reperfusdo, postulou-se que esta poderia, ao mesmo tempo
que salvava miocardio isquémico, induzir uma série de fendmenos impeditivos a
completa reperfusao miocardica. Em consequéncia, as atengdes passaram a focar-
se nao apenas ha coronaria epicardica, mas sobretudo nos “compartimentos”
microvascular e celular dos quais depende a adequada reperfusdo miocardica®®.

Conhecer e influenciar este microambiente, tem sido o objectivo de uma
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impressionante vaga de investigagao basica e clinica dos ultimos 30 anos: o estudo

da Leséo de Isquemia-Reperfuséo (LIR).

1.3. A lesao de isquemia-reperfusao e a cardioprotecgao

1.3.1. Perspectiva historica da lesao de isquemia-reperfusao

Talvez n&o exista melhor forma de abordar o tema da LIR sem revisitar uma
recente revisdo de Robert Jennings“’o, um dos pioneiros da reperfusdo miocardica,
cujos trabalhos iniciais datam dos anos 50 do Séc. XX. Com recurso a modelos
animais, percebeu-se que quanto mais longo fosse o insulto isquémico, quanto
maior a AER e menor a rede vascular colateral, maior seria o dano miocardico final.
Do ponto de vista ultra-estrutural, objectivaram-se areas de edema, ruptura da
membrana celular, hemorragia, acumulagdo de neutrdfilos, exsudato inflamatorio e
uma forma de necrose chamada de necrose de contraccdo em bandas (“contraction
band necrosis”), que se define como uma desagregacdo e desestruturacdo da
normal estrutura sarcomérica, cuja principal causa parecia residir nos efeitos

bioquimicos da reoxigenacdo do cardiomidcito ainda viavel'"

. Ou seja, se alguns
cardiomiocitos podem ser protegidos pela reperfusdo atempada (leséo reversivel),
noutros, parecia que a reperfusao aceleraria o processo necrotico. Apesar de nao se
identificar com exactiddo, do ponto de vista ultra-estrutural, que por¢ao de miocardio
ainda se encontra viavel no momento da reperfusdo, definiu-se que a viabilidade do
cardiomiocito se encontrava irreversivelmente comprometida, quando este era
incapaz de sobreviver ao restabelecimento do seu microambiente fisioldgico.
Persistindo a duvida sobre qual ou quais os determinantes que fazem transitar uma
célula ainda viavel (apesar de esta se encontrar sob um insulto isquémico), para
inviavel, postulou-se que a reperfusdo pudesse, per se, contribuir para esse
fendbmeno, transformando-a num alvo terapéutico a fim de limitar a area final de
enfarte. J& em 1986, num artigo de revisdo, Kloner e Braunwald referem-se a

reperfusdo como uma “espada de dois gumes”'®

, resumindo o estado da arte da
época e antevendo a investigagdo futura sobre este tépico. Contudo, o
reconhecimento da LIR n&o foi pacifico, em larga medida por ndo se perceber com

exactiddo onde termina a lesédo responsavel pela isquemia, e onde comecga a lesao
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devida a reperfusdao’®. Sabendo-se que a isquemia e a reperfusdo estdo
interligadas, e que a extensdo de necrose atribuida a reperfusdo depende da
magnitude da isquemia, € util englobar o complexo isquemia-reperfusdo num soé
conceito, que é a LIR. A aceitacdo da LIR fica finalmente consolidada a partir da
observagcdo de que a extensao final do enfarte podia ser limitada em face de
manobras ou farmacos cardioprotectores, definindo-se como a morte de células que
se encontravam viaveis no término da isquemia, mas que se tornam inviaveis (e
acabam por morrer) no momento em que se inicia a reperfusdo'®. Trabalhos
experimentais estimaram que até 50% da lesdo final do enfarte se deva a
reperfusdo'®. Postulou-se, por isso, que controlar o “lado negro da reperfusédo” seria
a derradeira fronteira no tratamento do doente com EAM ¢/ ST*>1%

O espectro da LIR é composto por quatro grandes grupos, segundo Yellon e
Hausenloy'®"1%. O primeiro, é o atordoamento miocardico (“stunning”), que é uma
forma transitéria de disfungdo mecancia que ocorre apos a reperfusdo mas na
auséncia de lesao celular irreversivel. O segundo, conhecido por fendmeno de “no-
reflow”, define-se como o comprometimento da normal reperfusdo microvascular
apesar da adequada reperfusdo epicardica. O terceiro, refere-se a disritmia de
reperfusdo, geralmente autolimtada e classicamente associada a eficaz reperfuséo
epicardica. O quatro grupo, e mais importante, € a lesdo letal de reperfusao (Lethal
reperfusion injury). Dada a benignidade do atordoamento miocardico transitério e
das arritmias de reperfusdo que sao geralmente autolimitadas e sem progndstico
adverso a longo prazo, apenas serdo abordados os fenomenos de “no-reflow” e da

lesao letal de reperfusdo como componentes essenciais da LIR.

1.3.2. O fendmeno de “no-reflow” coronario

O fenébmeno associado a obstrucdo microvascular, “slow-flow” ou
simplesmente “no-reflow”, define-se como a incapacidade em se conseguir a
adequada perfusao tecidular apesar da adequada recanalizacdo da artéria
epicardica’'®. Primeiramente descrito por Krug em 1966, o estudo detalhado do
fendbmeno de “no-reflow” deve-se a Kloner e colaboradores, espelhado num trabalho
publicado em 1974 num modelo animal de isquemia e reperfusdo''®. Varias causas

concorrem e estdo inter-relacionadas com o fendmeno de ‘“no-reflow”,
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nomeadamente: a desorganizagao endotelial (que proporciona o extravasamento de
plasma e de elementos figurados para o espago extra-celular aumentando o edema
e por conseguinte a obstrugdo microvascular), o recrutamento e acumulagéo intra-
vascular de neutrdfilos (ndo apenas condicionando obstrugdo luminal mas
modulando a resposta inflamatoria), a acumulagdo de radicais livres ligados a
reperfusdo, e a activagao da cascata da coagulagédo, dependentes quer da resposta
inflamatdria, quer da lesdo endotelial'®'"".

Na espécie humana, e no que se refere ao doente com EAM c/ ST, algumas
diferengas se colocam face aos modelos animais. Em particular, o mecanismo
subjacente ao enfarte envolve a ruptura de uma placa aterosclerética com formagao
de trombo intracoronario, enquanto que nos modelos animais que estudaram o
fendmeno de ‘no-reflow” (e a LIR em geral) o enfarte fora artificialmente provocado
através da oclusdo extrinseca de uma artéria coronaria geralmente sa. Em
consequéncia, o papel da embolizagdo de material atero-tromboético que
desempenha um papel crucial no fendmeno de “no-reflow” em humanos, € muito
dificil de replicar em modelos animais''?. Outro factor a ter em conta e dificil de
replicar em laboratério, € a susceptibilidade individual do doente ao fenbmeno de
‘no-reflow”, relacionadas com as co-morbilidades (nomeadamente a diabetes e a
hipercolesterolémia), a medicagdo (estatinas, antiagregacao plaquetar, etc) e o
condicionamento isquémico''?, que isoladamente ou em conjunto interferem com o
ambiente microvascular.

Os preditores para o aparecimento do fenébmeno de ‘no-reflow” sdo muito
variados, alguns impossiveis de controlar na pratica clinica'®. A terapéutica
disponivel é muito baseada no controlo do ambiente pro-trombdtico e sobretudo
através da administragdo de vasodilatadores arteriolares'’®. Contudo, as estratégias
para limitar ou tratar o fenomeno de “no-reflow” durante a angioplastia primaria tem-
se revestido de eficacia limitada e com resultados clinicos pouco sélidos'™. Ainda
recentemente, no estudo REFLO-STEMI, a administracdo de adenosina ou de
nitroprussiato intra-coronario durante a ICP primaria, ndo diminuiu a taxa de
obstrugao microvascular avaliado por RMC'™®.

Apesar deste fendmeno ter como base a disfuncdo e a desregulagéo
microvascular relacionada com a LIR, é facil admitir que no doente com EAM c/ ST o
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papel da embolizagdo de material trombdético desempenhe um papel importante na
obstrugdo microvascular e concorra para a fisiopatologia deste fendmeno'"®.
Recentemente, numa série de doentes com EAM ¢/ ST em que se estudou o IRM
pos ICP primaria, a carga trombdtica foi preditora de deficiente fisiologia
microvascular®®. Apesar de os novos e potentes antiagregantes plaquetares orais
terem relegado a administracdo de inibidores da glicoproteina 2b/3a para situagdes
de recurso, sera justo considerar que a sua administragdo por via intra-coronaria
numa série de doentes exclusivamente com enfarte da parede anterior, fez reduzir a
area de enfarte aos 30 dias avaliado por RMC'". Ou seja, apesar dos estudos
actuais dispensarem a utilizagdo sistematica destes antiagregantes plaquetares
potentes administrados quer por via intra-venosa, quer por via intra-coronaria, a sua
utilizacdo em caso de fendmenos de ‘no-reflow” associada a elevada carga
trombatica continua a ser utilizada no tratamento percutdaneo do EAM c/ ST.

O principio de que a manipulagdo do complexo placa/trombo pudesse
acarretar microembolizacao distal e com isso comprometer a reperfusdo miocardica,
foi a base do estudo DEFER-STEMI, que estudou o impacto da implantacao diferida
de stent (4-16h pds reperfusdo por trombectomia aspirativa ou angioplastia por
baldo), em doentes com factores de risco para a ocorréncia de fenobmeno de ‘no
reflow” (tempo de sintomas > 6h, idade > 65 anos, elevada carga trombatica, lesao
estimada em > 24mm, calibre de referéncia < 2,5mm, ou sinais clinicos de deficiente
reperfusdo microvascular — persisténcia de elevacdo de ST - e critérios
angiograficos de reperufsdo epicardica). Comparativamente aos doentes submetidos
a implantagdo imediata de stent, constatou-se que a estratégia diferida reduziu a
taxa de “no-reflow” e a area de enfarte avaliada por RMC''®. Ressalve-se contudo
tratar-se de um estudo com apenas cerca de 50 doentes em cada braco, justificado
pelo calculo amostral em que se previa uma taxa de fendmeno de ‘no-reflow” de
40% no braco controlo. O mesmo principio foi testado no estudo DANAMI-3-
DEFER™. Neste ensaio clinico (n=1215), metade dos doentes (grupo tratamento)
foi submetida a reperfusdo por trombectomia aspirativa ou a angioplastia simples
com baldo de calibre inferior ao didmetro de referéncia da artéria coronaria ocluida,
por forma a obter fluxo TIMI 2-3, completando-se a angioplastia com stent entre 24-

48h. Comparativamente ao grupo controlo (angioplastia convencional), ndo se
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verificou haver vantagem no endpoint primario composto aos dois anos (mortalidade
global, admissdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca, revascularizagcdo nao
planeada ou enfarte recorrente). Contudo, salienta-se a elevada taxa de crossover
(22% dos doentes no brago tratamento transitou para implantagao imediata de stent
por se considerar que a lesdo culpada era demasiado instavel para diferir
tratamento), e em mais de metade dos doentes a artéria ja se encontrava
reperfundida (fluxos TIMI 2-3), o que provavelmente fez reduzir o impacto que a
estratégia de diferir a implantagcéo de stent poderia ter na microembolizag&o.

Apesar de controverso, € relativamente aceite que em casos de elevada
carga trombdtica e em doentes que se apresentem tardiamente (empiricamente com
tempo de sintomas > 6h), a manipulagdo excessiva do vaso alvo podera conduzir a
que a reperfusdo miocardica fiqgue comprometida apesar da correcta implantagcdo do
stent. Pese embora a reduzia dimensdo da amostra, os dados do estudo DEFER-
STEMI, ao evidenciar menor area de enfarte no grupo tratamento, denunciam o
papel da elevada carga trombdtica na patogénese da obstrugdo microvascular. Por
outro lado, a neutralidade dos resultados clinicos plasmada no DANAMI-3-DEFER
pode dever-se ao facto de esta estratégia ndo ter impacto na generalidade dos
doentes, nomeadamente naqueles em que a artéria epicardica ja se encontre
desobstruida, ou em casos em que se considere reduzida a probabilidade de
ocorréncia de fendmeno de “no-reflow”. Em face das limitacdes terapéuticas actuais,
€ essencial identificar os preditores para a sua ocorréncia e adoptar medidas

preventivas.

1.3.3. A trombectomia aspirativa

Conceptualmente, a trombectomia aspirativa manual (TAm) seria um
adjuvante na limitagdo da embolizagdo trombdética para a microcirculagéo, ajudando
a limitar a area final do enfarte. Os estudos iniciais revestiram-se grande
entusiasmo, ao mostrar que esta técnica tdo facil de utilizar e empiricamente tao
l6gica, reduzira a taxa de eventos cardiovasculares major na mesma medida em que
melhorou os aspectos angiograficos (MBG) e electrocardiograficos (resolugado do

segmento ST)'?°. Varios estudos e meta-analises se seguiram, avaliando critérios
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laboratoriais e clinicos, confirmando que a TAm teria 0 seu lugar assegurado na
angioplastia primaria®'"'*. Em 2014, uma meta-analise compreendendo mais de
11000 doentes confirmou a vantagem da TAm na reduc&o de eventos cardiovascular
adversos, nomeadamente nas taxas de mortalidade tardia, re-enfarte e trombose de
stent. Contudo, este entusiasmo foi arrefecido pela publicacdo de dois estudos, de
grande dimensao. O mais importante foi o estudo TOTAL, um estudo aleatorizado
com mais de 10000 doentes, que veio demonstrar que a TAm n&o s6 nao era mais
eficaz na diminuicdo de eventos clinicos em comparagdo com a angioplastia sem
TAm, e, apesar disso, parecia aumentar a taxa de AVC'?*. Contudo, é interessante
verificar que num sub-estudo do estudo TOTAL, o grupo submetido a TAm
apresentou menor taxa de embolizagdo coronaria distal, que se traduziu, afinal, em
menor mortalidade'?®. Ainda a favor da TAm, observam-se os resultados a um ano

do estudo INFUSE-AMI (enfarte anterior extenso)'?°

, mas sem efeito num subgrupo
do TASTE, que avaliou especificamente o impacto da TAm no enfarte da parede
anterior'?’. Finalmente, numa série recentemente publicada, e apesar de n&o ter
havido comparagdo com a angioplastia simples, verificou-se que a quantidade de
trombo residual avaliado por tomografia de coeréncia Optica efectuada apos a
utilizagdo da TAm, relacionou-se com pior MBG e com maior pico enzimatico final'?2.
Contudo, quando comparado com a angioplastia simples, e através da mesma
técnica de imagem, a TAm n&o reduziu significativamente a carga trombdtica antes
da implantacdo do stent num sub-estudo do TOTAL'®. Entdo, como colocar toda
esta evidéncia por vezes contraditoria em perspectiva e interpretar os resultados?

A experiéncia do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) no
tratamento do EAM c/ ST serviu de base a dois trabalhos que tentardo adicionar
alguma informagdo a evidéncia ja existente, mas com a ténica ndo apenas na
comparacgao da TAm utilizada sistematicamente vs angioplastia convencional, mas
sobretudo na questao da eficacia da TAm (angiograficamente avaliada e em relagao

com a AER) quando utilizada segundo o critério do operador.

1.3.4. A lesao letal de reperfusao (lethal reperfusion injury)

A leséo letal de reperfusdo define-se como a morte celular de cardiomidécitos

que ainda se encontravam viaveis durante a fase isquémica, mas que viriam a
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105107 Na literatura

tornar-se inviaveis (e morrer) na dependéncia da reperfusao
cientifica, a lesdo letal de reperfusdo é substituida a maioria das vezes pela
definicdo de LIR no seu sentido mais lato. O conceito de que a lesdo associada a
reperfusdo pudesse ser um factor independente de morte celular e por isso distinto
da lesdo isquémica foi largamente debatido, havendo quem se questionasse se esse
fendbmeno existia em humanos (e portanto fora do ambiente experimental do
laboratério)'®. Esta incerteza deve-se a inerente dificuldade em avaliar o progresso
da necrose celular durante a fase isquémica e depois distingui-la da reperfusdo. Em
consequéncia, a melhor forma de provar que este fenbmeno existe € através da
avaliacdo da extensdo do enfarte em modelos experimentais submetidos a
terapéuticas que limitem o dano celular associados a reperfusao'® %" Mas valera
a pena frisar, como anteriormente descrito, que os dois pilares fundamentais da LIR
(o fendmeno de ‘no-reflow” e a leséo letal de reperfusdo) estao interligados, na
medida em que as alteragbes estruturais devidas a lesdo letal de reperfusao
concorrem para o fenomeno de ‘no-reflow”. Resume-se de seguida a fisiopatologia

da lesdo isquémica e, depois, a lesdo associada a reperfusio.

1.3.4.1. Fisiopatologia da lesao isquémica

Se a oclusao coronaria for sustentada e n&o aliviada a tempo pela reperfusao,
a area de necrose final correspondera a AER, extendendo-se transmuralmente da
regido subendocardica para a regido epicardica’. Da privagdo de oxigénio, diminui
a fosforilagdo oxidativa, o metabolismo celular transita de aerdbio para anaerdbio
com a consequente producdo de lactato e diminuicdo do pH intra-celular e a
actividade contractil diminui ou cessa. O excesso de H* é expelido através do co-
transportador Na'/H* acumulando-se Na® intra-celular, acumulacdo esta que &
agravada pela disfungdo da bomba sodio-potassio dependente de energia. Para que
se promova a extrusdo do excesso de Na*, a activacdo do canal 2Na*/Ca** leva a
acumulagdo de Ca?* intra-celular (esta acumulacdo de Ca?* tera um papel fulcral na
LIR)'%. Na auséncia de reperfusdo, o edema celular leva a ruptura da membrana
levando a dispersao dos organelos para o espacgo extra-celular e a grande activagao

inflamatoria.
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1.3.4.2. Fisiopatologia da lesao de isquemia-reperfusao

Enquanto que a les&o estrutural primordial da les&o isquémica é a necrose
secundaria a ruptura da membrana celular, na LIR, para além da necrose, outros
tipos de morte celular sdo evidentes tais como a apoptose, a necroptose (que
partilha alteragdes estruturais com a necrose e com a apoptose), a piroptose (morte
celular secundaria a citocinas inflamatorias) e a autofagia (que embora sendo um
mecanismo protector da homeostasia celular ao promover a eliminagao controlada
de organelos celulares disfuncionantes, a desregulagao deste processo devido a LIR
pode levar a um acréscimo de morte celular)'®''*2. Essas alteracdes estruturais e
ultra-estruturais co-existem quer no miocardico nao reperfundido, quer no miocardio
sujeito a reperfusdo, desconhecendo-se em detalhe qual destes tipos de morte
celular mais influencia a extensao final do enfarte. Embora na perspectiva clinica
isso seja pouco relevante, o conhecimento da fisiopatologia por detras de cada tipo
de morte celular pode ajudar a conceber formas terapéuticas capazes de modular a
resposta celular a LIR'®.

Apesar da complexidade da LIR, resumem-se os principais factores que se
acredita serem a sua base fisiopatolégica'®”'%:

a) “Poro mitocondrial de transicdo” (mitochondrial permability transition pore —
MPTP). O MPTP é um canal ndo selectivo da membrana mitocondrial. Durante a
isquemia, o MPTP mantém-se encerrado. Logo apos o restabelecimento da
respiracdo aerobia pela reperfusdo, a mitocondria captura o excesso de calcio
citosolico acumulado durante a fase isquémica. A elevada concentragcdo de calcio
mitocondrial, a producéo de radicais livres e a rapida normalizacdo do pH promovem
a abertura do MPTP. Em consequéncia, a funcionalidade mitocondrial fica limitada
pela perda do potencial de membrana, e a fosforilagdo oxidativa fica comprometida
com a consequente deplegdo de adenosina tri-fostato (ATP). Por outro lado, a
abertura do MPTP promove o edema deste organelo, contribuindo ainda mais para a
sua disfuncionalidade, ao mesmo tempo que se activa a cascata da apoptose
através da libertacdo de caspases proteoliticas'®*'**. Dada a sua importancia na
fisiopatologia da LIR (onde varios estimulos parecem convergir), e dado ter sido
possivel reduzir a extensdo do enfarte em modelos animais através de manobras

que modulavam o MPTP'°, varios estudos foram implementados na pratica clinica
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tendo por base a fisiopatologia mitocondrial na LIR (ver adiante)'®. Com efeito, o
estudo detalhado da fisiopatologia do MPTP permitiu evidenciar os dois momentos
distintos que concorrem para a morte celular no enfarte, ajudando a compreender
melhor a les&o celular especificamente atribuida a reperfuséo.

b) Stress oxidativo (ou paradoxo do oxigénio): A reperfusédo e a reoxigenagao
celular aumentam a concentragdo de radicais livres, cuja produgcdo excede a
capacidade de eliminacdo. Para além dos efeitos no MPTP, a sua acumulacao
provoca danos irreparaveis na estrutura celular ainda viavel no término da isquemia
e inicio da reperfusao.

¢) Sobrecarga de calcio intra-celular (ou paradoxo do calcio): A acumulagao
de Ca*" ocorre durante a fase isquémica e é exacerbado na fase de reperfusao,
muito devido a desregulacdo da membrana sarcoplasmatica (em que o stress
oxidativo é influente) e do reticulo sarcoplasmatico. A sobrecarga intra-celular de
Ca** provoca hipercrontractura miofibrilhar e promove a abertura do MPTP.

d) Normalizagdo do pH intra-celular (ou paradoxo do pH). A rapida
oxigenagdo nas fases iniciais da reperfuséo re-activa o co-transportador Na*/H". A
diminuigdo do acido lactico intra-celular e a rapida normalizagdo do pH, eliminam o
estimulo para que o MPTP se mantenha encerrado.

e) Inflamacg&o: A libertacdo de mediadores inflamatérios na regido do enfarte
promove a atrac¢cdo de leucdcitos. A sua acgao local deve ser entendida como
necessaria a cicatrizacao e fibrose da area de enfarte, mas também pejorativa na
medida em que concorre para a obstru¢ado microvascular e para a acumulagéao de
radicais livres aumentando a area de enfarte. Controlar apenas a pior parte da
inflamagao, sera porventura muito dificil de se conseguir™’.

Apesar de alguns estudos clinicos que tiveram estes moduladores como alvo
terapéutico obtivessem resultados animadores, na maioria dos estudos a eficacia
farmacolégica para mitigar os efeitos da LIR tem sido decepcionante™®. Ao mesmo
tempo, verificou-se que o coragdo tinha uma grande capacidade adaptativa ao stress
isquémico e a reperfusdo, demonstrando-se que a célula miocardica (e
provavelmente todas as células dos mamiferos) era capaz de suportar quer o insulto
isquémico prolongado, quer a reperfusdo, se fosse submetido a ciclos de

isquemia/reperfusdo. O termo “condicionamento isquémico”, refere-se, entdo, aos
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mecanismos endogenos cardioprotectores que tornam o coragdo resistente a LIR,
através da aplicacdo de ciclos breves de isquemia / reperfusdo’®. Estes estimulos
poderiam ser aplicados antes do estabelecimento do insulto isquémico (preé-
condicionamento - PreCond), apds ou durante a reperfusédo (pos-condicionamento -
PosCond e per-condicionamento isquémico), ou até através da estimulagdo de um

tecido remoto, (condicionamento remoto - CondRem).

1.3.5. Pré-condicionamento isquémico

O PreCond, pela primeira vez elencado por Murry, Jennings e Reimer em
1986, (naquele que ainda € hoje o segundo artigo cientifico mais citado da revista
cientifica Circulation), mostrou que a aplicagao intermitente de ciclos de isquemia/
reperfusdo numa artéria coronaria antes da instalacdo sustentada do insulto
isquémico, permitiria reduzir a area de enfarte’. Aqueles investigadores, fizeram a
intrigante descoberta que o coragédo do cao podia ser protegido se fosse submetido
a quatro ciclos de 5 minutos de oclusao / reperfusdo (através da oclusédo externa da
artéria circunflexa), prévia a sua oclusao sustentada durante 40 minutos, a que se
seguiria a reperfusdo. Em comparagdo com o grupo nao submetido a PreCond,
observou-se que a area de enfarte foi 25% menor, mas sem diferencas se o tempo
de isquemia sustentado fosse superior ou igual a 3h. No seguimento desta
descoberta, verificou-se que o PreCond, além de reduzir a area de enfarte,
desempenhava um importante papel na limitagdo da LIR.

Apesar do PreCond ter sido aplicado em contexto de cirurgia cardiaca em que
se prevé o momento do insulto isquémico, a aplicacdo do PreCond no EAM c¢/ ST
fica obviamente limitada uma vez que n&o é possivel aplicar ciclos de isquemia /
reperfusdo na preparagdo para um evento que ja se estabeleceu. Uma forma de
avaliar este fenobmeno no EAM c/ ST é através da avaliagdo do impacto clinico da
angina pre-enfarte, uma vez que se acredita mimetizar o estimulo
oclusdo/reperfusdo providenciado pelo PreCond'"'?. Quer na era da fibrindlise,
quer na era da angioplastia primaria, a angina pré-enfarte tem-se relevado um
potente preditor de menor area de enfarte e de melhor progndstico’'**. Através da
RMC, foi possivel observar que numa série de doentes com EAM c/ ST, os que

tiveram angina pré-enfarte até 3 meses anteriores ao evento isquémico, tiveram
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maior MSI, independentemente da existéncia de vasos colaterais'*®. Noutra série, a
angina pré-enfarte (qualquer episédio de angina até 7 dias antes do evento
isquémico), correlacionou-se com menor area de enfarte, menor quantidade de
edema e menor taxa de obstrugcdo microvascular em comparagdao com doentes
assintomaticos'*®. Assumindo-se que o edema e a obstrucdo microvascular s&o

caracteristicas da LIR'"%®14

, este ultimo trabalho permititiu evidenciar o efeito
cardioprotector do PreCond na diminui¢do da LIR, providenciado pela angina pré-
enfarte em humanos.

O intervalo entre o PreCond e a lesdao isquémica pode ser variavel.
Determina-se PreCond “classico” quando a lesédo isquémica € préxima do término do
PreCond, ou “tardia”, quando decorre um intervalo temporal entre 48-72h desde o
término do PreCond e o inicio do insulto isquémico sustentado. Em modelos
experimentais, verificou-se que a forma classica confere maior cardioproteccéo do
que a forma tardia'®. Na sua correlacéo clinica, verificou-se que o beneficio da
angina pré-enfarte era tanto maior quanto mais proxima do EAM c/ ST se se
manifestasse’*®. Contudo, nos estudos anteriormente citados, a angina pré-enfarte
foi amplamente considerada, estendendo-se até 3 meses antes do enfarte.

Um dos efeitos nocivos da LIR é a indugdo da apoptose'®'°?. Apesar de a
apoptose coexistir com areas de necrose no miocardio ndo reperfundido, julga-se
que a morte celular organizada se inicie ainda durante a fase isquémica, mas como
se trata de um fendmeno dependente de energia, s6 se complete durante a
reperfusdo, o que faz com que este tipo de morte celular seja mais frequentemente
identificado apos a reperfusdo'. Acresce, que apesar do pico de necrose ocorrer
pelas 24h apds inicio do enfarte, a apoptose atinge o seu maximo pelas 72h,
levando a crer que a morte celular “por suicidio organizado” ainda se prolongue para
além do momento da reperfusdo’*. A aplicagdo do PreCond em modelos animais e
a forma como este limitava a apoptose’®®, levou a que, em 2004, Yellon e
Hausenloy sistematizassem as experiéncias conhecidas até a data e sugerissem
uma via de sinalizag&o intra-celular (em cascata) baptizada de RISK - Reperfusion
Injury Salvage Kinases, que era responsavel, dentre outros mecanismos
cardioprotectores, por impedir a apoptose. Mais tarde, em 2009, Lecour descreveria
uma segunda via de activagéo protectora celular, dependente da activagéo do factor
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de necrose tumoral alfa na parede do cardiomidcito, baptizada de SAFE- Survivor
Activating Factor Enhancement.

Apesar de se conhecerem outras vias de proteccdo celular da LIR™,
considera-se que estas sdo as mais importantes vias envolvidas na protec¢cado do
cardiomidcito, fornecendo o substrato a partir do qual se desenham terapéuticas
com o objectivo de limitar o dano miocardico imposto pela reperfusdo. Sabe-se que
o estimulo efectuado pelo condicionamento isquémico promove a libertacdo de
adenosina, bradiquinina, opioides enddgenos e factores de crescimento, que actuam
na membrana celular do cardiomidcito (via receptor de citocinas e da proteina-G),
promovendo a activagdo de uma série de mecanismos enddégenos (nomeadamente
as vias RISK e SAFE), culminando na atenuacdo da formagao de radicais livres,
impedindo a abertura do MPTP e bloqueando o estimulo pré-apoptético durante a
reperfusdo. Acredita-se que estas vias inatas de proteccdo celular possam ser
sobre-reguladas através de estimulos potentes tais como o pré, o pos e o
condicionamento isquémico remoto, uma vez que se acredita partilharem os

mesmos receptores conducentes as mesmas vias de proteccao celular.”’

1.3.6. Pés-condicionamento isquémico

Uma vez que o PreCond requer uma intervengao antes da ocorréncia do EAM
¢/ ST limitando assim a sua aplicabilidade neste contexto clinico, em 2003, Zhao e o
grupo de Vinten-Johansen descobriu que o coragao podia ser protegido da LIR
através da interrupcado ciclica da reperfusdo, o qual foi baptizado de “pos-
condicionamento isquémico” (PosCond)'*®. Verificou-se que a reperfusdo gradual
(em ciclos de oclusdo /reperfusdo com 30 segundos de duragdo) apds o
estabelecimento da oclusdo coronaria, proporcionava o mesmo efeito
cardioprotector que o PreCond, objectivando-se, em ambos os grupos e na mesma
magnitude, reducdo da area de enfarte em comparagdo com o grupo de controlo.
Ou seja, descobrira-se um método capaz de mimetizar o PreCond com a vantagem
deste poder ser utilizado a posteriori, ou seja, apds a oclusdo coronaria se ter
estabelecido, indo ao encontro da realidade clinica do doente com EAM c/ ST e facil
de executar durante a ICP. Acredita-se que o PosCond partilhe muitas das vias
celulares recrutadas pelo PreCond %"’
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Em 2005, foi publicado o primeiro estudo clinico (com apenas 30 doentes)
comparando-se a reperfusdo por angioplastia acompanhada de PosCond com a
reperfusdo convencional'®. Verificou-se que a area de enfarte estimada pelo pico de
CK foi menor no grupo submetido a PosCond, através de 4 ciclos de 60 segundos
de insuflacdo / desinsuflagdo do baldo de angioplastia. Mais tarde, em 2010,
Lonborg publicou um trabalho com 118 doentes em que a area de enfarte avaliada
por RMC foi menor no grupo submetido a PosCond. Ou seja, esta forma de
‘reperfusdo suave” parecia ser a peca que faltava para limitar o dano miocardico
imposto pela reperfusdo. Em 2012 foi publicado um trabalho aleatorizado com 50
doentes, verificando-se que a extensao do enfarte e do edema miocardico avaliados
por RMC foi menor no grupo submetido a PosCond'®. No entanto, trés importantes
estudos publicados entre 2012 e 2013 (também utilizando a RMC para avaliagédo da
area final de enfarte), e um estudo com 700 doentes avaliando-se resultados
clinicos, enzimaticos e angiograficos, ndo confirmaram os resultados anteriores'®"
%4 Embora uma meta-analise de 2014 englobando a evidéncia até entso disponivel
concluisse que o PosCond poderia reduzir a area de enfarte avaliado por
enzimologia cardiaca, quando esta era exclusivamente avaliada através de RMC,
essa vantagem desaparecia'®. Outra meta-andlise, mais recente e também
englobando os estudos aleatorizados publicados até 2014, sugere que o PosCond
reduza a area de enfarte; contudo, essa analise fica limitada pela forte
heterogeneidade metodoldgica dos diversos estudos’®®.

Acredita-se que a janela temporal para que o PosCond seja eficaz seja
estreita, admitindo-se, que apds o primeiro minuto de reperfusao, a eficacia do
PosCond seja pequena'®’. Numa experiéncia com ratinhos submetidos a PosCond,
verificou-se que o efeito benéfico desta manobra diminuia a medida que se afastava
do inicio da reperfusdo coronaria, e que as alteragdes celulares dependentes da LIR
(como a taxa de apoptose), persistiam apds varias horas. Mas também se constatou,
que o PosCond ainda fora eficaz quando aplicado horas apos o inicio da reperfuséo.
No global, postulou-se que a LIR também sera um processo continuo nas horas ou
dias subsequentes a reperfusdo, e que pode ser mitigada pelo PosCond'®®. Esta
experiéncia abriu uma janela de oportunidade para a aplicagdo do PosCond em

doentes que se apresentem com a artéria coronaria espontaneamente reperfundida,
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e por isso ainda sensiveis a manobra cardioprotectora (PosCond tardio).
Consequentemente, o mesmo grupo testou esta hipotese numa pequena série de
doentes com EAMc/ST que haviam sido tratados por fibrindlise ou que se
apresentassem com a artéria espontaneamente reperfundida (fluxos TIMI 2-3).
Infelizmente, a manobra do PosCond tardio ndo trouxe beneficio em comparagcao
com a angioplastia simples questionando-se, mais uma vez, a eficacia desta
manobra na pratica clinica corrente®®. Contudo, tratava-se de um estudo que apesar
de aleatorizado, continha varias limitacbes, nomeadamente ao desconhecer-se o
momento exacto em que se dera a reperfusao coronaria. Posteriormente, o estudo
aleatorizado POSTEMI publicado em 2014 com 136 doentes em cada braco,
mostrou que o PosCond nao teve impacto na reducdo da area de enfarte quando
comparado com a angioplastia convencional’®. E finalmente, o estudo DANAMI-
3iPOST, que apds 2 anos de seguimento de mais de 1000 doentes recrutados,
mostrou que o PosCond n&o reduziu o endpoint primario combinado de mortalidade
por qualquer causa ou internamento por insuficiéncia cardiaca; contudo, como
endpoint secundario, objectivou-se melhoria significativa da FEVE no grupo
submetido a tratamento, mais notéria no subgrupo de doentes com enfarte da
parede anterior'’’'. Uma meta-andlise recentemente aceite para publicagdo que
incorpora este ultimo estudo, conclui que os doentes submetidos a manobra do
PosCond tém maior taxa de fluxo TIMI 3, de MBG 2-3, e de melhor FEVE no follow-
up, contudo, e pese embora a heterogeneidade dos estudos, ndo se verifica que o
PosCond diminua a area de enfarte, a mortalidade global, o re-enfarte, a trombose
de stent ou o internamento por insuficiéncia cardiaca'’>. Em face da possivel
melhoria da FEVE no follow-up, talvez seja licito especular, que o PosCond possa
ter impacto clinico se o seguimento for mais longo, e que englobe exclusivamente

doentes com enfarte da parede anterior.

.3.7. Condicionamento remoto

Em 1993, Przyklenk e colaboradores fizeram a intrigante descoberta que ao
aplicar o PreCond num territério coronario, obtinha-se cardioprotecdo noutro
territério miocardico, sugerindo-se que a cardioprotecgdo pudesse ser “transferida”
para outra regiao anatémica'’®. Mais tarde, verificou-se que a area de enfarte
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poderia ser limitada apos a aplicagao de breves ciclos de isquemia / reperfusdo no
intestino ou no rim'"*, baptizando-se esta forma de protecgéo de “condicionamento
isquémico remoto” (CondRem).

Embora o mecanismo exacto por detras deste efeito ndo se conhega em
detalhe, acredita-se que o efeito protector no 6rgao alvo partilhe as mesmas vias do
PreCond e do PosCond. Parece, contudo, que além de ser necessario o transporte
de substancias libertadas no 6rgao remotamente submetido ao condicionamento
isquémico através da corrente sanguinea, outra ndo menos importante via para que
o estimulo seja exercido a distancia, é a neuronal. Com efeito, verificou-se que em
animais submetidos a sec¢ao neuronal o CondRem n&o se manifestava, o que pode
ajudar a explicar a sua limitagdo clinica em doentes com neuropatia diabética'”>.

A sua aplicagdo no EAM c/ ST, tem sido estudada através da insuflagao /
desinsuflagdo de um manguito de pressao arterial no membro superior do doente
durante a oclusdo e antes da reperfusdo (per-condicionamento remoto), apos a
reperfusao (pds-condicionamento remoto), ou até 15-30 minutos apds a reperfuséo
(pbés-condicionamento remoto tardio), tendo sido aplicado quer em situagdes de
isquemia planeadas (como cirurgia cardiaca ou angioplastia em doentes estaveis),
quer no EAM c/ ST. Contrariamente ao PosCond, os resultados clinicos do
CondRem tém-se mostrado muito promissores, quer o estimulo seja efectuado antes
176178 ' ou durante a reperfusdo coronaria'’®. A analise clinica do estudo CONDI, que
recrutou 333 doentes entre 2007 e 2008, mostrou que o grupo submetido a
condicionamento remoto teve menor taxa de eventos cardiovasculares adversos
compostos para uma mediana de 3,8 anos de seguimentom. No estudo LIPSIA-
CONDITIONING (n=696, o maior até a data), verificou-se que apenas os doentes
submetidos a CondRem antes da reperfusdo combinado de PosCond no momento
da angioplastia coronaria, tiveram maior MSI em comparagdo com os restantes

180 para

grupos em estudo (angioplastia simples ou angioplastia + PosCond)
conhecer melhor o seu efeito clinico, temos de aguardar os resultados do RIC-
STEMI'®', e do CONDI-2/ERIC-PPCI, um estudo transnacional e multicéntrico que
pretende recrutar 4300 doentes, submetidos a 4 ciclos de 5 minutos de isquemia /

reperfusdo do membro superior antes da angioplastia primaria'®?.
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1.3.8. Condicionamento/cardioprotec¢ao farmacolégica

A histéria da cardioprotecgao farmacolégica como adjuvante da reperfusédo,
tem sido em grande medida decepcionante. Agentes anti-inflamatorios,
antioxidantes, eritropoietina, magnésio, nicorandil, bloqueadores dos canais de
calcio, foram todos ineficazes na diminuicdo da area de enfarte, sendo que apenas a
adenosina demonstrara vantagem nalgumas séries, ainda que marginal''>'*%. Uma
das virtudes do conhecimento gerado pelo estudo do condicionamento isquémico, foi
permitir conhecer a que nivel aqueles farmacos actuavam no sentido de limitar a
LIR. Foi o caso das estatinas, que parecem ter elevado poder pré-condicionante (via
activacao do RISK), o que justifica que doentes cronicamente tratados com estatina
tenham menor area de enfarte (em sede de EAM c/ ST), ou menor taxa de enfarte
peri procedimento (nos casos de angioplastia programada ou cirurgia de by-pass
aorto-coronario). Contudo, a sua administracdo em alta dose em doentes ndo
anteriormente medicados durante a reperfusdo, ndo promoveu a cardioproteccao
esperada'®. Mas o conhecimento das vias celulares da LIR, possibilitou também
que se desenhassem drogas inovadoras capazes de mimetizar o seu efeito quer a
nivel da activacdo de receptores celulares, quer a nivel das vias sinalizadoras
intracelulares, quer directamente no MPTP'83,

Em teoria, os agentes mais promissores seriam aqueles que actuassem na
fase final das vias cardioptotectoras promovidas pelo condicionamento isquémico,
nomeadamente a nivel mitocondrial. Um dos farmacos mais promissores foi a
ciclosporina A, que ao inibir a abertura do MPTP, se comportaria como um agente
“p6s-condicionante”. Infelizmente, apds o entusiasmo obtido em modelos animais e
em estudos piloto, ndo apenas a ciclosporina A'®*, mas também o bendavia (MTP-
131)"®° e 0 TRO40303"®® nao obtiveram o impacto clinico desejado. Por outro lado,
estudos piloto com o exenatide (um analogo do glucagon-like peptide-1 que reduziu
a area de enfarte em modelos animais, através da estimulacdo das mesmas vias

intracelulares cardioprotectoras — RISK — do condicionamento isquémico)'®’, o

péptido natiurético auricular (que actua na via RISK e no MPTP)'®

e em particular o
metoprolol'®®'®, revelaram resultados muito promissores. Contudo, o recentemente
publicado EARLY-BAMI (administragdo intra-venosa de metoprolol antes da

angioplastia, aleatorizado e duplamente cego) nao confirmou os resultados
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anteriormente obtidos no METOCARD-CNIC (que nado era controlado por placebo
nem duplamente cego, mas que todavia recrutou doentes com enfarte da parede
anterior e sem pré tratamento com bloqueador beta); ou seja, a administragao
intravenosa de metoprolol antes da angioplastia numa série de doentes com EAM c/
ST até 12 de sintomas, ndo fez reduzir a area de enfarte avaliado por RMC''.
Algumas causas podem ter concorrido para estes resultados decepcionantes (ver
adiante). Outra classe de drogas com papel cardioprotector &€ a dos opioides. Apesar
do seu mecanismo cardioprotector ser ainda pouco conhecido, acredita-se que
exerca a sua accgao atraveés da activacao de receptores na membrana celular com a
consequente activagdo da cascata RISK'®®. Numa série com 96 doentes, Rentoukas
e colaboradores demonstraram que a co-administragdo de morfina a aplicacdo do
CondRem antes do inicio da reperfusdo por angioplastia, proporcionou menor area
de enfarte quando comparada com o CondRem (isoladamente) ou com os controlos
(sem ComdRem ou morfina), postulando-se que as vias de cardioprotec¢gao possam
ser potenciadas se se combinarem diferentes estimulos, quer actuem ou ndo no
mesmo alvo'®. Finalmente, o mais recente trabalho, o NACIAM, foi apresentado no
congresso europeu de Cardiologia 2016 (Roma)'®. Neste estudo, verificou-se que a
administragdo intravenosa de N-acetilcisteina (a iniciar antes da reperfusdo por
angioplastia) ndo apenas fez reduzir a area de enfarte avaliada por RMN aos 8 dias,
como também reduziu a taxa de mortalidade e de re-internamento aos 2 anos de
seguimento. O mecanismo protector da N-acetilcisteina parece ser a neutralizagéo e
eliminagdo dos radicais livres produzidos durante a LIR. Contudo, apesar de
promissor, trata-se de um estudo piloto com um total de 112 doentes, e por isso a

necessitar confirmagao em séries de maior dimenséo.
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Il - OBJECTIVOS

No final de 2011, ano da proposta de tese, os principais estudos envolvendo o
PosCond continham uma lacuna que nos parecia importante explorar. Em teoria,
concebeu-se que o PosCond pudesse ser neutralizado pela microembolizacéo
gerada pela pré-dilatacdo da oclusdo coronaria, ou até pela propria manobra do
PosCond. Por exemplo, num dos estudos'®’, a trombectomia fora utilizada em
apenas 13% dos casos submetidos a PosCond, enquanto que noutro'®, os autores
salientam a técnica do “stent directo” para todos os doentes incluidos, sem
mencionarem como é que avaliavam correctamente o calibre da artéria ou a
extensdo da placa coronaria (aceitando-se que o “stent directo” poderia limitar a
microemboliza¢do distal, a verdade € que a oclusdo nao fora nem pré-dilatada na
grande maioria dos casos, nem a trombectomia aspirativa fora utilizada). Sendo
certo que a data a trombectomia aspirativa era bem mais popular que actualmente,
postulou-se que combinando a TAm com o PosCond se pudesse reduzir a area de
enfarte, sendo este o objectivo principal da tese. Outros objectivos de suporte ao
tema principal, foram:

* Reconhecendo o papel do PreCond como potente estimulo cardioprotector

e sabendo-se das limitacbes temporais dos estimulos cardioprotectores,
procurou-se avaliar o papel da angina pré-enfarte numa série de doentes
tratada por angioplastia primaria, tendo em conta a sua relagdo com o
tempo de sintomas até a reperfuséo.

* Reapreciar o papel da TAm na reducado da extensao final do enfarte, com
especial enfoque para a sua eficacia no restabelecimento do fluxo no
segmento coronario ocluido, e estudar a interagao entre a eficacia da TAm
e a AER.

* Estudar o efeito modulador do PosCond na apoptose, através do
doseamento do Serum TNF-apoptosis induced ligand (STRAIL) numa série
de doentes submetidos @ manobra do PosCond.
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Il - METODOS E RESULTADOS (PUBLICACOES)

De acordo com o Artigo 34° do Decreto-Lei n° 115/2013, foram utilizados para
esta tese os resultados constantes nos seguintes trabalhos aceites para
publicagao, na forma de atrigo completo:

1. Preinfarction angina: clinical significance and relationship with total
ischemic time in patients with ST-elevation myocardial infarction.
Luz A, Santos M, Rodrigues P, Sousa MJ, Anjo D, Silveira |, Brochado B,
Silveira J, Cabral S, Leite-Moreira A, Carvalho H, Torres S. Coron Artery Dis.
2015 Jan;26(1):22-9.

2. Thrombus aspiration for reperfusion in myocardial infarction: Predictors
and clinical impact of ineffectiveness.
Luz A, Rodrigues P, Sousa MJ, Silveira |, Anjo D, Brochado B, Santos M,
Silveira J, Cyrne Carvalho H, Torres S. Rev Port Cardiol. 2014
Dec;33(12):753-60.
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Preinfarction angina: clinical significance and relationship
with total ischemic time in patients with ST-elevation

myocardial infarction

André Luz?®, Mario Santos®°, Patricia Rodrigues®, Maria Jodo Sousa?®,

Diana Anjo?, Inés Silveira®, Bruno Brochado?, Joao Silveira®, Sofia Cabra

a,b
™,

Adelino Leite-Moreira®, Henrique Carvalho®® and Severo Torres®”

Objectives Preinfarction angina (PIA) may play a protective
role in patients with ST-elevation myocardial infarction. Data
on the relationship between PIA and time to reperfusion are
scarce. We aimed to assess infarct size by peak troponin-T
(TnT) in patients with or without PIA in three different time
intervals to a primary percutaneous coronary intervention
(PPCI), the relationship between PIA and left ventricular
ejection fraction, and its impact on midterm survival.

Patients and methods Single-center, retrospective
analyses were carried out of 575 consecutive PPCl-treated
patients, divided into three groups from symptom onset to
reperfusion: less than 3, 3-6, and greater than 6 h.

Results Patients with PIA had smaller infarct size

[TnT = 3.76 (5.07) vs. 5 (6.12) ng/ml, P=0.024]. Infarct size
of patients with PIA versus no-PIA was lower for patients
presenting within 3-6 h from onset of symptoms [3.73 (5.38)
vs. 5.53 (6.9) ng/ml, P=0.028], but not different for those
who presented less than 3 h [4.15 (5.53) vs. 4.0 (3.96) ng/ml,
P =0.702] nor for those who presented greater than 6 h
[3.65 (4.24) vs. 5.0 (5.9) ng/ml, P=0.141]. On multivariate
analyses, only PIA protected from moderate to severe left
ventricle dysfunction (odds ratio = 0.557, 95% confidence
interval: 0.352-0.881, P =0.012), but failed to reduce overall

Introduction

It is well established that timely restoration of coronary
blood flow in ST-elevation myocardial infarction (STEMI)
by a primary percutaneous coronary intervention (PPCI) is
of paramount importance to limit infarct size and to
decrease mortality [1]. However, part of the infarct size
may be related to the reperfusion itself. This has led to
huge interest in the field of cardioprotection to overcome
the so-called reperfusion—injury  phenomenon [2-7].
Cardioprotection because of the mechanism of ischemic
preconditoning (PreCon) rendered by preinfarction angina
(PIA) is recognized as a powerful stimulus to limit myo-
cardial injury [8]. Nevertheless, the effect of PIA in the era
of PPCI has vielded mixed results [9-13].

Several studies have shown that bevond 6 h from cor-
onary occlusion, myocardial salvage is severely compro-
mised and infarct size is larger [14-16]. Sull, many
patients arrive late to reperfusion [17]. In theory, PIA

0954-6928 © 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

mortality [hazard ratio = 0.784, 95% confidence interval:
0.356-1.724, P=0.545; median follow-up time = 23 (20)
months].

Conclusion PPCl-treated patients within 3-6 h from
symptom onset had smaller infarcts if they had experienced
PIA, with no benefit for those who presented less than 3h
nor for those who presented greater than 6 h from symptom
onset. Moderate to severe left ventricle dysfunction was less
prevalent in PIA patients. However, PIA failed to have an
independent impact on midterm survival. Coron Artery Dis
00:000-000 © 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott
Williams & Wilkins.
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could expand the window of opportunity to myocardial
salvage because of either the classical or the delayed
[18,19] forms of PreCon.

The exact moment where conditioning exerts its cardi-
oprotective effects from ischemia to reperfusion is
unknown. Experiments in the field of cardioprotection
estmate that the tme window to adopt measures that
limit ischemia—reperfusion injury ranges between 3 and
6 h from onset of ischemia, with limited effects above or
below that threshold [2,8,15,20,21]. Therefore, the pro-
tection conferred by PIA may be abolished by the dura-
tion of ischemia, meaning that achieving reperfusion too
soon or too late may abrogate the effects of PreCon. In
accordance to clinical and preclinical data, our objective
was to examine the impact of PIA on myocardial infarct
size of PPCl-treated STEMI patients presenting at three
different time frames to PPCI: less than 3, 3-6, and
greater than 6h. Moreover, we aimed to evaluate its
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impact on left ventricular ejection fraction (LVEF) and
overall midterm survival.

Patients and methods

Study population and definitions

A retrospective study of STEMI patients who underwent
PPCI from January 2008 to December 2013 in a tertary
center within 12 h from symptom onset was carried out.
Patients with bypass grafts were excluded. We collected
clinical and laboratory data from a prospective database
and from medical electronic records. The diagnosis of
STEMI was made on the basis of clinical grounds and
ECG changes as described elsewhere [22]. Coronary
angiograms were reviewed by two senior intervention
cardiologists. Only patients with a culprit lesion clearly
responsible for the infarct and who underwent PPCI
were considered.

A mandatory questionnaire needs to be filled by the
attending physician for each admission to the coronary
care unit. Along with other clinical parameters, PIA was
systematically assessed and was defined as at least one
episode of typical chest or left arm or jaw pain, either at
rest or during exercise, occurring in the preceding week
before the diagnosis of STEMI. For this study, we
reviewed the clinical examination at admittance for each
patient. Toral ischemic time ('TTT) was the time elapsed
from symptom onset (time when chest pain becomes
more intense and sustained) to the passage of the cor-
onary guidewire. GRACE [23] and thrombolysis in
myvocardial infarction (TIMI) scores for STEMI [24] were
determined. The GRACE score utlized refers to the
prediction of the risk of death/myocardial infarction from
admission to 6 months. SYN'TAX [25] score version 2.11
was calculated by scoring all coronary lesions with a
diameter stenosis of more than 50% in vessels more than
1.5mm by two senior interventonal cardiologists. The
infarct-related artery with the TIMI 0 flow artery was
scored as an occlusion of less than 3 months’ duration.

The myocardium area at risk (AAR) was estimated by the
angiographic modified APPROACH (modAPP) score.
The APPROACH (Alberta Provincial Project for
Outcome Assessment in Coronary Heart Diseases) score
was originally described by Brandt e# /. [26] and furcher
refined in pathological studies [27]. Ortiz-Pérez et al. [28]
created a template that calculates the jeopardized myo-
cardium (in percentage) for a given site of occlusion in
the coronary tree. In the scenario of left main occlusion,
proximal left descendant artery and left circumflex scores
were added.

Creatinine clearance (CreatCl) was calculated using the
Cockroft-Gault formula. The no-reflow phenomenon
was diagnosed if there was no flow limiting in the
occluded lesion after thrombectomy, balloon predilata-
tion or stent placement, associated with the angiographic
documentation of either coronary TIMI flow of less than
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2, or TIMI 2-3 associated with a TIMI myocardial per-
fusion grade of 0 (when contrast failed to enter micro-
vasculature), or 1 (contrast entered but failed to exit
microvasculature) persisting  after nitroglycerine and
adenosine intracoronary administration, in the absence of
dissection, spasm, or thrombus.

Infarct size

Per local protocol, blood samples were collected art
admission, 6, 12, and 24 h after PCI, followed by every
24 h untl discharge. Cardiac troponin-T" (TnT) con-
centration in plasma was measured on a third-generation
Elecsys Modular Analvtics €170 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Creatine kinase (CK) activity in
plasma was measured on a Roche Cobas 8000 analyser
(¢701 module: Roche Diagnostics). 'I'n'T" is one of the
preferred biomarkers to assess for myocardial necrosis
[22]. Peak Tn'T" levels have shown a good correlation
with the final infarct size as evaluated by both scinti-
graphy and cardiac MRI (¢MRI); thus we urlized it to
estimate the final infarct size [29.30].

Left ventricular ejection fraction

LVEF was determined by 2D echocardiography (Phillips
1E33; Phillips, Eindhoven, the Netherlands) in each
patient using the biplane Simpson method. Normal
resting LVEF was considered for values at least 55%,
mild impairment for values ranging from at least 45-55%,
moderate impairment for values ranging from at least
30-45%, and severe impairment for values less than 30%.
The LVEF was calculated, by consensus, by at least two
of four senior echocardiographers at our center.

Mortality

Vital status during follow-up was assessed by reviewing
the medical records of our institution or from informartion
provided by the attending physician. We assessed raw
cumulative mortality (cardiac and noncardiac related)
from hospital admission to follow-up.

Percutaneous coronary intervention and medication

All patients were loaded with aspirin (500 mg) and clo-
pidogrel (600 mg) before PPCI, except if they were
already on these medications; unfractionated heparin
70 U/kg was administered intravenously. Manual throm-
bectomy, type of stent, glycoprotein (Gp) 2b/3a inhibi-
tors, or any other adjunct medication or device were left
at the operator’s discretion. Following PPCI, all patients
were admirtted to the coronary care unit, where evidence-
based medications were administered accordingly.
Patients were instructed to maintain aspirin and clopi-
dogrel for at least 1 vear irrespective of the tvpe of stent.

Statistical analyses

The Kolmogorov—Smirnov test evaluated the normality
assumptions of all continuous variables, expressed
as mean+SD  or median (IQR) as appropriate.



Categorical variables were expressed as counts (%) and
compared with Pearson »*. Comparison of continuous
variables was performed using an independent Student’s
# test (two groups) or analysis of variance (more than two
groups)  for  normally  distuibuted  data,  and
Mann-Whitney (two groups) or Kruskall-Wallis (more
than two groups) tests for data with a non-Gaussian dis-
tribution. Patients were divided into three subgroups by
visual binning according to the estimated TI'T: those
with less than 3, 3-6, and greater than 6 h from symprom
onset. Logarithmic transformation (log,g) of peak CK,
CK-mass, and Tn'T" was carried out to correct for skew-
ness and to allow for parametric statistics. Predictors of
infarct size assessed by peak TnT were calculated by
general linear regression among all the possible inde-
pendent variables. LVEF was dichotomously divided
between normal/mild versus moderate/severe impair-
ment. Variables that by univariate analyses had a P-value
of less than 0.1 were included in a logistic stepwise
multivariate analysis with the two categories of LVEF as
the outcome. To avoid overadjustment, GRACE and
TIMI scores were excluded from the regression models.
Mortality  at  follow-up was estimated using the
Kaplan-Meier method; comparison between groups was
performed using the log-rank test. Cox proportional
hazards regression was generated to estimate the hazard
ratio (HR) for mortality. Variables with P-value less than
0.1 in the univariate analyses for mortality were entered
into multivariate analyses. The C-statstic for GRACE
and the TIMI score for mortality were calculated. All
tests were two-sided; P-value less than 0.05 was con-
sidered significant. All data were analyzed using SPSS
v.20 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Results

Of a total of 614 patients, we excluded 39 because of
missing data and analvzed the remaining 575 PPCI-
treated STEMI  padents. Two hundred and two
patients had PIA and 373 patients did not have PIA (no-
PIA). Tables 1 and 2 present the clinical and procedural
variables across groups. Overall, PIA and no-PIA were
well balanced across clinical and procedural character-
istics, including preprocedural TIMI flow and absence of
significant collateral circulation (Rentrop grade 0-1). A
higher proportion of serious heart insufficiency at
admission (Killip class 3—4) was found for the group
without PIA. Peak enzymatic values were lower for the
PIA group: in-hospital mortality trended to be lower
(‘Table 3). One hundred and sixty-two patients (28.9%)
were found to have TTT less than 3 h, 210 (34.4%) to
have 3-6 h, and 189 (37.7%) to have greater than 6 h, with
no differences in the proportion of PIA versus no-PIA
(P=0.364).

Infarct size
Relevant to the infarct size and to the presumed effects
of conditoning [5,6,31], several variables were entered

METODOS E RESULTADOS | 40

Preinfarction angina and time to reperfusion Luz et al. 3

Table 1 Baseline characteristics

Characteristics PIA (n=202) No-PIA (n=373) P-alue

Demaographics and risk factors
Age (mean + SD) (years) 635541286 6254:1361 0.387
Male [n (%)] 151 (74.8) 271 (72.7) 0.5687
Diabetes [n (40)] 52 (25.7) 83 (24.9) 0.831
Hypercholesterolemia [n {%0)] 117 (57.9) 208 (55.8) 0.618
Hypertension [n (%%)] 128 (63.7) 203 (54.4) 0.032
Active smoker [n (%)) 95 (47.3) 214 (57.4) 0.020
BMI (mean+ SD) (kglmQ) 26.514+366 26.46+ 361 0.878
Known peripheral arteriopathy [n 16 (8) 32 (8.6) 0.798

(56)]
Previous Ml (any) [n (%)) 12 (6) 31 (8.4) 0.302
Creatinine (mg/dl) (IQR) 0.81 (0.34) 0.81 (0.38) 0.587
Creatinine clearance 85.30+3555 86.57+38.45 0.698
(mean + SD) (ml/min)

Hemoglobin (mg/dl) (IQR) 14.1 (2.5) 14.0 (2.4) 0.725

Ongoing medications [n (%)]
f-Blocker 26 (13.1) 40 (10.8) 0.430
Statin 47 (23.5) 76 (20.6) 0.422
ACE inhibitor 36 (18.1) 67 (18.2) 0.984
Angiotensin receptor blocker 41 (20.8) 53 (14.4) 0.056
Calcium channel blocker 14 (7) 43 (11.7) 0.081
Aspirin 30 (15.1) 50 (13.6) 0.618
Clopidogrel 6 (3) 17 (4.6) 0.358
Insulin 9 (45) 17 (4.6) 0.973
Oral antidiabetics 35 (12.7) 63 (17.1) 0.856
Nitrates 10 (5.1) 17 (4.6) 0813

ACE, angiotensin-converting enzyme; MI, myocardial infarction; PIA, preinfarction
angina.

Table 2 Procedural and angiographic characteristics

Characteristics PIA (n=202) No-PIA (n=373) P-alue
Interval times (min)
Total ischemic time (IQR) 240 (3486) 240 (275) 0.546
Door-to-balloon (IQR) 80 (85) 80 (70) 0.304
Systolic arterial pressure 12334258 1206265 0.240
(mean + SD) (mmHg)
Culprit vessel [n (%)] 0.704
LAD 86 (42.5) 155 (41.8)
LCX 21 (10.4) 55 (14.7)
RCA 92 (45.5) 159 (42.6)
Left main 3(1.5) 4(1.1)
TIMI flow at presentation [n ()] 0.885
0-1 180 (89.0) 343 (81.9)
2-3 22 (10.9) 30 (8.0
Rentrop grade at presentation [n 0.498
(%0)]
0-1 185 (91.6) 331 (88.7)
2-3 17 (8.4) 42 (11.3)
Procedural [n (90)]
Radial approach 108 (53.4) 186 (49.9) 0.378
lIb/llla inhibitors 62 (31) 105 (28.1) 0.524
Thrombectomy utilization 147 (72.7) 266 (71.3) 0.747
IABP insertion 6(3) 10 (2.7)
Type of stent/balloon 0.138
Drug-eluting stent [ (%0)] 122 (60.4) 199 (63.4)
Bare-metal stent [n (90)] 72 (35.6) 147 (39.4)
Balloon angioplasty only [n (99)] 8 (4) 27 (72)
Number of stents implanted/patient 1(0) 1(0) 0.197
(IQR)
SYNTAX score (IQR) 175 (13.5) 175 (11.5) 0.465
Modified APPROACH scere (IQR) 275 (17.25) 275 (11.2) 0.326
GRACE score (IQR) 216 (39) 213 (54) 0.388
TIMI score (IQR) 3(3 3(3 0.295
Killip class 3-4 [n (%)) 14 (7) 55 (14.8) 0.006
No-reflow phenomenaon [n (86)] 10 (5) 26 (7) 0.328
PCI on other vessel(s) (same stay) 46 (22.9) 62 (16.7) 0.075

[n (%0)]

IABP, intra-aortic balleon pump; LAD, left anterior descending artery; LCX, left
circumflex artery; RCA, right corcnary artery; PCl, percutanecus coronary
intervention; PIA, preinfarction angina; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction.
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Table 3 In-hospital outcomes Fig. 1
Characteristics PIA (n=202) No-PIA (n=373)  P-value 0.85 4
Peak CK (U/]) (IQR) 1513 (2083) 2135 (2307) <0.001*
Peak CK-mass (U/]) (IQR) 1415 (175.7) 214 (207.5) <0.001"
Peak TnT (IQR) 3.76 (5.07) 5 (6.12) 0.024° 0.75 1
LVEF (n=544) [n (%)) 0.030

Preserved/mild dysfunction 137 (69.5) 208 (60.2)

Moderate/severe dysfunction 60 (30.5) 138 (39.8) = 0.65 1
Mortality [n (%)) 11 (6.4) 36 (9.7) 0.079 =
Length of stay (days) (IQR} 6 (3) 6 (4) 0.691 =5
Medication at discharge [n (%0)] 2 0.55 1

-Blocker 176 (92.1) 313 (92.9) 0.757 =

ACE inhibitor/ARB 146 (76.4) 252 (74.8) 0.670 =

Statin 186 (97.4) 330 (97.7) 0.689 0.45
ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; CK,
creatine kinase; LVEF, left ventricular ejection fraction; PIA, preinfarction angina; 0.35
TnT, troponin-T.
*Compared by analyses of variance after logarithmic transformation.

0.25

into the regression equation. Age, sex, diabetes, smoking,
PIA, previous mvocardial infarction, ongoing medication,
thrombectomy, Gp2b/3a udlization, CreatCl, BMI,
SYNTAX, and modAPP scores were all entered into
multivariate regression using a stepwise method. The
modAPP score [B=0.113, 95% confidence interval (CI):
0.068-0.158, P<0.001], the SYNTAX score (8=0.089,
95% CI: 0.037-0.14, P=0.001), ualization of throm-
bectomy (B =1.498, 95% CI: 0.456-2.54, P=0.005), and
Gp2b/3a inhibitors (B=1.105, 95% CI: 0.074-2.136,
P=0.036) all independently predicted higher peak Tn'T,
whereas higher CreatCl (B=-0.24, 95% CI: —0.036 to
0.011, P<0.001) and PIA (B=-1.316, 95% CI: —2.251
to 0.382, P=0.006) were independently related to lower
peak TnT. As expected, patients who presented later
had higher peak Tn'T'" values (Fig. 1). When patients
were divided into the aforementioned three time inter-
vals (Fig. 2), PIA resulted in reduced infarct size to the
subgroup confined to 3—6 h [3.73 (5.38) vs. 5.53 (6.9) ng/
ml, P=0.028], with no impact for those who presented
less than 3 h [4.15 (5.33) vs. 4.0 (3.96) ng/ml, P=0.702]
nor for those who presented greater than 6 h [3.65 (4.24)
vs. 5.0 (53.9)ng/ml, P=0.141] from symptom onset
(P-values obtained after log transformation of peak T'n'T’).

Left ventricular ejection fraction

Five hundred and forty-four (92.5%) patients underwent
an in-hospital echocardiographic evaluation (4.2 1.5 days
for PIA and 4.0£1.9 for no-PIA, P=0.576). Overall,
patients with PIA had better LVEF (4710 vs. 45+ 11%,
P=0.023). LVEF was correlated inversely to infarct size
(r==0.472, P<0.001). Univariate and multivariate ana-
lyses to predict moderate to severe left ventricle dys-
function are shown in Table 4. ModAPP score [odds ratio
(OR)=1.065, 95% CI: 1.042-1.088, P <0.001], SYN'TAX
score (OR=1.039, 95% CI: 1.013-1.066, P=0.003), TTT
(OR=1.001, 95% CI: 1.000-1.002, P=0.004), and peak
TnT (OR =1.086, 95% CI: 1.039-1.135, P <0.001) were
independent predictors for moderate to severe dysfunc-
tion, whereas PIA was the only protective variable

<3h 3-6h >6h

Log-transformed peak troponin-T (TnT) at three time intervals of total
ischemic time. Significant differences were found between group less
than 3 versus 3-6 h (P=0.002) and less than 3 versus greater than 6 h
(P=0.022). Bars indicate 95% confidence interval.

Fig. 2
P=0.028
1.00 A [ 1
P=0.141
| ]
0.80 T
'é 0.60
(=2
3
0.40
| J
P=0.702
0.20 - I<3h
13-6h
>6h
0.00 . r
No PIA PIA

Patients presenting less than 3, 3-6, and greater than 6 h from
symptom onset versus mean log (peak Tn19) according to preinfarction
angina (PIA). Bars indicate a 95% confidence interval. Dark dots/bars
indicate total ischemic time (TIT) less than 3 h, gray dots/bars indicate
TIT of 3-6 h, and light gray dots/bars indicate TIT greater than 6 h. The
impact of PIA is only significant for those with TIT between 3 and 6 h.
TnT, troponin-T.

(OR=0.557,95% CI: 0.352-0.881, P=0.012). R* was 0.32
and the Hosmer and Lemeshow y* was 7.738 (P=0.459),
indicating that the model fitted the data well. Moderate to
severe dysfunction was present in 60 (30.5%) patients
with PIA versus 138 (39.8%) patients with no-PIA



Table 4 Univariate and multivariate analyses to predict moderate to severe left ventricular dysfunction
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Univariate [OR (8540 CI)]

Age (years)
Creatinine clearance
Total ischemic time
Killip class 3-4
Preinfarction angina
SYNTAX score
ModAPP score
No-reflow
Thrombectomy
Gp2b/3a inhibitors
Peak TnT

1.021 (1.007-1.034)
0.892 (0.987-0.998)
1.001 (1.0-1.002)

3.324 (1.997-6.217)
0.663 (0.457-0.962)
1.078 (1.055-1.103)
1.078 (1.058-1.097)
3.205 (1.492-6.883)
1.429 (0.956-2.126)
1.793 (1.228-2.620)
1.153 (1.107-1.2)

P Multivariate[OR (85% CI)] P
0.003 - -
0.006 - -
0.006 1.001 (1.000-1.002) 0.004

<0.001 - -
0.03 0.557 (0.352-0.881) 0.012
<0.001 1.039 (1.013-1.066) 0.001
<0.001 1.065 (1.042-1.088) <0.001
0.003 - -
0.081 - -
0.003 - -
<0.001 1.086 (1.039-1.135) <0.001

Cl, confidence interval; Gp, glycoprotein; ModAPP, modified APPROACH; OR, odds ratio; TnT, troponin-T.

Fig. 3 Fig. 4
1.0 4
L PIA
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§ 400 £ 004
& 2 Log-rank P=0.04
2
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20.0 4 £ 0.4+
=1
6]
0.2
0.0
No PIA PIA
Proportion of left ventricle dysfunction impairment versus angina status. 0.0 4
Dark bars indicate moderate to severe dysfunction and gray bars
indicate preserved to mild dysfunction. PIA patients had lower o (') 0 20'0 o 4 0' 00 6 OI 00

proportion of moderate to severe left ventricle dysfunction (30.5 vs.
39.8%, P=0.030). PIA, preinfarction angina.

(P=0.030). Figure 3 shows left ventricle dysfunction
across PIA versus no-PIA.

Cumulative mortality

Only patients with at least a 12-month follow-up were
considered for midterm mortalicy (#=451). Seventy-five
(16.6%) patients had died from admission to follow-up
[median=23 (IQR =20) months] and four (0.9%) were
missing; PIA was present in 143 (33.6%). Unadjusted
mortality was lower (log-rank P=0.040) for patients with
PIA (Fig. 4). Of the variables shown in Table 1, male sex,
age, thrombectomy, no-reflow, modAPP, SYNTAX,
Killip class 3—4, smoking, PIA, CreatCl, ongoing insulin
treatment, TTT, TABP insertion, peak Tnl', and left
ventricle dysfunction were related to cumulative death
and were entered into the Cox model. In multivariate
analyses, moderate to severe left ventricle dysfunction
(HR=3.126, 95% CI: 1.369-7.128, P=0.07), Killip class
34 (HR=2.397, 95% CI: 1.012-5.68, P=0.047), and

Months

Kaplan-Meier curves for cumulative survival. The gray line indicates
preinfarction angina (PIA) and the dark line indicates the absence
of PIA.

peak TnT (HR=1.05, 95% CI: 1.008-1.094, P=0.02)
were independent predictors for mortality, whereas
thrombectomy (HR=0.322, 95% CI: 0.152-0.684,
P=0.03) was inversely related to mortality hazard. PIA
(HR=0.784, 95% CI: 0.356-1.724, P=0.545) was not
independently related to cumulative mortality hazard.
The C-statstic for GRACE and TIMI scores for cumu-
lative mortality were 0.846 and 0.822, respectively.

Discussion

T'he main findings of our study are as follows: (a) STEMI
patients who underwent PPCI within 3-6 h from symp-
tom onset had smaller infarcts if they had experienced
PIA: (b) PIA was the only independent protector from
moderate to severe left ventricle dysfunction: and
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(c) after multivariate analyses, PIA failed to decrease
mortality.

Cardioprotection and preinfarction angina
Cardioprotection by means of PreCon was first described
by Murry ¢ a/. [8]. In an animal model, thev observed
that brief, nonlethal episodes of ischemia before a more
sustained ischemic insult reduced infarct size depending
on the duration of ischemia. In agreement with the pre-
clinical evidence, in the fibrinolvtic era, PIA reduced
infarct size in some studies [32-35]. In the PPCI era,
some retrospective analyses failed to show benefits of
PIA for major adverse events [11] or infarct size [9],
whereas others showed benefits in terms of lower infarct
size, lower thrombus grade, and better left ventricle
function [12].

PIA occurs as a natural PreCon stimulus as it resembles
the nonlethal episode of ischemia that protects the heart
from sustained ischemia. Accepred protective effects are
preservation of vascular endothelial function, reduced
accumulation and activation of polymorphonuclear neu-
trophils, reduced calcium overload, delay of the restora-
tion of neutral pH, prevention of apoptosis, and reduction
of microvascular obstruction and platelet reactivity
[36-38]. Together, it seems that the mitochondrial tran-
sition pore, a key player in the reperfusion injury path-
way, may also be the rarget where PreCond acts [39].

This endogenous protection paved the way toward
extensive research to overcome the natural caveat of
PreCond: it is a pre treatment not applicable to STEMI
patients [3]. In attempts to replicate the protective effects
of PreCond to patients with STEMI and to limit
ischemia—reperfusion injury, concepts of postcondition-
ing [40] or remote conditioning [41] have arisen.
Unfortunately, some clinical trials have failed to show the
advantages of postconditioning [42,43]. For remote con-
ditioning, however, the clinical results have been intri-
guingly positive [44]. One question that might be worth
asking is whether the patients enrolled in these trials had
PIA, balancing the weight provided by postconditioning.
Time to reperfusion must play a decisive role in cardio-
protection. Differences in ischemic time on current
postconditioning trials have been considered a plausible
reason for some discordant findings [6].

Infarct size, total ischemic time, and preinfarction angina
Our study showed that patients with less than 3 and
greater than 6 h from symprom onset did not have the
same relative benefits of PIA as in patents who pre-
sented within 3—-6 h. As we postulated in the beginning,
the protection conferred by PIA may be limited by TTT,
meaning that the protective effects of PreCond may be
related to the duration of ischemia. This means that if
patients arrive early, PIA does not confer cardioprotection
beyond the benefit already conferred by tmely reper-
fusion. In contrast, if the potental to myocardial salvage
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is already to reduced, the relative impact of PIA is
minimal. Interestingly, one large series showed the
benefits of PIA for patients ranging from as large as 2 to
12 h from symproms to reperfusion [13].

In multvariate analyses, higher values of CreatCl were
related to lower peak T'n'T". This may be related to higher
I'n'T" activity in the face of renal insufficiency. Besides
CreatCl, PIA was found to reduce infarct size after
adjustment for possible confounders. Thrombectomy and
Gp2b/3a utilization were positively related to the infarct
size, possibly because of its greater use in the face of
STEMI with larger thrombi.

Left ventricular ejection fraction

Among the variables related to moderate to severe dvs-
function, only PIA was found to be a protector after
adjusting for confounding variables. Previous studies
with echocardiography had already shown the benefits of
PIA in terms of increased myocardial viability, micro-
vascular reflow [45,46], and better LVEF [13]. Duration
of ischemia i1s a well-known factor for irreversible necro-
sis, and so it is logical that TTT relates to greater myo-
cardial dysfunction. The SYNTAX score had a median of
17.5 (11-23.5). In a published series, this score was also
correlated with mortality [47], correlating the severity of
coronary disease to reduced LVEF. The modAPP score
also independently predicted moderate to severe dvs-
function, suggesting that the greater the AAR, the greater
the impact on left ventricle function.

Mortality
Killip class 3—4, moderate to severe LVEF, and the
magnitude of peak TnT are well-known markers for
reduced survival [48,49]. Like in other series, GRACE
and TIMI scores showed an excellent midterm dis-
criminatory power for mortality. PIA has been related to
lower 30-day mortality [13]. In our series, PIA was related
to reduced mortality, burt failed to maintain its effect in
the mulovariate analyses. Together with the tended
value obrained in the in-hospital outcome, one may argue
that the impact of PIA may become more significant in a
larger sample. It may also be arguable that PIA confers
protection from in-hospital mortality, but as manv factors
influence midterm outcome, its effect is lost at follow-up.

The impact of thrombectomy in the outcomes of STEMI
is hotly debated. We interprert these results with caution.
On one hand, we tend to use these devices when we face
a large territory at risk and with a high thrombus burden:
on the other, if we face small, calcified and tortuous
vessels we tend not to use it. Thus, if in the former
scenario we may relate thrombectomy to larger infarct
size, in the latter we mav encounter elderly patients with
more severe and diffuse disease and thus with reduced
chances of survival afterwards.



Limitations

Some limitations should be addressed: (a) This is a ret-
rospective analysis, on the basis of a clinical description of
symptoms that substantiate PIA, which is always sub-
jective, and patients were not counter-assessed by
another individual. Sall, it reflects everyday practice.
(b) We used peak Tn'T" as a measure of infarct size
instead of imaging such as ¢MRI Nevertheless, peak
T'n'T" has also been well correlated to imaging and clinical
outcomes. It would have also been better if we had used
¢MRI to relate AAR with the final infarct size for PIA
versus no-PIA patients. (¢) LVEF at follow-up was not
assessed for this analvsis, disregarding the effects of
remodeling. (d) We only selected patients who were alive
on arrival to the hospital, not knowing the effects of PIA
for those who did not get reperfusion.

Conclusion

In STEMI padents with 3-6 h from symptom onset who
were to undergo primary PCI, PIA conferred lesser
infarct size. Moreover, PIA reduced the prevalence of
moderate to severe left ventricle impairment, bur failed
to independently reduce mortality at midterm.

The PreCon stimulus provided by PIA can lead to an
extension of the window of opportunity for myocardial
salvage, thereby limiting infarct size in patents who
present later, but not too late, to reperfusion.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Trombectomia; Introducao e objetivos: O beneficio da trombectomia aspirativa manual (TbA) na reperfusao
Enfarte agudo do enfarte de miocardio com elevacao de ST (EAMST) tem sido muito debatida. Na maioria das
de miocardio; séries, a ineficacia da TbA tem sido pouco evidenciada. Os nossos objetivos visaram conhecer a
Reperfusao; taxa, os preditores e o impacto na mortalidade cumulativa da TbA ineficaz (TbANE) numa série
Aspiracao de trombo de doentes submetidos a intervencao coronaria percutanea primaria (ICPP).

Métodos: Estudo retrospetivo, unicéntrico, consecutivo, de doentes com EAMST submetidos
a ICPP com TbA. Considerou-se TbANE se apos a TbA e antes de prosseguir a angioplastia se
se obtivesse fluxo coronario TIMI < 2. Identificaram-se preditores independentes de TbANE por
regressao logistica multivariada. Os preditores de mortalidade cumulativa foram identificados
por modelo de Cox.

Resultados: Dentre 574 doentes, utilizou-se a TbA em 417 (72,6%), que foi eficaz em 365
(87,5%), ineficaz em 52 (12,5%). Na analise multivariada, o score SYNTAX (OR=1,049, 95%
Cl: 1,015-1,084, p=0,005) e o tempo isquémico total (OR=1,001, 95% Cl: 1,000-1,003,
p=0,02) foram os preditores independentes de TbANE. A disfuncao ventricular esquerda mode-
rada/severa (HR=6,256, 95% Cl: 1,896-20,644, p=0,003), o score APPROACH (HR=1,094, 95%
Cl: 1,016-1,177, p=0,017), a classe 3-4 de Killip (HR=2,953, 95% Cl: 1,122-7,770, p=0,028) e a
clearance da creatinina na admissao (HR =0,973, 95% Cl: 0,953-0,994, p=0,011), relacionaram-
-se de forma independente com a mortalidade cumulativa (24 + 0,82 meses).

Conclusoes: O tempo de sintomas e o score SYNTAX foram preditores independentes de TbANE.
Contudo, a TbANE nao teve impacto independente com a mortalidade cumulativa a médio prazo.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Thrombus aspiration for reperfusion in myocardial infarction: Predictors and clinical
impact of ineffectiveness

myocardial Abstract

infarction; Introduction and Objectives: The benefit of manual thrombus aspiration (TA) in the reperfusion
Reperfusion; of patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) has been hotly debated. In most
Thrombectomy series, failure of TA has been largely unreported. Our objectives were to assess the rate, pre-

dictors, and impact on cumulative mortality of failed TA during primary percutaneous coronary
intervention (PPCI).

Methods: This was a single-center, retrospective study of consecutive STEMI patients undergoing
PPCI with TA. TA was considered ineffective if, before angioplasty, coronary flow was TIMI <2.
Independent predictors of TA failure were assessed by logistic regression, and predictors of
cumulative mortality were assessed by Cox regression analysis.

Results: Of 574 patients, TA was used in 417 (72.6%), and was effective in 365 (87.5%) and inef-
fective in 52 (12.5%). On multivariate analysis, SYNTAX score (OR=1.049, 95% Cl: 1.015-1.084,
p=0.005) and total ischemic time (OR=1.001, 95% Cl: 1.000-1.003, p=0.02) were independent
predictors of TA failure. Moderate or severe left ventricular dysfunction (HR=6.256, 95% Cl:
1.896-20.644, p=0.003), APPROACH score (HR=1.094, 95% Cl: 1.016-1.177, p=0.017), Killip
class II/IV (HR=2.953, 95% Cl: 1.122-7.770, p=0.028) and creatinine clearance on admission
(HR=0.973, 95% Cl: 0.953-0.994, p=0.011) were independently related to cumulative mortality
at 24+0.82 months.

Conclusions: Total ischemic time and SYNTAX score were independent predictors of TA failure.
However, in medium-term follow-up, ineffective manual TA was not independently related to
cumulative mortality.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

a embolizacao distal de material trombotico durante a
angioplastia. Com isto pretende-se melhorar a microperfu-
sao coronaria e, consequentemente, reduzir a area total de
enfarte'°. Comparativamente aos dispositivos de aspiracao
mecanica, a TbA manual é mais simples de utilizar e de
igual ou superior eficacia’”.

Aintroducao da TbA manual revestiu-se de grande entusi-
asmo e popularidade na area da cardiologia de intervencao,
tendo-lhe sido atribuida classe 1a/B nas recomendacoes
europeias para o tratamento do EAMST'”. Contudo, assiste-
-se a grande variabilidade na utilizacao desta técnica
como adjuvante na reperfusao'’. Num registo recente, a
TbA manual nao atingiu 20% das ICPP nos Estados Unidos
da América (EUA)'*. Apesar de alguns estudos aleatoriza-
dos demonstrarem beneficios clinicos ao reduzir eventos
cardiovasculares major'*~'?, que foram posteriormente rea-
firmados em meta-analises®'®"*, algumas séries (onde se
inclui uma de grande dimensao) nao tém confirmada a
mesma eficacia clinica’”**. No entanto, nalguns casos,
a TbA pode ser dificil de utilizar (10% dos doentes alocados
para TbA no estudo TAPAS'®). Assim, o efeito que a inefi-
cacia da aspiracao do trombo possa ter em doentes onde a
TbA fora considerada, a priori, necessaria, tem sido pouco
explorado.

O objetivo principal deste trabalho foi conhecer os pre-
ditores da ineficacia da TbA durante a ICPP numa série

Abreviaturas e acrénimos

TbA Trombectomia aspirativa

EAMST Enfarte agudo de miocardico com elevacao de
ST

ICPP Intervencao coronaria percutanea primaria

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction

TbAE  Trombectomia aspirativa eficaz

TbANE Trombectomia aspirativa nao eficaz

RMC Ressonancia Magnética Cardiaca

ClCreat Clearance da creatinina

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

SYNTAX Synergy between PCl with TAXUS drug-eluting
stent and Cardiac Surgery

APPROACH Alberta Provincial Project for Outcome
Assessment in Coronary Heart Disease

TIT Tempo isquémico total

FEVE  Fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo

Introducéao e objetivos

0 beneficio da trombectomia aspirativa (TbA) manual como
técnica adjuvante na reperfusao de doentes com enfarte

agudo de miocardio com elevacao de ST (EAMST) tem sido
alvo de intenso debate. A vantagem da TbA durante a
intervencao coronaria percutanea primaria (ICPP) reside
na aspiracao do trombo coronario por forma a reduzir

consecutiva de doentes com EAM orientados para ICPP, onde
a TbA tenha sido sistematicamente utilizada e como pri-
meira intencao (excluem-se situacoes de bail out). Como
objetivo secundario, conhecer os preditores de mortalidade
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cumulativa (cardiaca e nao cardiaca) no médio prazo pos-
-EAMST.

Métodos

Populacdo estudada e definicées

Série retrospetiva de um centro, consecutiva, de doentes
com EAMST admitidos para ICPP entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2013. Excluiram-se doentes com bypass aorto-
-coronario. As variaveis clinicas, laboratoriais e relacionadas
com o procedimento desde a admissao até a alta hospitalar
foram compiladas através da consulta da base eletronica de
dados hospitalar. O estado vital do doente em seguimento
foi avaliado pela consulta do processo clinico eletronico,
através do contacto com o médico assistente, do doente
ou familiares. O diagnostico de EAMST baseou-se em cri-
térios clinicos, suportados pelas seguintes alteracoes no
eletrocardiograma: elevacao de segmento ST =0,15mV em
V2-V3 ou =0,1mV nas outras em pelo menos duas das
outras derivacoes, depressao de ST em V2-V3 = 0,15 mm com
onda T positiva (enfarte posterior) ou bloqueio completo
de ramo esquerdo de novo. Para este estudo, foram apenas
considerados os doentes com artéria coronaria epicardica
com imagem de trombo e fluxo Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) 0 ou 1, onde foi utilizada a TbA manual.

0 fenomeno de no-reflow foi considerado se apds a angio-
plastia nao se obtivesse fluxo coronario distal TIMI =2 ou
fluxo TIMI 2-3, mas com impossibilidade de o contraste
perfundir territorio capilar miocardico (grau de perfusao
miocardica=0), ou se apos a perfusao houvesse estagnacao
de contraste (grau de perfusao miocardica=1), na
auséncia de espasmo, disseccao, ou de trombo coronario
epicardico, que persistissem apos administracao intracoro-
naria de nitroglicerina e adenosina. Depois da utilizacao do
dispositivo de aspiracao manual e antes de prosseguir com a
angioplastia (balao e/ou stent), a TbA foi considerada inefi-
caz (TbANE) se se obtivesse fluxo coronario TIMI <2 e eficaz
(TbAE) se fluxo TIMI 2-3.

0 tempo isquémico total (TIT) foi o tempo decorrido
desde o inicio das queixas do doente (altura em que as quei-
xas se tornaram intensas e persistentes) até a passagem do
fio guia durante a ICPP. A clearance da creatinina (ClCreat)
foi calculada através da formula de Cockroft-Gault.

A estratificacao do risco através dos scores Global Regis-
try of Acute Coronary Events (GRACE)* (pontuacao para
mortalidade hospitalar/seis meses) e TIMI (para EAMST)*
foi determinada para todos os doentes. A classificacao ana-
tomica através do score Synergy between PCl with TAXUS
drug-eluting stent and cardiac surgery (SYNTAX)™ v 2.11
foi realizada com ajuda do sitio web, considerando-se todas
as lesoes com estenoses > 50% em vasos de calibre > 1,5mm.
A oclusao da artéria responsavel pelo enfarte foi classificada
como oclusao com menos de trés meses. A area miocardica
em risco foi calculada através do score Alberta Provincial
Project for Outcome Assessment in Coronary Heart Dise-
ase (APPROACH) modificado®. Resumidamente, este score
angiografico permite estimar a percentagem de miocardio
que é nutrida por um segmento coronario, tendo em atencao
a dominancia e o calibre dos vasos que dele provém. E uma
classificacao simples de implementar e com boa correlacao

com a area em risco avaliada por ressonancia magné-
tica cardiaca (RMC)*"**. Tomando como exemplo a artéria
descendente anterior proximal, a area em risco estimada é
de 47,75% na presenca de importante vaso diagonal a jusante
da oclusao e de 41,25% se a diagonal for pequena ou ine-
xistente. Toda a analise angiografica foi realizada por dois
cardiologistas seniores de intervencao. Em caso de duvida,
os scores foram atribuidos por consenso ou pela média das
observacoes individuais.

A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
calculada por ecocardiografia 2-D (Phillips iE33, Eindho-
ven, Holanda) pelo método de Simpson. A FEVE foi
considerada como preservada se valores = 55%, depressao
ligeira entre valores =45% e <55%, depressao moderada
entre =30% e<45%, depressao severa se <30%. Para efei-
tos de analise estatistica, dicotomizou-se a FEVE em
dois grupos: FVE preservada/disfuncao ligeira e disfuncao
moderada/severa.

Consideramos a mortalidade cumulativa global (cardiaca
e nao cardiaca, hospitalar e no seguimento) como evento
cardiovascular major. Nesta analise, apenas foram conside-
rados doentes com tempo minimo de seguimento superior
ou igual a 12 meses apos o EAMST.

Procedimento e medicacao

Todos os doentes foram medicados com aspirina 300mg e
clopidogrel 600 mg antes da ICPP, a nao ser que ja se encon-
trassem sob essa medicacao. O calibre do introdutor arterial
foi seis ou sete French. Durante o procedimento, foi admi-
nistrada heparina nao fracionada (70 Ul/kg). A utilizacao de
inibidores da glicoproteina 2b/3a, tipo de stent, e outros
dispositivos adjuvantes na angioplastia foram deixados ao
critério do operador. A TbA manual foi exclusivamente efe-
tuada pelo cateter de aspiracao de trombos Export 6F
(Medtronic, Minneapolis, MN, EUA). Apos a ICPP, os doen-
tes foram admitidos em unidades de cuidados coronarios.
Procedeu-se a colheita de marcadores de necrose miocar-
dica (troponina T [TnT], creatina kinase (CK) e CK-massa) as
seis, 12, 24 e 48 h apos reperfusao. No momento da alta hos-
pitalar, aspirina 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia foram
prescritos a todos os doentes, além da medicacao conside-
rada apropriada segundo as recomendacoes.

Andlise estatistica

Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a
distribuicao da normalidade das variaveis continuas, que
foram expressas em média & desvio padrao (SD) ou inter-
valo interquartil (IQR), respetivamente, para variaveis de
distribuicao normal ou nao normal. Variaveis continuas
de distribuicao normal foram comparadas pelo teste t-
-Student para amostras independentes, variaveis continuas
de distribuicao nao normal foram comparadas pelo teste
Mann-Whitney. As variaveis categoricas foram expressas em
numero e percentagens e comparadas pelo teste do qui-
-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Os picos de TnT,
de CK e CK-massa foram transformados em logaritmo para
permitir testes paramétricos. Para identificar preditores
de TbANE utilizou-se um modelo de regressao logistica com
a TbANE como variavel dependente. As variaveis com p<0,1
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na analise univariada, foram incluidas na analise multi-
variada a fim de identificar os preditores independentes.
A mortalidade nao ajustada associada a eficacia da TbA
foi calculada através do método de Kaplan-Meyer, sendo a
diferenca obtida através do teste Log-Rank. A mortalidade
cumulativa ajustada para variaveis confundidoras foi avalia-
da por um modelo de Cox. Variaveis com valor de p<0,1 na
analise univariada foram incluidas na analise multivariada.
Para evitar sobreajustamento, os scores GRACE e TIMI nao
foram incluidos nas regressoes. Todos os testes foram consi-
derados significativos se valor de p < 0,05 para duas caudas.
A analise estatistica foi efetuada em SPSS v.20 (SPSS, Chi-
cago, IL, EUA).

Resultados

Dentre 614 doentes com EAMST, excluiram-se 40 por
informacao insuficiente. Dos 574 doentes estudados, a
TbA foi utilizada em 417 doentes (72,6%), considerando-se
eficaz em 365 (87,5%) e ineficaz em 52 (12,5%). No grupo
TbANE, em quatro casos (4/52=7,7%) a TbA foi ineficaz por
impossibilidade de ultrapassar a lesao. O operador proce-
deu a dilatacao da lesao com balao e apenas num caso a

TbA foi novamente utilizada, igualmente sem sucesso. As
Tabelas 1 e 2 resumem as caracteristicas clinicas e as rela-
cionadas com o procedimento, consoante a eficacia da TbA.
Em geral, a TbANE esteve significativamente associada a
nao fumadores, scores GRACE, SYNTAX e classe Killip na
admissao mais elevados, e TIT mais longo. Relativamente
ao procedimento, encontraram-se diferencas da artéria res-
ponsavel pelo enfarte (a circunflexa menos prevalente no
grupo TbANE) e colocacao mais frequente de balao intra-
-aortico (BIA) no grupo TbANE. Encontrou-se uma tendéncia
para maior taxa de pré-medicacao com nitratos e blogue-
adores da entrada do calcio no grupo TbANE, e menor
concentracao de hemoglobina na admissao. Relativamente
aos resultados na fase hospitalar (Tabela 3), a taxa de feno-
meno de no-reflow foi mais elevada no grupo TbANE. Nao
se encontraram diferencas significativas nos picos enzima-
ticos nem nas diferencas de FEVE antes da alta hospitalar,
ressalvando-se que em 21 (3,7%) doentes nao foi possivel
obter pico enzimatico nas primeiras 24 h, em que a princi-
pal causa foi o falecimento precoce apés o procedimento
(n=19 [90,5%]). Nos 21 doentes, utilizou-se a TbA em 12
(57,1%), que foi eficaz em 7 (58,3%) e ineficaz em 5 (41,7%).
A duracao do internamento no grupo TbANE foi mais longa.
A taxa de mortalidade foi nominalmente mais elevada (13,5

Tabela 1 Variaveis demograficas e scores de risco

Caracteristicas TbAE TbANE Valor de p

Demografia e fatores de risco
Idade (anos) =SD 61,69+13,18 64,65+12,77 0,129
Masculino (%) 274 (75,1) 39 (75,0) 0,991
Feminino (%) 91 (24,9) 13(25,0) 0,991
Diabetes (%) 86 (23,6) 16 (31,4) 0,229
Hipercolesterolemia (%) 204 (56,0) 25 (49,0) 0,345
Hipertensao (%) 210(57,7) 26 (52,0) 0,446
Fumador (%) 211 (58,0) 20 (40) 0,016
indice de massa corporal, kg/m? +SD 26,48 = 3,63 26,69+ 3,62 0,692
Antecedentes de enfarte (%) 22 (6,1) 3(5,9) 1,000
Angina pré-enfarte 129 (35,6) 18 (35,3) 0,962
Clearance creatinina (ml/min) £ SD 88,44+ 35,25 82,43 +40,52 0,264
Hemoglobina (mg/dl) (IQR) 14,4 (2,4) 13,9(2,9) 0,083

Medicacao em curso
Bloqueador beta (%) 44 (12,2) 5(10,0) 0,659
Estatina (%) 79 (21,8) 9(18) 0,542
IECAv(%) 61(16,9) 6(12,0) 0,384
ARAII (%) 63 (17,4) 9(18,0) 0,917
Antagonistas do calcio (%) 26(7,2) 8(16,0) 0,050
Aspirina (%) 45 (12,4) 7(14,0) 0,754
Clopidogrel (%) 14(3,9) 1(2,0) 0,707
Insulina (%) 14(3,9) 2(4,0) 1,000
Antidiabéticos orais (%) 56 (15,5) 8(16,0) 0,929
Nitratos (%) 15 (4,2) 5(10,0) 0,082
Anticoagulantes orais (%) 37 (10,1) 5(9,6) 0,631

Scores de risco
GRACE (IQR) 213,0(45,0) 221,0(54,0) 0,022
TIMI (IQR) 3,0(3,0) 4,0(4,0) 0,090
Killip 3-4 (%) 40 (11,0) 11 (21,6) 0,031

ARA: antagonista dos recetores da angiotensina n; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; TbAE: trombectomia aspirativa

eficaz; TbANE: trombectomia aspirativa nao eficaz.
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Tabela 2 Variaveis relacionadas com o procedimento

Caracteristicas TbAE TbANE Valor de p
Tempos até reperfusao (minutos)

Tempo isquémico total (IQR) 210,0 (248,0) 332,5(393,0) 0,002

Porta-balao (IQR) 70,0 (70,0) 90,0 (75,0) 0,095
Pressao arterial sistolica (mmHg) + SD 120 + 25,81 115+30,74 0,209
Vaso alvo 0,006

DA (%) 156 (42,7) 25 (48,1)

CX (%) 44 (12,1) 3(5,8)

CD (%) 165 (45,2) 22 (42,3)

Tronco comum (%) 0(0,0) 2(3,8)
Acesso radial (%) 182 (50,0) 28 (56,0) 0,426
Inib. 2b/3a (%) 122 (33,5) 19 (38,0) 0,530
Colocacao de BIA (%) 7(1,9) 6(11,8) 0,002
Tipo de stent 0,026

Drug-eluting stent (%) 202 (55,3) 25 (48,1)

Bare-metal stent (%) 151 (41,4) 21 (40,4)

Balao (apenas) (%) 12 (3,3) 6(11,5)
Scores angiogrdficos

SYNTAX (IQR) 17,5(10,25) 21(14,0) <0,001

APPROACH modificado (IQR) 27,5 (11,5) 27,5 (15,45) 0,963
ICP noutros vasos (%) 73 (20,0) 7(14,0) 0,313

BIA: balao intra-adrtico; CD: artéria coronaria direita; CX: artéria circunflexa; DA: artéria descendente anterior; ICP: intervencao
coronaria percutanea; Inib: inibidores da glicoproteina 2b/3a.
Refere-se a intervencao coronaria percutanea de outros vasos que nao o responsavel pelo enfarte, na mesma estadia hospitalar.

versus 6%, p=0,073) no grupo TbANE, mas sem atingir signi- medicacao prévia com nitratos ou blogueadores da entrada
ficado estatistico. de calcio, o TIT e a classe 3 ou 4 de Killip na admissao
Na analise univariada, a idade, o score SYNTAX, o taba- correlacionaram-se com a TbANE. Na analise multivariada,

gismo ativo, a concentracao de hemoglobina na admissao, a apenas o score SYNTAX (OR=1,049, 95% Cl: 1,015-1,084,

Tabela 3 Resultados hospitalares

Caracteristicas TbAE TbANE Valor p
Pico de CK (U/L) (IQR) 2.160,0 (2622.0) 2.143,0(3.138,0) 0,633
Pico de CK-massa (U/L) (IQR) 218,5(201,0) 200,0(219,7) 0,091
Pico de TnT (IQR) 5,12 (6,1) 4,64 (5,82) 0,500
No-reflow (%) 5(1,4) 18 (35,3) <0,001
FEVE (n=395) 0,164
Preservada/disfuncao ligeira (%) 217 (62,5) 25(52,1)
Disfuncao moderada/severa (%) 130 (37,5) 23 (47,5)
Killip 3-4 (durante hospitalizacao) (%) 40(11,0) 11(21,6) 0,031
Mortalidade hospitalar (%) 22 (6,0) 7(13,5) 0,073
Dias internamento (mediana) (IQR) 6,0(3,0) 7(7,0) 0,005
Medicacao a data de alta (n=388)
Blogueador beta (%) 322 (93,8) 40 (88,9) 0,222
IECA/ARA II (%) 255 (74,3) 35(77,8) 0,590
Estatina (%) 336 (97,9) 42 (93,3) 0,121
Aspirina (%) 343 (100) 45 (100) 1,000
Clopidogrel (%) 343 (100) 45 (100) 1,000

ARA: antagonista dos recetores da angiotensina; CK: creatina kinase; CK-mass: fracao massa da CK; FEVE: fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; TbAE: trombectomia aspirativa eficaz; TbANE: trombectomia aspirativa
nao eficaz; TnT: troponina T.

* Valor de p calculado por teste-t para amostras independentes apos transformacao logaritmica das variaveis CK, CK-massa e TnT.
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Figura1 Curva de mortalidade cumulativa em funcao da efi-

cacia da trombectomia aspirativa.
TbAE: trombectomia aspirativa eficaz.
TbANE: trombectomia aspirativa nao eficaz.

p=0,005) e o TIT (OR=1,001, 95% Cl: 1,000-1,003, p=0,02)
se mantiveram como preditores independentes.

Identificamos 331 doentes com pelo menos 12 meses de
seguimento desde o EAMST. Em dois (0,6%) doentes nao foi
possivel obter o estado vital. Foi entao possivel estudar
329 doentes incluidos na analise de mortalidade a médio
prazo (média =24+ 0,82 meses, taxa de mortalidade cumu-
lativa =13,9%). A mortalidade cumulativa nao ajustada foi
mais elevada nos doentes onde a trombectomia foi nao
eficaz (Figura 1). Apos ajustamento para covariaveis com
p<0,1 na analise univariada (género, idade, eficacia da
trombectomia, scores APPROACH e SYNTAX, fumo ativo,
TIT, ClCreat, vaso alvo, colocacao de BIA, hemoglobinemia,
tensao arterial sistolica e classe Killip 3-4 na admissao e
FEVE no momento da alta), a FEVE com disfuncao mode-
rada/severa (HR=6,256, 95% Cl: 1,896-20,644, p=0,003),
o score APPROACH (HR=1,094, 95% Cl: 1,016-1,177,
p=0,017), e a classe 3-4 de Killip (HR=2,953, 95% CI: 1,122-
7,770, p=0,028) correlacionaram-se de forma positiva com
a mortalidade, enquanto valores crescentes da ClCreat
tiveram efeito protetor (HR=0,973, 95% Cl: 0.953-0,994,
p=0,011).

Discussao

Nesta série, a TbA foi utilizada como primeira intencao
na maioria (72,6%) dos doentes, tendo sido eficaz na
grande maioria dos casos (87,5%). Parece-nos razoavel que
quanto mais organizado se encontrar o trombo, menor sera
a eficacia da TbA, nao surpreendendo que quanto maior for
o0 atraso desde o inicio dos sintomas até a reperfusao, menor
sera a eficacia da TbA. Neste particular, a relacao entre o
TIT e a organizacao do trombo como preditores de eventos
adversos fora ja anteriormente descrita*’—**. Desconhecia-
mos, contudo, a relacao entre o score SYNTAX e a TbANE.

Supode-se que em condicoes anatomicas mais desfavoraveis
a técnica de aspiracao fique comprometida, por exemplo,
devido a tortuosidades ou calcificacao, ou mesmo devido a
maior quantidade de placa com risco de embolizacao distal
e consequente microperfusao inadequada. Nalgumas séries
de doentes submetidos a ICPP ja se demonstrou a relacao
entre o score SYNTAX e o risco de no-reflow™”.

Tendo excluido da analise os doentes em que a TbA nao
fora utilizada, porventura em vasos de menor calibre ou
com menor quantidade de trombo em que se previa menor
vantagem da TbA, a utilizacao desta técnica de forma siste-
matica perspetivaria menor area de enfarte se fosse eficaz.
Esse pressuposto nao se confirmou nesta série de doentes.
Sendo certo que o pico enzimatico pode apenas estimar
a extensao do enfarte, sabe-se que a correlacao entre os
picos enzimaticos e a area de enfarte avaliada por RMC tem
sido muito razoavel’***. Nalgumas séries onde a RMC foi
utilizada para avaliar a area de necrose, os doentes sub-
metidos a TbA nao tiverem menor extensao do enfarte’ ¢,
mesmo nos casos onde se demonstrou ser menor a obstrucao
microvascular®.

Em termos de mortalidade, nao seria de esperar grande
diferenca face a dimensao reduzida da amostra para ava-
liar endpoints clinicos. Contudo, a tendéncia verificada na
mortalidade hospitalar podera tornar-se mais evidente em
séries de dimensao mais robusta. No subgrupo avaliado
para a mortalidade cumulativa, e sem surpresa, a FEVE
moderada/severa e a classe Killip 3-4 foram fortes pre-
ditores independentes para a mortalidade a médio prazo.
Estas duas caracteristicas” ", a par da area miocardica em
risco™, tém sido referenciadas como marcadores de prog-
nostico adverso. Facto interessante € que o impacto da
TbA pode ser significativo apenas em doentes com maior
area em risco’’, mas faltam estudos prospetivos dirigidos
para confirmar esta hipotese. A insuficiéncia renal tem sido
varias vezes apontada como causa independente de mor-
talidade no doente com EAMST*2“*, E pois de esperar que
valores mais elevados de ClCreat se associem a efeito pro-
tetor.

A discussao em torno da TbA na reperfusao esta longe
de chegar a consenso™. A divergéncia encontrada nas
publicacdes até a data podera dever-se a séries de dimensao
modesta para avaliacao de endpoints clinicos e a meto-
dologias distintas para avaliar a microperfusao coronaria.
Por outro lado, parece que nem todos os doentes bene-
ficiam da mesma forma da TbA, o que espelha bem a
heterogeneidade dos doentes com EAMST. Relativamente aos
endpoints clinicos mais importantes, apenas em séries de
grande dimensao ou em meta-analises se poderao encontrar
respostas solidas, pelo que os nossos resultados referen-
tes a mortalidade devem ser interpretados com cautela.
E sabido que doentes com fenéomeno de no-reflow tém
taxas acrescidas de mortalidade a longo prazo™. A relacao
significativa encontrada entre o no-reflow e a TbANE
podera traduzir-se em mortalidade cumulativa acrescida
em séries de maior dimensao, que permitam estudar esta
relacao com maior detalhe. Na globalidade, os resulta-
dos deste estudo observacional aproximam-se das Ultimas
séries em que a TbA é comparada com a ICPP con-
vencional. Com excecao da menor taxa de no-reflow, a
TbAE nao se traduziu num beneficio inequivoco face a
TbANE.
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Limitacoes

Algumas limitacoes devem ser consideradas: trata-se de
estudo unicéntrico e retrospetivo, com numero modesto
de doentes para avaliar impacto na mortalidade a médio
prazo. A taxa de ineficacia da TbA foi muito baixa (< 15%),
0 que pode ter implicacoes nos resultados.

Conclusdes

Na nossa série, a TDANE em 12,5% dos casos, em que o tempo
de sintomas até a reperfusao e o score SYNTAX foram os
preditores independentes. Na analise mutlivariada, a inefi-
cacia da TbA nao se relacionou com maior area de enfarte
ou com aumento de mortalidade a médio prazo.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacao nao se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos do seu centro de trabalho acerca da
publicacao dos dados de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os auto-
res declaram que nao aparecem dados de pacientes neste
artigo.
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Abstract

Objectives: The underutilization of manual thrombus aspiration (MTA) may have reduced the benefits of ischemic post-
conditioning (PostCon), as it reduces thrombus embolization. We aimed to assess the benefits of PostCon in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) after the systematic utilization of MTA. Methods: A total of 87 patients were
enrolled in a prospective, randomized trial (43 PostCon and 44 controls). After MTA, PostCon was performed on the treatment
group by applying 4 cycles of alternate reperfusion and reocclusion (60 seconds each) using the angioplasty balloon. The primary
end point was infarct size assessed by the area under the curve (AUC) of troponin T (TnT) activity. The secondary end points
were left ventricle ejection fraction (LVEF) and major cardiac events (new myocardial infarction or cardiac death) both at dis-
charge and at follow-up. Results: The AUC for TnT was no different with respect to study arms (median [interquartile range]):
PostCon = 8.9 (10.6) versus control = 8.2 (10.6), P = .68. Left ventricle ejection fraction improved from in-hospital to follow-up
(9 + 3 months) for the entire cohort (46.3% + 7.3% vs 52.2% + 10.7%, P < .001), with no differences between PostCon and
controls (51.6% + 9.5% vs 52.7% + 11.9%, P = .89); major cardiac events at 14 + 4 months of follow-up were also no different
(PostCon = 1.0 (2.3%) vs control = 0, P = .49). Conclusion: In patients with STEMI treated with MTA, PostCon offered no
benefits to infarct size, LVEF, or major cardiac events.

Keywords
postconditioning, ST-segment elevation myocardial infarction, manual thrombectomy

Introduction compared to preconditioning. While promising results were
achieved in some human trials,*'? most of them failed to con-
firm the benefits of PostCon when compared to standard
PCL"*"'" A recent meta-analysis®” showed that PostCon did not
reduce infarct size as assessed by cardiac resonance imaging

Timely restoration of coronary blood flow by means of primary
percutaneous intervention (PCI) is the recommended strategy
to treat ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).!
Despite significant advances in mechanical reperfusion treat-
ment, high rates of mortality and morbidity are still
observed.”* This may partially be ascribed to the reperfusion
lesion. The concept that reperfusion itself could lead to myo- ' Cardiology Department, Porto Hospital Centre, Porto, Portugal
cardial injury captivated the attention of many investigators.*>  *Department of Physiology and Cardio-Thoracic Surgery, Faculty of Medicine,
It is estimated that the reperfusion injury (RI) phenomenon University of Porto, Porto, Portugal o

. .6 Institute of Biomedical Sciences “Abel Salazar,” University of Porto, Porto,
may represent as much as half of the final infarct size.” There- Portugal
fore, extensive research on treatments that could minimize the
RI phen()n]en()n has been pursued. Manuscript submitted: November 14, 2014; accepted: February 2, 2015.

Ischemic postconditioning (PostCon) was first described by .
- 17 T s I . . Corresponding Author:
4hao ctal.” Ina dog mOdel‘_they fgund that mtem?ltt'ent occlu- André Luz, Centro Hospitalar do Porto, Largo Prof. Abel Salazar 4099-001,
sion of the coronary artery immediately after achieving reper-  pori0, Portugal.
fusion led to the same amount of myocardial salvage when Email: andrecoimbraluz@hotmail.com
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(CMR). The interpretation of these conclusions should be cau-
tious, given the significant heterogeneity across trials.

In recent trials testing PostCon, thrombus aspiration was
limited (none to 30% of cases).*'” Manual thrombus aspiration
(MTA) as an adjunct to reperfusion has been shown to reduce
microvascular obstruction and infarct size as evaluated by
CMR.?" to preserve microvascular integrity” and to improve
clinical outcomes,”** and it has been included in the current
STEMI guidelinesl as a class Ila/B recommendation. However,
a large recent trial showed that routine thrombus aspiration
before PCI failed to reduce I-year adverse clinical events in
comparison with PCI alone,”® shadowing the putative benefits
of this empirical and easy-to-use technique. Its utilization
either routinely or selectively in the United States ranges from
20% to 90% of all primary PCls,**?7 reflecting procedural var-
1ations in the interventional community. In our center, throm-
bectomy was used in more than 70% of cases over the last
6 years.”® Nevertheless, coronary microembolization may off-
set cardioprotective measures,?” and it is plausible that balloon
angioplasty not preceded by thrombectomy may promote distal
thrombus embolization and microvascular dysfunction, blunt-
ing the effects of PostCon.

Our aim was to study the effect of PostCon on myocardial
infarct size in patients with STEMI treated with primary PCI
after systematic utilization of MTA. The secondary end points
were left ventricle ejection fraction (LVEF), both at discharge
and at follow-up, and major adverse cardiac events.

Methods

This was a prospective, single-center, randomized, controlled,
open clinical trial. It was performed in accordance with the
Declaration of Helsinki and the European Guidelines for Good
Clinical Practice and was approved by the Ethics Committee of
Porto Hospital Centre (223/11-139-DEFI/209-CES). All
patients gave written informed consent.

Study Population and Definitions

Patients with STEMI older than 18 years of age and within
12 hours from onset of symptoms, admitted to our center for
primary PCI, were eligible for enrollment provided they ful-
filled the following inclusion criteria: ST-segment elevation
>0.1 mV (>0.2 mV at V1 and V3) in 2 contiguous electrocar-
diogram (ECG) leads or new left bundle branch block and a
thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 0 flow in the
infarct-related artery without significant collaterals (Rentrop
grade 0 or 1). Patients with bypass grafts, severe renal impair-
ment (creatinine clearance by Cockeroft-Gault formula
<30 mL/min/1.73 m2), previous myocardial infarction on cul-
prit vessel, Killip-Kimball class on presentation >3, life expec-
tancy <12 months, culprit vessel diameter <2.5 mm, lesion
deemed not suitable for MTA or stent implantation, infarction
due to left main coronary artery occlusion, and refusal or
impossibility to give informed consent were excluded. Total
ischemic time, door-to-balloon, and ECG-to-balloon times

were determined as the periods elapsed from the onset of chest
pain, hospital admittance, and diagnostic ECG, respectively, to
the passage of the coronary occlusion with the first device
(aspiration catheter or angioplasty balloon/stent). For each
patient, the TIMI risk score for STEMI* and the SYNTAX?'!
score were calculated. The SYNTAX score version 2.11 was
calculated by scoring all coronary lesions with a diameter ste-
nosis >50% in vessels >1.5 mm by 2 senior interventional car-
diologists. The infarct-related artery with TIMI 0 flow was
scored as an occlusion <3 months duration.

Study Design and Protocol

Patients were loaded with 300 mg aspirin and 600 mg clopido-
grel before PCl. The 6F catheterization was performed by
radial or femoral approach. Following angiogram acquisition,
unfractionated heparin 70 IU/kg was administered on a periph-
eral vein and 3 mg nitroglycerin was given intracoronarily.
Patients were then randomized 1:1 to either the PostCon proto-
col or the standard (control) PCI after opening a sealed opaque
envelope. The block randomization sequence was computer
generated by an investigator not involved in patient care
(RM). The sealed envelopes were transferred to the catheteriza-
tion laboratory and were consecutively numbered. Manual
thrombus aspiration was exclusively performed by a 6F Export
device (Medtronic, Minneapolis, Minnesota). If reflow (TIMI
> 2) was restored after guidewire passage or the aspiration
device was unable to reach the lesion, the patient was excluded.
After MTA, patients allocated to the PostCon arm underwent 4
cycles of 60 seconds reperfusion followed by 60 seconds reoc-
clusion at low pressure (6 atm), with either the angioplasty bal-
loon (in case the lesion was predilated) or the balloon stent (in
case of direct stenting), whichever came first. Aspiration was
considered effective if TIMI 2 to 3 flow was achieved on the
target vessel provided the occlusion was crossed by the device.
The PostCon sequence had to commence within 5 minutes after
reflow if the aspiration was effective. Where MTA was ineffec-
tive, the PostCon sequence started with the angioplasty bal-
loon. The type of stent, adjunct medication, or devices were
left to the operator’s discretion. After PCI, patients were admit-
ted to the cardiac care unit where evidence-based medications
were administered accordingly. Blood samples were collected
on hospital admittance and at 6, 12, 24, 48, and 72 hours after
PCL On discharge from the hospital, patients were instructed to
take aspirin indefinitely and clopidogrel for at least 1 year.

Area at Risk, Infarct Size, and Left Ventricle Function

The area at risk (AAR) was estimated by angiography using the
Alberta Provincial Project for Outcome Assessment in Coron-
ary Heart Disease Score (APPROACH score). In brief, this
score estimates the percentage of the myocardium that is per-
fused by each segment of the 3 major epicardial vessels, in
accordance to the anatomical dominance and size of side
branches. It is well correlated with the AAR as estimated by
CMR.**** The infarct size was estimated by the area under the
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curve (AUC, arbitrary units) for troponin T (TnT) activity in
plasma. Troponin T was measured on a third-generation Elecsys
Modular Analytics e170 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Left ventricle ejection fraction was determined by
2-dimensional echocardiography (Phillips 1E33, Eindhoven, the
Netherlands), using the biplane Simpson method on all patients
prior to hospital discharge and on scheduled follow-up visits.
The LVEF was calculated, by consensus, by 2 senior echocar-
diographers blinded to the study arm.

Major Cardiac Events and Follow-Up

All participating patients were monitored in the outpatient
clinic. Major cardiac events were considered to be death from
cardiac causes or recurrent myocardial infarction (MI). By
default, death was presumed to be of cardiac origin unless
another cause was identified. Ml was defined as a new (with
or without Q-wave) infarction as described elsewhere.**

Statistical Analyses

Based on previous trials and in basic research,®?%** a 20% reduc-
tion in infarct size in patients submitted to PostCon was antici-
pated. A sample comprising 66 patients was considered
necessary (power = 80%, « = .05 in a 2-tailed test). To compen-
sate for missing samples and patient dropout, we decided to enroll
90 patients. Continuous normally distributed data are expressed
by mean + standard deviation (SD) and compared using Stu-
dent’s ¢ test, while nonnormally distributed data are expressed
by medians and interquartile range (IQR) and compared using
Mann-Whitney U test. Categorical variables are expressed by
percentages and compared using chi-square or Fisher exact tests.
The AUC for TnT was calculated by the trapezoidal rule and was
Log(10) transformed to enable parametric tests. Linear regres-
sion was generated to compare the AUC for both study groups
in accordance with the AAR. Left ventricle ejection fraction was
compared between study groups both in-hospital and at follow-up
by repeated measures analysis of variance. All tests were 2-sided,
and P < .05 was considered significant. Analysis was performed
using the perprotocol principle and all data were analyzed using
SPSS v.20 (SPSS, Chicago, Illinois).

Results

Patient enrollment occurred between March 2012 and April
2014. During this period, 321 patients with STEMI were admit-
ted to primary PCI (Figure 1). One hundred patients met the
inclusion criteria and entered randomization. The MTA was
not performed in 11 cases and the patients were excluded after
randomization: 3 of these (2 PostCon and 1 control) were due to
excessive coronary tortuosity not amenable for the aspiration
catheter to cross the lesion, and in the remaining cases, reflow
was achieved after crossing the occlusion with the coronary
guidewire. One patient in the PostCon group was excluded due
to technical difficulties in performing the PostCon sequence
within the S-minute frame, and 1 patient was excluded from the

control group due to the absence of a significant coronary
lesion after MTA. Therefore, 43 patients in the PostCon group
and 44 in the control group entered final analysis. Both
groups were well balanced on clinical (Table 1) and proce-
dural (Table 2) characteristics, except for the radial approach
which was used less often in the PostCon group, and a trend
toward more postdilation in the control group. Overall, most
of the patients were reperfused within 4 hours from symp-
toms onset. The majority had single-vessel disease, and the
culprit vessel in almost half of the patients in both groups
was the left anterior descending artery. The MTA was con-
sidered effective in 41 (95.3%) patients in the PostCon group
and in 39 (88.6%) in the control group (P = .43). The time
elapsed from removing the aspiration device to first inflation
of the balloon/stent was 1.5 + 0.5 minutes for PostCon and
1.6 4+ 0.6 minutes for controls (P = .52).

Infarct Size

For the entire cohort, 6 (1.1%) blood samples were lost. Because
all missing samples were from the descending arm of the curve,
missing values were calculated as the average of the 2 flanking
samples. The AUC for TnT was not significantly different
between study groups (median AUC = 8.9 [IQR = 10.6] for Post-
Convs 8.2 [IQR = 10.6] for the control group, P = .68; Figure 2).
Additionally, the regression line to fit the infarct size with
respect to the AAR failed to show differences between
study arms (P for interaction = .35; Figure 3).

Left Ventricular Ejection Fraction and Cardiac Events

In-hospital echocardiography was performed on all patients
after PCI (4 + 3 days), LVEF was no different for PostCon
versus control (47.1% 4+ 7.7% vs 45.9% + 7.1%., P = .46).
Seventy-three (84% ) patients underwent follow-up echocardio-
graphic evaluation (9 + 3 months). Left ventricle ejection frac-
tion had significantly improved at follow-up for the entire
cohort (46.3% + 7.3% vs 52.2% + 10.7%, P < .001), with
no differences between PostCon and control groups (51.6%
+ 9.5 vs 52.7% + 11.9, respectively, P = .89; Figure 4).

No cardiac-related deaths occurred, either in hospital or at
follow-up (14 + 4.3 months). Only 1 (1.1%) cardiac event
occurred: 1 patient in the PostCon group had subacute stent
thrombosis (MI) and repeated PCI successfully. Two patients
died from noncardiovascular causes, one due to purulent med-
1astinitis and the other had multiorgan failure after complicated
pneumonia. At follow-up, there were no differences in the
ongoing medications between PostCon and controls groups; all
patients were on a statin and the majority was on beta-blockers
(35 [83%] vs 41 [92%], P = .19) and angiotensin-converting
enzyme inhibitors (26 [62%] vs 26 [59%], P = .79).

Discussion

The present study demonstrates that PostCon failed to reduce
infarct size when compared to standard PCI after the routine
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Eligible
N=321

N= 100

PostCon
N=50
Excluded:
PostCon not possible = 1
MTA not used = 6
PostCon
N=43

Control
N=50
Excluded:
Stent not implanted = 1
MTA notused = §
Control
N= 44

Figure |. Patient flowchart. PostCon indicates postconditioning; MTA, manual thrombus aspiration.

utilization of MTA. Additionally, no differences were found
in major cardiac events or in LVEF both in-hospital and at
follow-up.

The translation of PostCon experimental results into the
clinical practice may be hampered by several factors.**** In
contrast to animal experiments, patients may have large plaque
and thrombus burden and are likely to have diffuse distal cor-
onary disease, which could lead to microvascular occlusion and
therefore blunt the effects of local PostCon.”” Our study
explored this important issue by requiring routine utilization
of MTA in enrolled patients. We hypothesized that MTA
would reduce thrombus burden, which would prevent distal
embolization and therefore enhance the putative benefits of
PostCon. Furthermore, a time window of no longer than 5 min-
utes after MTA to initiate PostCon protocol was mandatory, to
limit RI dependent on abrupt reflow. Although initial animal
studies showed that cardioprotection is lost if the PostCon man-
euver was applied several minutes after resumption of flow,”*’
others had questioned that by providing evidence that cardio-
protection exists even if PostCon was performed after a pro-
longed period of reperfusion (delayed conditioning).*”

Unfortunately, this was not confirmed in a clinical study that
showed no impact of PostCon in patients already with TIMI
2 to 3 flow on admission.*' Therefore, a “second window™
of opportunity could not be anticipated and thus PostCon had
to be performed as soon as possible after reflow was achieved.
The time elapsed from the retrieval of the thrombectomy
device, and the first inflation of the balloon/stent was short,
averaging 1.6 minutes in the PostCon group which is the time
needed to open the package with the balloon or stent and to
assemble it on the guidewire. Nevertheless, it might be long
enough for the mitochondrial permeability transition pore to
open and trigger cell death, as the effective window for the first
reperfusion period in humans is unknown.

Common risk factors as well as ongoing and periprocedural
medication may condition the heart to a level at which PostCon
becomes redundant.’**** One elegant study from Yang et al**
found that clopidogrel (and cangrelor) may act as conditioning
mimetics acting in the same signaling pathways as PostCon.
The benefits of these agents during reperfusion may well be
larger than that provided by their antiplatelet properties. One
may speculate that in later PostCon trials, all patients who were
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Table 1. Baseline Features of Studied Patients. Table 2. Procedural and Angiographic Characteristics.
PostCon  Control PostCon  Control P
(n=43) (n=44) PValue (n=43) (n=44) Value
Demographics and risk factors Times to reperfusion, min, median (IQR)

Age, mean + SD 57 + 13 58 + 12 .67 Total ischemic time 199 (131) 220 (121) .28

Male, n (%) 38(884) 36(818 .39 Door-to-balloon 72 (45) 72 (40) .98

Body mass index, kg/m?, 26 + 3 27 + 4 44 ECG-to-balloon 61 (63) 71 (40) .50

mean + SD Procedure

Diabetes, n (%) 8 (18.6) 5(11.4) 34 Nr of diseased vessels (>50% stenosis) n (%) 87

Dyslipidemia, n (%) 21 (488) 21 (47.7) 91 | 23 (53.5) 23 (523)

Hypertension, n (%) 22 (51.2) 19(432) 46 2 13(30.2) 12(27.3)

Current Smoker, n (%) 26 (60.5) 30(682) 45 3 7 (16.3) 9 (20.5)

Pre infarct angina, n (%) 18 (41.9) 14 (326) .37 Culprit vessel, n (%) 31

Previous myocardial 1 (2.3) 0(0) 3l Left descending artery 20 (46.5) 19 (43.2)

infarction, n (%) Left circumflex artery 8 (18.6) 4(9.1)

Creatinine, (mg/dL), median 09(0.3) 09(04) 42 Right coronary artery 15(349) 21 (47.7)

(IQR) Thrombectomy efficiency, n (%) 41 (953) 39(886) .43

Creatinine clearance, mL/min, 100 + 33 96 + 37 .52 Type of stent, n (%) 0.59

mean + SD Drug-eluting stent 28 (65.1) 31 (70.5)

Hemoglobin, g/dL, median (IQR) 14.9 (2.8) 14.9 (2.1) .88 Bare-metal stent 15(349) 13 (29.5)

Killip class, n (%) .56 Number of stents implanted, median 1 (0) 1 (0) .58
| 38 (88.4) 40 (90.9) (IQR)

2 5(11.6) 4 (9.1) Direct stenting, n (%) 33(76.7) 32(722) .67
TIMI score, median (IQR) 3(3) 2(2) 39 Stent diameter (mm), median(IQR) 3(0.5) 3(.5 92
Ongoing medication Total stent length (mm) median(IQR) 22 (12) 23 (16) 63

Aspirin, n (%) 3(7) 3 (6.8) 1.00 Stent Post-dilation, n (%) 10 (233) 18(409) .08

Clopidogrel, n (%) 1 (2.3) 0(0) 49 Radial approach, n (%) 38(884) 44 (100) .03

Beta-blocker, n (%) 5(11.6) 2 (45) 27 2b/3a inhibitors n(%) 14 (32.5) 11 (25) 42

Statin, n (%) 6 (14) 12(27.3) .13 Adenosine, n (%) 2(47) 2(45) 1.00

Angiotensin receptor blocker,n (%) |1 (25.6) 6(136) .16 Opiates, n (%) 36 (83.7) 41(932) 20

ACEi, n (%) 5(11.6) 4(9.1) 74 Angiographic scores, median (IQR)

Calcium channel blocker, n (%) 4(9.3) 4 (9.1) 1.00 SYNTAX score 16.5 (8.5) 16.5(6.9) 84

Nitrates, n (%) 4(9.3) 5(I1.4) 1.00 APPROACH score 278 (7.95) 27.5(7.95) .58

Oral antidiabetics, n (%) 3(7) 5(114) 71

Insulin, n (%) 2 (4.7) 0(0) 24 Abbreviations: ECG, electrocardiogram; IQR, interquartile range; PostCon,

Abbreviations: ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; SD, standard
deviation; IQR, interquartile range; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction;
PostCon, postconditioning.

loaded with clopidogrel may have already been conditioned to
a level rendering PostCon futile.** However, clopidogrel is
slow to be converted into the active drug, and conditioning is
related to its capability to block platelet aggregation. There-
fore, the time from the loading dose to PCI may impact the
effects of cardioprotective maneuvers that take place at reper-
fusion. Our patients were loaded either upon hospital admission
or in the ambulance, never in the catheterization laboratory. It
is therefore conceivable that some degree of conditioning may
have been provided by clopidogrel.

Nitroglycerine administration is routinely used in many
catheterization laboratories during PCIL. Nitric oxide donors like
exogenous nitroglycerine induced early and late precondition-
ing in rabbits.** In our study, patients on nitrates were infrequent
and balanced between groups; therefore, the presumed precon-
ditioning effect of these drugs was neither a confounding factor
nor a competitor to PostCon in the conditioning action.

Another drug used in PCI that can interfere with the
reperfusion lesion are opioids. One small trial involving a

postconditioning.

remifentanil infusion given to patients undergoing bypass
surgery reduced troponin | release, 12 hours postopera-
tively.*® The potential for short-acting opioids such as remi-
fentanil to exert PostCon during reperfusion was also
studied. In the animal model, remifentanil appeared to have
properties similar to PostCon by acting on both x and &
receptors, which are thought to trigger PostCon.*” Another
study showed that the protective effect provided by remote
ischemic periconditioning is enhanced by morphine if given
to patients before reperfusion.’® In our series, the opioids
that were used to manage pain were fentanyl and morphine.
In summary, patients enrolled in trials testing PostCon dur-
ing reperfusion may have been exposed to pharmacological
agents that may have already activated cardioprotective
pathways. This factor is obviously not accounted for in the
experimental settings.

One could always argue many trials published so far were
relatively small because the estimated reduction in infarct size
of around 20% in the PostCon groups was too optimistic. How-
ever, one medium-size'® trial with infarct size evaluated by
CMR and clinical end points and one large'” trial that evaluated
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Figure 2. Mean troponin-T (TnT) activity and 95% confidence inter-
vals from before (TnTOh) to 72 hours after intervention. PostCon
indicates postconditioning.
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Figure 3. Infarct size measured by the area under curve of troponin-T
(AUC TnT) activity vs area at risk (AAR) assessed by the angiographic
APPROACH score. The regression lines for both groups don't differ
significantly (P = .35).

ST-segment resolution and clinical end points failed to disclose
the benefits of PostCon. Another explanation comes from the
kind of patients enrolled. Similar to previous trials, we only

Figure 4. Mean ejection fraction (EF%) and 95% confidence interval
for both groups in-hospital and at follow-up.

included low-risk patients with STEMI. We speculate that in
STEMI's involving large areas at risk'> or in patients with
hemodynamic instability, the anticipated benefits of PostCon
could be higher.

Only 1 cardiovascular event occurred. The causes that
promote stent thrombosis are multiple, so it is hard to relate
this single event to the PostCon protocol itself. The
improvement in LVEF at follow-up reflects the myocardial
stunning that occurs shortly after reperfusion. Therefore,
LVEF at follow-up may better reflect final left ventricle
dysfunction, and it should be taken in consideration in
future trials that aim to study the impact of novel methods
of cardioprotection.

Preconditioning and PostCon seem to share common sig-
naling pathways,”” and it appears that both generate similar
stimulus to the cell surface, which are then transduced to the
intracellular targets of cardioprotection. One of its goals is
the inhibition of the opening of the mitochondrial perme-
ability transition pore, which is a key player in the process
that underlies RI. However, contrary to the negative results
achieved by PostCon, preconditioning, manifested as prein-
farction angina, has been regularly related to lesser infarct
size.®* Also, apparently in the opposite direction from
PostCon, remote ischemic conditioning (in which short
cycles of transient nonlethal ischemia in an organ or tissue
confers resistance to a subsequent lethal ischemia Rl in a
remote organ or tissue’') has gathered exciting results in
patients with STEMIL,***? even if the mechanism behind it
is still largely unknown. Why PostCon fails to replicate the
effects of other methods in promoting cardioprotection
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despite sharing similar underlying mechanisms remains
unknown.

Limitations

The major limitation of our trial is that CMR was not used to
quantify the extent of the infarct. Instead, we used troponin and
the angiographic AAR as surrogates for infarct size and AAR,
respectively. Their limited accuracy should be considered
when interpreting the results of our trial. We may also have
overestimated the presumed benefits of MTA; given the
absence of a group without MTA to address its effectiveness,
the significance of the negative findings of PostCon beyond
MTA may be questionable. The small sample size limits the
power to detect differences in primary and secondary end
points, increasing the chance of a type Il error. Our small sam-
ple size also increases the vulnerability of our study design to
confounding; however, this limitation was significantly miti-
gated by the use of concealed allocation and randomization.

Conclusion

After routine utilization of MTA, PostCon failed to reduce
infarct size and to improve LVEF and major clinical events.
Our results are consistent with previous studies and together
question the presence of a meaningful clinical benefit of Post-
Con in patients with STEMI treated with current mechanical
and pharmacological therapeutic modalities. Given the impor-
tance of reperfusion damage, development of further treat-
ments acting on its mechanisms should be pursued.
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Abstract Low levels of Soluble TNF-related apopto-
sis induced ligand (sTRAIL) seem to be related to worse
prognosis after an acute coronary syndrome. PostCon-
ditioning (PostCond) may protect the heart from reperfu-
sion injury. We sought to evaluate the impact of PostCond
on sTRAIL in relationship to infarct size (area under the
curve of Troponin T, AUCTnT) and left ventricle ejection
fraction (LVEF) in a series of patients undergoing primary
coronary intervention for ST-segment elevation myocar-
dial infarction (STEMI). In a substudy of a randomized
trial that tested the effects of PostCond in STEMI-patients,
sTRAIL was measured 24 h after reperfusion (PostCond
n = 39, Control n = 39). Correlations between sTRAIL
and both AUCTnT and LVEF were studied for each study
arm. At 24 h, sTRAIL was higher for PostCond vs Con-
trols (46.4 = 30.6 vs 32.9 £ 23.4, p = 0.031), was nega-
tively related to AUCTnT [B = —0.09, 95 % CI (—0.15 to
—0.30), p = 0.005] and was positively related to both in-
hospital [B = 0.10, 95 % CI (0.02-0.17), p = 0.018]. and
follow-up LVEF [B = 0.21, 95 % (0.10-0.32), p = 0.001].
No significant relationship was found for Controls. On mul-
tivariate analysis, PostCond was an independent predictor
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for sSTRAIL [B = 12.13 95 % CI (0.40-23.87), p = 0.043].
In conclusion, PostCond positively influenced sTRAIL,
which was related to reduced infarct size and better LVEF.
Further studies are needed to understand potential mecha-
nisms elicited by PostCond in infarct size reduction.

Keywords Post-conditioning - sSTRAIL - ST-elevation
myocardial infarction - Apoptosis

Introduction

Timely reperfusion of patients presenting with ST-elevation
myocardial infarction (STEMI), preferably by primary
percutaneous coronary intervention (PCI), aims to rescue
myocardium at risk and it is the current standard of care
[1]. Although the developments in the reperfusion tech-
nique and adjunct pharmacology have been substantial,
significant mortality and morbidity are still observed even
in well-organized cardiac care networks [2, 3]. A major
contributor to infarct size is the detrimental effect imposed
by the reperfusion injury (RI) phenomenon, which may
be responsible for as much as half of the final infarct size
[4]. As basic research paved the way to better understand
the RI phenomenon [5-7], translation of the gained insight
from bench experiments to the clinical arena has been dis-
appointing [8, 9]. Ischemic postconditioning (PostCond),
defined by transient episodes of ischemia/reperfusion
caused by the intermittent reperfusion of an infarcted coro-
nary artery, reduced infarct size by 44 % in a canine model
[10]. In the clinical field, this maneuver has been replicated
by producing repetitive inflation/deflation of a coronary
angioplasty balloon during PCL. However, the impact of
PostCond in humans has been controversial, as clinical tri-
als produced conflicting results [11-13].
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Apoptosis is one of the main mechanisms underlying the
RI phenomenon [14-18] as there is histological data show-
ing that necrosis and apoptosis coexist in the infarcted myo-
cardium [19-21]. Furthermore, experiments using animal
models of RI had suggested that apoptosis initiates during
the early phases of ischemia, but reperfusion is necessary to
the completion of the apoptotic cascade [17], culminating
in an excess of myocardial injury. To further support this
concept, apoptosis inhibition either by pharmacological or
genetic approaches resulted in smaller infarctions [22-25].
In a substudy of the FL.R.E. trial, circulating levels of solu-
ble tumor necrosis factor receptor 1 and 2 were related to
infarct size and left ventricle dysfunction, thereby provid-
ing additional evidence for the role of apoptosis in STEMI-
patients [26].

PostCond had shown to inhibit apoptosis through differ-
ent signaling pathways in the animal model [27-29]. In a
clinical trial, PostCond reduced circulating FasL, a marker
of apoptosis, as compared to controls [30]. No further
human data are available in this regard.

Tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis-inducing
ligand (TRAIL)/APO-2L is a member of the TNF ligand
superfamily and its primary role is to induce apoptosis.
Binding of TRAIL to TRAIL-receptors 1 (DR4) and 2
(DRS) forms a death-induced signaling complex (DISC)
which then activates cell apoptosis [31]. Notwithstand-
ing, higher serum TRAIL activity may have a protective
role in cardiovascular disease, as lower levels of circulat-
ing TRAIL were related to infarct size and poor outcomes
in acute coronary syndrome patients [32, 33], although the
mechanism behind these observations is not fully under-
stood. As the relationship between PostCond and levels of
serum TRAIL is unknown, we aimed to study the impact of
PostCond in soluble TRAIL (sTRAIL) activity of STEMI
patients who underwent primary PCI. We hypothesized that
PostCond would augment sTRAIL level, which could be
correlated to the extent of myocardial infarction and post-
STEMI systolic dysfunction.

Materials and methods
Studied population

This was an exploratory pre-specified analysis of a rand-
omized clinical trial, full details can be found elsewhere
[34]. Briefly 87 STEMI-patients (PostCond = 43, Con-
trols = 44) were randomized to undergo either PostCond
or standard angioplasty after systematical manual thrombus
aspiration. The PostCond sequence consisted of 4 cycles
of 60 s reperfusion followed by 60 s reocclusion at low
pressure (6 atm), with either the angioplasty balloon (in
case the lesion was predilated) or with the balloon-stent
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(in case of direct stenting), whichever came first. Adjunct
devices or peri-procedural medication was left at the
operator’s discretion. Following PCI, patients were admit-
ted in the coronary care unit where evidence based medi-
cation was administered accordingly. We found no differ-
ences in terms of infarct size (area under curve (AUC) of
Troponin T (TnT)—AUCTnT), left ventricle ejection frac-
tion (LVEF) as assessed by echocardiography, or clinical
endpoints between study groups. This trial was performed
in accordance with the Declaration of Helsinki and the
European Guidelines for Good Clinical Practice and was
approved by the Ethics Committee of Porto Hospital Cen-
tre (223/11-139-DEFI/209-CES). All patients gave written
informed consent.

Biochemical analysis and measure of LVEF

Blood samples were collected upon admission (before rep-
erfusion), and at 6, 12, 24, 48 and 72 h after PCL. TnT was
measured on a third-generation assay in Elecsys Modular
Analytics €170 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
For the purpose of the sSTRAIL activity assessment, blood
was collected in vacutainer tubes from a peripheral vein at
TO (upon admission to the cath lab) and at 24 h after PCL
Samples were centrifuged at 4 °C for 15 min at 3500 rpm,
serum was stored immediately at —80 °C in multiple ali-
quots until analyzed. Soluble TRAIL (BioVendor, Brno,
Czech Republic) was measured in duplicate by commer-
cially available ELISA kit reading at 450 nm. The lower
limit of detection was 5 pg/ml and intra-assay coefficient
variation was 6.5 % as informed by the manufacturer. A
Laboratory Technician (A.P.) supervised by a Laboratory
Medicine Doctor (J.C.0.) executed the laboratory analysis,
and were unaware of the study randomization.

The LVEF was determined by 2-dimensional echocardi-
ography (Phillips iE33, Eindhoven, the Netherlands), using
the biplane Simpson method on all patients prior to hos-
pital discharge and on scheduled follow-up visits and was
calculated, by consensus, by two senior echocardiographers
blinded to the study protocol.

Statistical analysis

Continuous  variables with normal distribution are
expressed as mean =+ standard deviation (SD) and were
compared by Student’s 7 test, continuous variables without
normal distribution are expressed by median and interquar-
tile range (IQR) and were compared by the Mann—Whit-
ney U test. The AUCTnT activity (arbitrary units) was
calculated by the trapezoidal rule, after plotting measures
of TnT activity at 6, 12, 24, 48 and 72 h. Linear regres-
sion with sTRAIL as independent variable was plotted
against AUCTnT and LVEF for each study group. Variables
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Table 1 Baseline features of studied patients

PosCond Control  p value
n=39 (n=39)
Demographics and risk factors
Age, mean £ SD 57+13 58+13 03810
Male, n (%) 34(87)  31(80) 0.362
Body mass index (kg/m?) 27+3 27+4 0536
mean £+ SD
Diabetes, n (%) 821 5(13) 0.362
Dyslipidemia, n (%) 19 (49) 18 (46) 0.821
Hypertension, n (%) 21 (54) 17 (44) 0.365
Current Smoker, n (%) 23(59) 26 (67) 0482
Pre infarct angina, n (%) 16 (41) 1437y 0.707
Previous myocardial infarction, n 1(3) 0 1.000
(%)
Creatinine clearance (ml/min) 101 £35 98+36 0.732
mean £+ SD
Killip class, n (%)
1 35 (90) 35(90)  1.000
2 4(10) 4(10)
TIMI score. median (IQR) 3(3) 3h 0.609
Ongoing medication, n (%)
Aspirin 3(8) 2(5) 1.000
Clopidogrel 1(3) 0 1.000
Beta-blocker 5(13) 1(3) 0.200
Statin 6(15) 10(26) 0.262
Angiotensin receptor blocker 5(13) 4(10) 1.000
ACEi 1026)  4(10) 0.077
Calcium channel blocker 4(10) 3(8) 1.000
Nitrates 4(10) 4(10) 1.000
Oral antidiabetics 3(8) 5(13) 0.711
Insulin 2(5) 0 0.494

ACEI angiotensin converting enzyme inhibitor, JOR interquartile
range, SD standard deviation

(including study arm) related to sTRAIL as dependent
variable with p < 0.1 on univariate analysis, entered in a
stepwise multivariate linear regression model to identify
independent predictors for sTRAIL activity. All analysis
was performed with SPSS v.20 (SPSS, Chicago, IL, USA),
p < 0.05 was considered significant for all tests.

Results

From the original 87 patients cohort, 78 had sTRAIL meas-
ured at 24 h (39 patients in each group). Of these, sixty-
six patients (33 for each group) had LVEF evaluated at
follow-up (median: 9 months). Tables | and 2 resume the
clinical and procedural characteristics for the studied popu-
lation. Both groups were equally balanced, except for a

trend towards more utilization of the radial approach and
stent post-dilation with a non-compliant balloon, both in
the control group. Overall clinical risk (TIMI risk score for
STEMI [35]). the angiographic area at risk (APPROACH
score [36-38]), and the complexity of coronary artery dis-
ease (SYNTAX score [39]) were not different. Like in the
original cohort, we found no differences in infarct size as
expressed by the AUCTnT[median (IQR)]: PostCond = 9.8
(11) vs Control = 8.1 (11), p = 0.635, or in-hospital LVEF
at discharge (PostCond = 47.0 & 7.7 % vs Control = 46.0
+ 6.8 %, p = 0.460). Sixty-one patients (PostCond = 29
Control = 32) had sTRAIL measured upon admission to
the cath lab, with no differences between study groups
(p = 0.308). At 24 h post-reperfusion, the activity of
sTRAIL was higher for PostCond as compared to Con-
trols: 46.4 £ 30.6 vs 32.9 = 23.4 pg/ml, p = 0.031 (Fig. 1).
Linear regression (Fig. 2a—f) after dichotomizing for
both groups with sTRAIL at 24 h as an independent vari-
able found a negative relationship to AUCTnT for patients
submitted to PostCond [B = —0.09, 95 % CI (-0.15 to
—0.30), p = 0.005] but not for Controls [B = —0.05, 95 %
CI (—0.18 to —0.07), p = 0.385]. Additionally, sTRAIL at
24 h showed a significant positive relationship to in-hospital
LVEF for the treatment arm only [PostCon: B = 0.10, 95 %
CI (0.02-0.17), p = 0.018, Controls: B = 0.01, 95 % CI
(—=0.08 to 0.11), p = 0.773]. Sixty-six patients (33 for each
group) had LVEF evaluated at follow-up. Likewise, activ-
ity of sSTRAIL was positively related to LVEF at follow-up
for PostCon [B = 0.21, 95 % CI (0.10-0.32), p = 0.001]
but not for controls [B = —0.03, 95 % CI (-0.19 to 0.13),
p = 0.720].

Table 3 shows the univariate and multivariate analy-
sis of variables in relationship to sTRAIL. PostCond
remained independently related to higher sTRAIL levels,
whereas pre-infarct angina emerged as a significant predic-
tor as well. Conversely, smoking was negatively related to
sTRAIL.

Discussion

The main findings of this exploratory study were: in
patients with STEMI who underwent primary PCIL Post-
Cond intervention increased sTRAIL levels at 24 h after
reperfusion. In addition, higher levels of this marker were
associated with a smaller myocardial infarct size, and a bet-
ter left ventricle systolic function both in hospital and at
follow-up in the PostCond group.

The role of apoptosis in cardiovascular disease has been
addressed in pathological studies and in animal experi-
ments [40]. Nevertheless, apoptosis-inducing molecules
like TRAIL may confer some benefit in the cardiovascular
system, and has been subject of intense investigation. For
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Table 2 Procedural and angiographic characteristics

PosCond Control
n=39) (n=39)

p value

Times to reperfusion, min (median[IQR])

Total ischemic time 200 (130) 215(120) 0.481

Door-to-balloon 70 (40) 60 (45) 0.563

ECG-to-balloon 65(70)  75(41) 0.707
Procedure

Number of diseased vessels (>50 % stenosis)

1 (%) 20(51)  21(54) 0.872

2 (%) 12(31) 10 (26)

3 (%) T(18) 82D
Culprit vessel, n (%)

LAD 18 (46) 18 (46) 0.393

LCX 821 4(10)

RCA 13 (33) 17 (44)
Thrombectomy efficiency, n (%) 37(95) 35(90) 0.675
Type of stent, n (%)

DES 25(64)  28(72) 0467

BMS 14 (36) 11(28)

Direct stenting, n (%) 3077 28(72) 0.604
Stent diameter, mm (median [IQR]) 3(0.5) 3(0.5) 0.596
Total stent length, mm (median 22(12) 23(16) 0495
[IQR])
Stent Post-dilation, n (%) 10 (26) 18 (46) 0.059
Radial approach, n (%) 34 (87 39 (100) 0.055
2b/3a inhibitors, n (%) 12 (30) 9(23) 0507
Adenosine. n (%) 1(3) 2(5) 1.000
Opiates, n (%) 32(82) 36(93) 0.176
Angiographic scores
SYNTAX score (median [IQR]) 17 (10) 17(7) 0822
APPROACH score (median [IQR]) 28 (8) 28(8) 0.952

LAD left anterior descending artery, LCX left circumflex artery, RCA
right coronary artery, DES drug-eluting stent, BMS bare-metal stent

example, in diabetic mice the administration of recombi-
nant TRAIL counteracted the development and extension
of atherosclerotic plaques [41], protected against endothe-
lium injury and attenuated glucose-induced endothelial cell
apoptosis [42] and reduced myocardial fibrosis and apopto-
sis [43]. However, TRAIL-related adverse effects were also
described. One study had shown that TRAIL at low con-
centrations induced proliferation of human vascular smooth
muscle cells (VSMC) from aortas of patients undergoing
cardiac transplantation, whereas apoptosis was observed
only after higher concentrations of TRAIL; in addition,
TRAIL was expressed on stenotic regions of saphenous
vein grafts co-localizing with proliferating VSMC. The
authors’ main conclusion is that TRAIL may promote ath-
erosclerotic plaque formation due to its anti-apoptotic and
pro-survival properties on VSMC [44]. These proliferative
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Fig. 1 Pairwise comparisons between study groups before (sTRAIL
0 h) and after (sSTRAIL 24 h) reperfusion. Serum TRAIL activity
was higher for PostCond group 24 h after reperfusion as compared
to Controls. PostCond Postconditioning, sTRAIL serum TNF-related
apoptosis induced ligand

and presumably pro-atherogenic effects of TRAIL were
also observed in another experiment where recombinant
TRAIL promoted rat VSMC survival, migration and prolif-
eration, with a lesser effect on inducing apoptosis [45].

In clinical studies, low serum levels of TRAIL were
strongly related to adverse prognosis in advanced heart
failure [46], were also related to mortality in a large
series of adults with established atherosclerotic disease
[47]. were related to the severity of coronary artery dis-
ease [48]. to in-stent restenosis [49], and to plaque vul-
nerability and composition [50]. In the setting of acute
coronary syndromes/myocardial infarction [32, 33],
lower levels of sTRAIL were related to larger infarcts
and worse prognosis. It is not known if lower sTRAIL
reflects either a deficit of production or increased con-
sumption. One explanation comes from the observation
that following acute myocardial infarction, a number of
proteolytic enzymes are released including matrix metal-
loproteinases, (which have been related to larger infarct
sizes and poor outcome), and therefore could promote
TRAIL cleavage and clearance. This would abrogate the
pro-apoptotic effects on neutrophils, leaving them prone
to induce their detrimental activity in the infarct zone
[51]. One study involving STEMI-patients, showed that
peripheral blood mononuclear cells, specifically CD4+4 T
cells and CD14+ monocytes increased the expression of
TRAIL as compared to healthy controls, whereas TRAIL
receptors 1 and 2 were expressed in cardiomyocytes at
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Fig. 2 Relationship between sTRAIL and Troponin-T (a, b),
sTRAIL and in-hospital LVEF (¢, d). sTRAIL and follow-up
(median = 9 months) LVEF (e, f). for both study arms. PostCond
was significantly related to reduced infarct size and better LVEF both

sTRAIL 24h (pg/ml)

in-hospital and at follow-up. LVEF left ventricle ejection fraction,
PostCond Postconditioning, sTRAIL serum TNF-related apoptosis
induced ligand
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Table 3 Univariate and
multivariate analysis (95 %

confidence interval) in
relationship with sTRAIL

Univariate p value  Multivariate p value
Pre-infarct angina B = 17.89 (5.30-30.48) 0.006 B =17.29(5.32-29.27) 0.005
Smoking B=—1493(-27.68to =2.17) 0.022 B=—13.54(-25.74t0 —1.36) 0.030
Systolic pressure B = 0.50 (0.05-0.96) 0.030
PostCond B = 13.67 (1.30-26.04) 0.031 B =12.13(0.40-23.87) 0.043
Syntax score B =1.00(—0.04 t0 2.02) 0.058

autopsy [52]. The authors suggest that TRAIL induced
apoptosis in human cardiomyocytes, and that mononu-
clear cells serve as mediators of TRAIL in STEML. In the
other hand, others showed that although endothelial cells
express TRAIL receptors, the administration of recom-
binant TRAIL to human umbilical vein endothelial cells
in vitro didn’t promote apoptosis, but rather modulated
the production of NO and prostanoids, which are well
known regulators of vascular tone and angiogenesis [53].
Therefore, although apoptosis is the major signaling out-
come from the TRAIL death receptors, they can also acti-
vate pro-survival pathways that may antagonize apopto-
sis. Two excellent reviews gather the available evidence
on both the presumed detrimental and protective actions
that TRAIL may have in the cardiovascular system [54,
55]. Seeming that TRAIL has a dual (apoptotic and pro-
survival) activity probably reflecting its homeostatic role,
it is largely unknown what are the determinants that pro-
mote one effect or the other, especially in the ischemic
cardiomyocite undergoing reperfusion.

To the best of our knowledge, we demonstrated for the
first time an association between PostCond and sTRAIL
levels in STEMI patients. We hypothesize a causality link
based on experimental studies that had shown that Post-
Cond effectively modulates apoptosis in animal reperfu-
sion injury models, and in vitro recombinant TRAIL seems
to activate pro-survival pathways. No between-groups
baseline differences were found as was expected given
the randomization procedure, and PostCond remained
as an independent variable to predict higher sTRAIL in
the multivariate regression model. Therefore, we believe
the observed differences between groups represent that
PostCond may stimulate an yet unknown target leading
to higher sTRAIL levels post-reperfusion. Although it is
exaggerated to assume that PostCond actually induces
anti-apoptotic signaling on cardiomyocytes by increasing
sTRAIL in humans after reperfusion, we believe this mech-
anism should be considered in a further experiment.

Consistent with previous studies, we found a negative
correlation between sTRAIL and myocardial infarct size,
and a positive correlation to LVEF. However, those results
were only evident in patients who underwent PostCond.
Given the observed relationship between sTRAIL and TnT
in this study group, we don’t have a simple explanation
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why we have failed to show the same kind of benefit (i.e.
smaller infarct size) in the primary analysis. Based on
observations that declining sTRAIL levels after an acute
coronary syndrome are strongly related to worsened prog-
nosis in comparison with troponins, age or ejection fraction
[32] one may assume that PostCond may, effectively, act
in an important but yet not fully understood pathway that
helps to reduce myocardial infarct size. In addition, one
may hypothesize that factors that increase sTRAIL levels
might be sensitive targets for PostCond, and that a definite
correlation between sTRAIL, PostCond and clinical or
laboratory endpoints can only be evident in a larger sample
and with a longer-term follow-up.

Interestingly, pre-infarct angina (which acts as a pre-
conditioning stimulus) was also independently related to
sTRAIL activity. Pre-conditioning has long been related
to reduced infarct size in STEMI-patients, specially if time
to reperfusion is not too long [56]. These results not only
reinforce the putative benefit of PostCond, but also support
experimental observations that pre and post-conditioning
may induce similar signaling that recruit protective path-
ways to promote cell survival during reperfusion [57]. In
the opposite direction, nicotine has been related to the inhi-
bition of survival pathways that protect cardiomyocytes
from apoptosis [58], which could explain why active smok-
ing was independently and negatively related to sTRAIL.

Limitations

Our study has several limitations that should be considered.
Although exploratory, the results of our study are limited
by the small sample size and should be confirmed in a
larger series. Troponin T assessed infarct size, and LVEF
was evaluated by echocardiography. Utilization of cardiac
magnetic resonance (CMR) imaging would provide a bet-
ter estimation of infarct size, area at risk and left ventricle
function. Nevertheless, the determinants of infarct size and
the angiographic area at risk used in our study have been
well correlated to CMR. Finally, we did not study clini-
cal outcomes associated to sSTRAIL levels. Since previous
studies had shown that higher sTRAIL is associated with
better prognosis in patients with acute coronary syndrome,
a larger sample could give a promising insight to clinical
endpoints.
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Conclusion

This substudy of a randomized controlled trial showed that
PostCond increased the post-reperfusion sTRAIL levels.
Also, higher sTRAIL levels correlated with reduced infarct
size and better left ventricle systolic function in patients sub-
mitted to a PostCond maneuver during PCIL. These results
may suggest that PostCond influences a yet unknown target
leading to increasing sTRAIL. Further studies are needed to
understand if this mechanism limits the RI phenomenon and
if it translates into a meaningful reduction of infarct size.
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Manual Thrombectomy Efficiency in Relationship to
the Area at Risk in Patients With Myocardial Infarction

With TIMI 0-1 Coronary Flow: Insights From an All Comers
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Objectives: To review the effectiveness of manual thrombectomy (MT) in a series of
patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) exclusively presenting with
TIMI 0-1 flow undergoing percutaneous coronary intervention (PCI), in accordance to
the angiographically estimated area at risk (AAR). Second, to assess major in-hospital
clinical events, emphasizing neurological outcomes. Background: The routine utiliza-
tion of MT in STEMI is not recommended. However, in recent trials, a significant pro-
portion of patients had neither large thrombus burden nor a totally occluded coronary
segment, neutralizing the expected benefits of MT. In addition, the efficiency of MT to
remove thrombus has rarely been addressed. Finally, MT diminished distal embolization,
which has been related to mortality. Results: In 850 consecutive STEMI-patients, MT
was utilized in 525 (62%) and it was considered efficient (TIMI 2-3 flow after MT) in 445
(85%). We found a significant interaction between the AAR and the effectiveness of MT
to reduce infarct size (P-interaction =0.014). In patients having AAR >28% (n=184),
efficient MT conferred lesser infarct size compared to inefficient MT (Ln-transformed
peak CK): 7.87 +0.86 versus 8.36 + 0.41 IU/L, P =0.005, with no impact for AAR <28%.
Clinical outcomes including stroke between MT and PCl-only groups were not differ-
ent. Conclusion: In comparison with the group where MT was inefficient, efficient MT
may modestly reduce final infarct size without a significant clinical benefit. In compari-
son with PCl-only, no difference was found regarding stroke. © 2017 Wiley Periodicals, Inc.

Key words: manual thrombectomy, area at risk; ST-elevation myocardial infarction

INTRODUCTION technique that aims to reduce distal thrombus emboli-

Manual thrombectomy (MT) during primary percuta-
neous intervention (PCI) for ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) is an empirical, easy to use

zation and to promote myocardial salvage. As initial
trials and registries showed benefits not only in limit-
ing infarct size but also in terms of reduced

'Cardiology Department, Centro Hospitalar do Porto, Porto,
Portugal

%Institute of Biomedical Sciences of “Abel Salazar”, University
of Porto, Portugal

®Department of Physiology and Cardiothoracic Surgery, Facul-
ty of Medicine, University of Porto, Portugal

Conflict of interest: Nothing to report.

© 2017 Wiley Periodicals, Inc.

*Correspondence to: André Luz, Address: Centro Hospitalar do Por-
to. Portugal, Largo Prof. Abel Salazar, 4099-001.
E-mail: andrecoimbraluz@hotmail.com

Received 26 May 2016: Revision accepted 25 December 2016
DOI: 10.1002/ccd.26959

Published online 00 Month 2017 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com)



2 Luz et al.

cardiovascular events [1-3], operators adopted MT in
the armamentarium of primary PCIL Nevertheless, two
recent large clinical trials [4,5] and a metanalysis [6]
showed no benefits in the routine utilization of MT as
compared to PCI only, whereas concerns of a higher
cumulative rate of stroke have been raised. Therefore,
routine thrombus aspiration during reperfusion was
downgraded to a class III indication in an updated
report from the ACC/AHA/SCALI organizations [7].

Although the subgroup analysis in the latest large
randomized trial did not show any benefit of MT [5.,8],
it should be noted that TIMI 0 flow in the MT group
was 66.3%, (82% in a large retrospective series [9]),
whereas in around 10% of patients the thrombus was
either small or absent [5]. This may suggest that a sig-
nificant proportion of patients may have had small or
no benefit from MT. Furthermore, thrombectomy at
first attempt was unsuccessful in nearly 15% of cases,
needing balloon predilation to allow passage of the
device which may have led to thrombus migration,
mitigating the putative benefit of thrombus removal. In
addition, although a recent metanalysis comprising a
large series of patients failed to show a clinical benefit
from routine thrombus aspiration, it was also recog-
nized that data is lacking for selective cases with large
thrombus [10].

In real-life practice, many operators may be reluctant
to use MT in cases of unfavorable anatomy or with
small thrombotic burden. Hence, by evaluating the effi-
ciency of thrombus aspiration if the artery was totally
occluded (and performed voluntarily rather than being
mandated by a study protocol), one could have another
insight for the importance of thrombus aspiration in
reducing distal embolization and hence to limit infarct
size. Hypothesizing that patients presenting with a total
occluded artery and a larger area at risk (AAR) may
still benefit from thrombectomy, our main objective
was to study the interaction between the efficiency of
manual thrombus aspiration and the AAR in a consecu-
tive series of STEMI-patients presenting with TIMI 0-1
flow undergoing primary PCI. Second, to compare left
ventricle (LV) dysfunction before discharge between
MT-groups, and to report the in-hospital rate of major
adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE),
including all neurological outcomes between MT ver-
sus PCI-only groups.

METHODS
Studied Population and Definitions

Clinical and procedural characteristics from STEMI-
patients presenting to our center are collected and

entered in a prospective electronic database. For the
current analysis, we considered those who underwent

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ccd.
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primary PCI (symptoms onset to reperfusion <24 hr)
from January 2008 to February 2016. A STEMI diagno-
sis is made in case of chest pain accompanied by per-
sistent ST-segment elevation in two or more contiguous
leads in a 12-lead electrocardiogram (ECG) as
described elsewhere [11]. Two senior interventional car-
diologists carefully reviewed coronary angiograms for
procedural related characteristics: in case of disagree-
ment, a third interventional cardiologist was consulted.
MT was considered efficient if a coronary TIMI
flow 2-3 was observed after its use, otherwise it was
considered to be inefficient. We also considered it as
inefficient if it failed to reach the occluded segment.
Total ischemic time (TIT), door-to-balloon, and ECG-
to-balloon times were determined as the duration from
the time where chest pain became more intense and
sustained, hospital admittance, and diagnostic ECG,
respectively, to the passage of the coronary occlusion
with the guidewire (this moment is depicted on all
angiograms). The SYNTAX score version 2.11 was
calculated by scoring all coronary lesions with a diam-
eter stenosis of more than 50% in vessels more than
1.5 mm. The infarct-related artery was scored as an
occlusion of less than 3 months’ duration. The TIMI
score for STEMI was calculated for every patient on
arrival by the attending cardiologist, and the myocardi-
um AAR was estimated by the angiographic modified
Alberta Provincial Project for Outcome Assessment in
Coronary Heart Diseases (APPROACH) score. In
brief, this score estimates the percentage of the myo-
cardium that is perfused by each segment of the three
major epicardial vessels, in accordance to the anatomi-
cal dominance and size of side branches. This score
has been well correlated with the AAR as estimated
by cardiac magnetic resonance (CMR) imaging [12.13].

Primary PCI, Infarct Size and In-hospital Left
Ventricle Dysfunction

On admission to the emergency room, patients were
loaded with 300 mg aspirin and 600 mg clopidogrel or
180 mg ticagrelor except if they were already on these
medications. PCI was performed by either the radial or
femoral approach, mostly 6-French. Following angio-
graphic assessment, 70 U/Kg unfractionated heparin
was given by a peripheral vein. Thrombectomy was
exclusively performed by the 6-French Export Catheter
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota) in a coronary
segment with TIMI 0-1 flow, adjunct medication or
devices were left at the operators’ discretion. After one
or more passages of the thrombectomy device through
the occlusion, it was carefully removed from the coro-
nary artery maintaining negative suction, keeping the
guiding catheter as stable as possible and inside the

Published on behalf of The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI).
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TABLE I. Clinical Characteristics of Studied Population

Thrombectomy
Effective Ineffective PCl-only
(n = 445) (n=80) (n=325) P-value® P-value®

Age, mean = SD 60.8 £ 13.1 645=123 67.8 135 0.015 <0.001
Male, (%) 343077 63(79) 223(69) 0.742 0.003
BMI (Kg/m2), mean = SD 26440 266=39 26.1 =36 0.682 0.163
Diabetes, n(%) 102(23) 17(21) 85(27) 0.735 0.117
Dyslipidemia, n(%) 251(56) 39%49) 199(59) 0.238 0.333
Hypertension, n(%) 249(56) 37(46) 183(58) 0.104 0428
Current smoker, n{%) 262(59) 37(46) 152(47) 0.036 0.113
Pre-infarct angina, n(%) 145(32) 24030) 105(33) 0973 0.885
Previous MI. n(%) 34(8) 435) 32(10) 0.399 0.143
Previous CABG, n(%) 40.9) 2(25) 5(1.6) 0215 0.570
Creat. Clearance, ml/min, median (IQR) 88(46) TNS5) 82(54) 0.135 0.100
Killip Class, n(%) 0.021 0.286

1-2 404(91) 66(82) 276(87)

34 40(9) 14(18) 40(13)
TIMI score, median (IQR) 3(3) 44) 3(3) 0.100 0.157
SAP, mm Hg (mean = SD) 121225 11726 122 %25 0.227 0.264
Ongoing medication, n(%)

Aspirin 53(12) 13(16) 57(18) 0317 0.081

Clopidogrel 16(4) 34) 16(5) 1.000 0.272

Beta-blocker 55(12) 1(13) 44(14) 0.950 0.494

ACEIJARA 144(33) 20625) 109(35) 0.179 0.322

Calcium channel blocker 37 8(10) 35(10) 0.350 0.098

Statin 107(24) 1924) 75(24) 0961 0.950

Nitrates 17(4) 8(9) 13(4) 0.044 0574

Oral anti-diabetics 66(15) 1(13) 50(15) 0.565 0.111

Insulin 13(3) 1(1.3) 14(4) 0.388 0.090

“P-value between thrombectomy groups.
"P_value between thrombectomy groups versus PCl-only.

Abbreviations: ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor: ARA: angiotensin-II receptor antagonist: BMI: body mass index: CABG: coronary
artery by-pass graft: MI: myocardial infarction; SAP: systolic arterial pressure: TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

coronary artery. After completion of PCI, patients were
admitted to the coronary care unit where evidence-
based medications were administered accordingly. By
institution’s protocol, blood was drawn for analysis on
admission and at 6, 12, 24, 48, and 72 hr post-
reperfusion as well as whenever necessary.

The infarct size was estimated by the peak Creatine
Kinase (CK), which was measured on a Roche Cobas
8000 analyser (c701 module: Roche Diagnostics), and
by peak Troponin-T which was measured on a third-
generation Elecsys Modular Analytics el70 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany).

Left ventricle ejection fraction (LVEF) was deter-
mined by 2-dimensional echocardiography (Phillips
iE33, Eindhoven, the Netherlands), using the biplane
Simpson method and was validated by a senior echo-
cardiographers. Normal resting LVEF was considered
for values of at least 55%, mild impairment for values
ranging from 45 to 55%, moderate impairment for val-
ues ranging from 30 to 45%, and severe impairment
for values less than 30%.

In-hospital MACCE

Any in-hospital death was considered from cardio-
vascular causes unless other cause was identified.
Recurrent myocardial infarction (Re-MI) was consid-
ered if the patient had recurrent symptoms with new
ECG changes or a secondary rise in myocardial
enzymes was documented. In this scenario, patients
underwent angiography. Re-MI was diagnostic by doc-
umenting coronary thrombus in the infarct-related
treated segment. Stroke was defined by a transient or
permanent neurologic deficit recognized by a cardiolo-
gist, then validated by a neurologist and confirmed by
brain imaging. All neurological events (including brain
anoxia) from the entire cohort were also evaluated.

Statistical Analysis
Continuous normally distributed data are expressed
by mean * standard deviation (SD) and compared
using Student’s ¢ test, while non-normally distributed
data are expressed by medians and interquartile range
Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ced.
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TABLE Il. Procedural and Angiographic Features
Thrombectomy
Effective Ineffective PCl-only
(n = 445) (n = 80) (n = 325) P-value® P-value®

Time to reperfusion (min)

TIT, median (IQR) 210(210) 330¢335) 270(354) <0.001 0.004

DTB, median (IQR) 73(70) 85(85) 90(120) 0.238 <0.001
P2Y inhibitor loading, n(%) 0.351 0.101

Clopidogrel 439%99) 78(98) 312(96)

Ticagrelor 6(1) 2(2) 13(4)
Nr diseased vessels, n (IQR) (1) 2(2) 2(2) 0.865 0.989
Culprit vessel, n(%) 0.437 <0.001

Left anterior descending 188(42) 36(45) 127(39)

Left circumflex 56(13) 8(10) 56(17)

Right coronary artery 20(¢45) 35(44) 130¢40)

Left main 00) 22) 72.2)

By-pass graft 2(0.2) 1(1.3) 3(0.9)
Type of stent. n(%) <0.001 <0.001

DES 269%(60) 38(48) 209(64)

BMS 159(36) 31(39) T423)

POBA 110.2) 5(6) 6(2)

None 16(4) 6(8) 36(11)
Nr of stents implanted. median (IQR) 10) 1(0) 10) 0.333 0.627
Radial approach, n(%) 259%(58) 56(71) 226(70) 0.036 0.002
2b/3a inhibitors, n(%) 142(32) 28(35) 38(12) 0.554 <0.001
IABP insertion, n(%) 92) 45) 72) 0.121 0579
No-reflow, n(%) 8(2) 29(37) 309 <0.001 0.246
Angiographic scores, median (IQR)

APPROACH, median (IQR) 28(12) 28(9) 20(12) 0.407 <0.001

SYNTAX. median (IQR) 17(10) 20(16) 17(14) 0.020 0463

Length of stay (days) median (IQR) 6(3) ns) 6(3) <0.001 0.390

“P-value between thrombectomy groups.
"P.value between thrombectomy groups versus PCl-only.

Abbreviations: APPROACH: Alberta Provincial Project for Outcome Assessment in Coronary Heart Diseases: BMS: bare-metal stent: DES: drug-
eluting stent; DTB: door-to-balloon: IABP: intra-aortic balloon pump: IQR: interquartile range: POBA: plain old balloon angioplasty: SYNTAX:
Synergy between PCI with TAXUS drug-eluting stent and cardiac surgery: TIT: total ischemic time.

(IQR) and compared using Mann-Whitney U test. Cate-
gorical variables are expressed by percentages and
compared using chi-square or Fisher exact test. Peak
CK and TnT were logarithmic transformed (Ln) for
parametric comparisons. Linear regression was generat-
ed to compare the infarct size in accordance to the
AAR, MT effectiveness (effective vs. non effective)
was entered as covariate and an interaction test was
performed in a general linear model. Both demographic
(Table I) and procedural (Table II) variables which
were related to higher peak CK with P-value < 0.1 in
the univariate analysis, entered a stepwise multivariable
linear regression equation. To identify the predictors of
in-hospital moderate to severe LV dysfunction, we ran
a stepwise multivariable logistic regression that includ-
ed gender, and those demographic and procedural vari-
ables with a P-value < 0.1 in the univariate analysis. A
P-value <0.05 two-sided was considered significant for
all tests, SPSS v.23 (SPSS. Chicago, IL) was used for
all computations.

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ccd.

RESULTS

From a consecutive series of 891 patients, 850 had
all the information needed and were considered for the
analysis. A total of 525 (62%) patients underwent MT,
325 (38%) were submitted to PCl-only. Only in five
cases MT was incapable to cross the lesion due to
proximal tortuosity, and it was considered ineffective.
Tables I and II resume the clinical and procedural
characteristics of our cohort. Patients in whom MT
was considered effective (n = 445, 85%) were younger,
were more often smokers, had less severe heart failure
on admission, had less time to reperfusion and their
coronary anatomy was less severe (Syntax score) as
compared to the group in whom the aspiration was
ineffective. The angiographic no-reflow at the ending
of the procedure (TIMI <2 flow in the absence of dis-
section or epicardial coronary thrombus or TIMI > 2
but with contrast stagnated in the microvasculature)
was higher in the ineffective group. The group in
whom MT was not used (PCl-only), was also

Published on behalf of The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI).
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Fig. 1. Estimated infarct size in relationship to the efficiency

of manual thrombus aspiration (MT). A significant interaction
was found between the aspiration efficiency and the angio-
graphically estimated area at risk (AAR), with patients pre-
senting with large AAR benefiting most from MT if effective.

characterized. In contrast to the MT-groups, PCI-only
patients were older, had more females, the area at risk
was smaller and the left anterior descending artery was
less often the culprit vessel. In addition, 2b/3a inhibi-
tors were used less often, times to reperfusion were
longer, and in a significant proportion (11%), no stent
was implanted.

Figure 1 shows the relationship between the AAR
and the observed peak CK in accordance to the effec-
tiveness of MT. We found a significant interaction
between the AAR and thrombectomy (P-inter-
action = 0.014), with the lines intersecting around an
AAR above 25% in the jeopardy score. We found that
after 28%, peak CK was different according to MT
effectiveness. For patients having an AAR <28%
(n=341), both peak CK and peak TnT were not dif-
ferent with respect to MT effectiveness, whereas for
those with an AAR >28% (n = 184), MT conferred
lesser infarct size if it was effective: for peak Ln(CK)
7.87 £ 0.86 versus 8.36*0.41 IU/L, P=0.005, for
peak Ln(TnT) 1.86*1.07 versus 2.34*0.55,
P =0.030 (Fig. 2A and 2B). Table III shows both the
univariate and multivariable analysis for the group
with the higher AAR. In this subgroup, MT effective-
ness and the AAR were independently related to infarct
size as estimated by peak CK.

Eight hundred and ten patients (95% of all cohort)
underwent echocardiographic evaluation (median =3
days after PCI). Moderate to severe in-hospital LV
dysfunction was more prevalent in the MT-ineffective
group (Table IV). By univariate analysis, the efficiency
of MT was found to protect from moderate to severe
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Fig. 2. (A and B) Comparisons of estimated infarct size (Ln-
transformed peak CK) for patients who underwent manual
thrombectomy (MT) in accordance to the area at risk (AAR).
Only patients with AAR >28% (B) had lower peak CK if the
MT was effective.

LV dysfunction (OR= 0.509, P =0.008). along with
pre-infarct angina and higher creatinine clearance on
admission. However, by multivariate analysis, the
effectiveness of MT failed to independently predict in-
hospital LV dysfunction (Table V).

Table VI shows the overall in-hospital clinical
events. From the entire 850-patients cohort, 13 patients
(1%) suffered a neurological event, three in the context
of brain anoxia (profound hypotension and/or during
resuscitation efforts) and one head trauma after cardiac
arrest. Of the 9 (0.8%) remaining, one had spontaneous
brain hemorrhage and 8 had an ischemic stroke (7 car-
dioembolic, one lacunar). No differences were found
between the three groups.

DISCUSSION

Although the removal of thrombus from an occluded
coronary artery to restore vessel patency is very intui-
tive, the fact is that in later trials, the systematical utili-
zation of MT showed no benefit as compared to
standard PCI. Nevertheless, in a recent post-hoc

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ced.
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TABLE lll. Univariate and Multivariate Predictors of Infarct Size (Peak CK) for the Subgroup With the Approach Score > 28 and
in Whom Manual Thrombectomy Was Used (n = 184)
Univariate Multivariate

B 95% CI P-value B 95%. CI P-value
Pre-infarct angina —863 - 1437, —290 0.003
MT-efficient —1131 -2109, —153 0.024 -1217 2171, —263 0.013
Age -22 -42, -4 0.022
Creatinine Clearance 9 1,16 0.027
SYNTAX score 27 1.55 0.058
APPROACH score 31 —4, 66 0.085 81 33,129 0.001
Aspirin (pre-treatment) ~731 —1571, 107 0.087
Statin (pre-treatment) —604 —1299, 107 0.088
Gender (male) 416 -390, 1223 0.331

Abbreviation: MT: manual thrombectomy.

TABLE IV. In-hospital Echocardiographic Evaluation Prior to
Discharge
Thrombectomy
Effective Ineffective
(n=429) (n=74) P-value
LV dysfunction, n(%) 0.007
Normal to mild (EF > 45%) 279(65) 36(49)
Moderate to severe (EF < 45%) 150(35) 38(51)

Abbreviations: LV: left ventricle: EF: ejection fraction.

angiographic analysis of the TOTAL trial (with only
30% of patients having initial TIMI 0-1 flow), distal
embolization was more prevalent in the group who
underwent PCI-only (which was independently associ-
ated with mortality) [14], whereas in a large retrospec-
tive series, final TIMI flow was better for the
thrombectomy group (albeit with no clinical advantage
after propensity score matching) [9].

The main focus of later trials was to compare MT
against PCI-only with a lesser emphasis on its effec-
tiveness and its interaction to the AAR. In a series
from our institution, it was considered inefficient
(inability to reach the lesion or to have a TIMI>2
after MT utilization prior to any other device) in
12.5% of cases and it was correlated to a significant
higher rate of final no-reflow phenomenon [15]. In that
series, both TIT and the Syntax score were found to be
the major determinants of thrombectomy ineffective-
ness, probably because thrombus may become more
organized as time goes by, and therefore less likely to
be removed and more likely to embolize to the micro-
circulation. Recently, one report showed that it proved
to have clinical benefit only for patients presenting
between 4 and 6 hr from symptoms onset [16], where-
as in a previous series, thrombus aspiration reduced
longer-term mortality only in patients presenting with a
TIT shorter than 3 hr [17]. In accordance to this, one

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ccd.

recent trial showed no benefit for patients presenting
later from symptoms onset (>12 hr) [18]. In our real
world cohort, TIT in the ineffective group was unac-
ceptably high, emphasizing that the “chain of survival”
of STEMI patients must be continuously monitored.
Targeting features that delay reperfusion, like symp-
toms recognition and timely transfer to a PClI-capable
hospital, are of paramount importance to reduce TIT
and to improve clinical outcomes.

Another aspect that makes thrombectomy less usable
is its inability to negotiate tortuous vessels with heavy
calcification preventing it from reaching the occlusion
[19]. Final and most important, there are several deter-
minants of final infarct size well beyond epicardial
thrombus removal and coronary patency restoration,
like the reperfusion injury phenomenon [20.21] and the
role of the microvascular environment [22]. Simply
put, thrombectomy targets only one aspect of reperfu-
sion and it seems plausible that smaller AAR, longer
ischemic time, ineffective thrombectomy and use in an
already patent artery, may be associated with very
small, or clinically unapparent benefits.

By focusing on the effectiveness of adjunctive MT
(rather than studying its systematical utilization vs.
PCI-only), the main conclusion that can be drawn from
this retrospective series is that when effective, MT was
beneficial only in patients who had large AAR. It
seems scientifically plausible that large AAR have
more myocardial to be rescued and may have more
thrombus burden, and therefore more benefit could be
expected from MT. The rate of no-reflow at the end of
the procedure was lower if MT was effective, which
could become clinically significant in larger series and
with long-term follow-up [23]. Finally, efficient MT
failed to independently influence MACCE or LV dys-
function. This could be explained by the modest reduc-
tion in infarct size as promoted by MT, which was
incapable to translate into meaningful clinical out-
comes [24,25].
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TABLE V. Univariate and Multivariate Predictors for Moderate to Severe Left Ventricle Dysfunction
Univariate Multivanate
OR 95% CI P-value OR 95%, CI P-value
Age 1.012 1.001-1.023 0.040 1.019 1.002-1.036 0.034
MT efficiency 0.509 0.310-0.837 0.008
APPROACH score 1.076 1.060-1.092 <0.001 1.049 1.025-1.073 <0.001
SYNTAX score 1.068 1.050-1.086 <0.001 1.035 1.008-1.062 0.011
Pre-infarct angina 0.662 0.483-0.506 0.010
Creatinine clearance 0.995 0.991-0.999 0.026
TIT 1.000 1.000-1.001 0.054 1.001 1.000-1.002 0.006
Peak TnT 1.114 1.080-1.148 <0.001
Peak CK 1.000 1.000-1.001 <0.001 1.000 1.000-1.000 <0.001
2b/3a inhibitors 1.875 1.352-2.601 <0.001
Killip 3-4 vs. 1-2 3.454 2.183-5.754 <0.001
Gender (male) 0.767 0.501-1.174 0.222
Abbreviations: MT: Manual thrombectomy: TIT: Total ischemic time.
TABLE VI. In-hospital MACCE Rate
Thrombectomy
Effective Ineffective PCl-only
(n = 445) (n = 80) (n=325) P-value® P-value®
MACCE. n(%) 33(7.4) N1L3) 33(10.2) 0.247 0.231
Re-MI 10(2.2) 1(1.3) 5(1.5) 1.000 0594
Death 19(4.3) 8(10) 26(8) 0.049 0.075
Neurological events, n(%) 8(1.8) (0] 5(1.2) 0367 1.000
Brian anoxia 3(0.6) 0 0 1.000 0.287
Hemorrhagic 0 0 1(0.3) 1.000 0.387
Ischemic stroke 5(1.1) o0y 41.2) 1.000 0.741

“Comparison between thrombectomy effective versus ineffcetive.
"Comparison between thrombectomy (all) versus PCl-only

The stroke rate was low and was not different for
patients undergoing MT as compared to PCI-only. This
topic has gathered some controversy. Although in
some previous metanalysis a trend toward an excess of
stroke was identified in patients undergoing thrombec-
tomy, in the TASTE trial no differences were found
between studied groups [26]. In the TOTAL trial, the
landmark differences in stroke was apparent by 48 hr,
but not for as short as 12 hr post-PCI [27]. Then, the
difference trended to increase after 90 days post-PCI,
but the authors recognize this may have been due to
chance as there is no plausible explanation for this
finding. However, when the landmark analysis for dif-
ferent types of neurologic event (including transient
ischemic attack) was carried out, the reported differ-
ences were barely significant [27]. When interpreting
this data, one has to consider the elapsed time from
PCI to the establishment of the neurologic event to
admit causality; in addition, the low stroke rate might
undermine definite conclusions about the nature of the
association between MT and stroke due to limited sta-
tistical power. Nevertheless, it is plausible that MT
induces procedural-related stroke. Care must be taken

in handling the thrombectomy device, assuring that it
reenters the guiding catheter while exerting continuous
negative pressure on the syringe while the guiding
catheter is still engaged in the coronary artery to avoid
thrombus embolization.

LIMITATIONS

A major limitation from this series is its retrospec-
tive nature, carrying the well-known disadvantages as
compared to randomized trials. Nevertheless, it reflects
everyday practice and preferences of operators facing
an acute total occluded coronary artery. Surrogate
markers of infarct size and AAR are outperformed by
CMR. Although they perform well when compared to
CMR, one could always speculate that a more robust
assessment of these features could lead to a different
result. Another important limitation is that neither
TIMI blush score nor ST-segment resolution were mea-
sured, which are well known surrogates for the suc-
cessfulness of myocardial reperfusion. In our
institution, Ticagrelor is now standard but it was
started only in 2014, whereas Prasugrel was never

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ced.
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used. The ongoing utilization of potent oral antiplatelet
drugs, may help to further reduce the benefits of MT
and narrow the difference between efficient and non-
efficient MT. Finally, the sample is small and the
results must be interpreted with caution, especially for
hard clinical endpoints.

CONCLUSIONS

Although the authors agree that routine MT can no
longer be recommended, in a STEMI-patient presenting
with a totally occluded artery the utilization of MT, if
efficient, may reduce infarct size if the estimated area
at risk is large. Aligned with current reports, no major
clinical impact could be appreciated from MT, regard-
less of its effectiveness. In regards to stroke rate, we
find no difference between MT and PCI-only groups.

STATEMENT REGARDING INFORMED CONSENT

This retrospective study was derived from electronic
records; no informed consent was obtained from
patients.

REFERENCES

1. Burzotta F, De Vita M, Gu YL, Isshiki T, Lefevre T, et al. Clin-
ical impact of thrombectomy in acute ST-elevation myocardial
infarction: An individual patient-data pooled analysis of 11 tri-
als. Eur Heart J 2009:30:2193-2203.

2. De Luca G, Dudek D. Sardella G. Marino P, Chevalier B,
Zijlstra F. Adjunctive manual thrombectomy improves myocar-
dial perfusion and mortality in patients undergoing primary per-
cutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial
infarction: A meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J
2008;29:3002-3010.

. Kumbhani DI, Bavry AA, Desai MY, Bangalore S, Byme RA,
Jneid H, Bhatt DL. Aspiration thrombectomy in patients under-
going primary angioplasty: Totality of data to 2013. Catheter
Cardiovasc Interv 2014:84:973-977.

4. Lagergvist B, Frobert O, Olivecrona GK, Gudnason T, Maeng
M, et al. Outcomes | year after thrombus aspiration for myocar-
dial infarction. N Engl J Med 2014:371:1111-1120.

5. Jolly SS, Cairns JA, Yusuf S, Meeks B, Pogue J, et al. Random-
ized trial of primary PCI with or without routine manual throm-
bectomy. N Engl J Med 2015:372:1389-1398.

6. Siudak Z, Mielecki W, Dziewierz A, Rakowski T, Legutko J,
Bartus S, Bryniarski KL. Partyka L, Dudek D. No long-term
clinical benefit from manual aspiration thrombectomy in ST-
elevation myocardial infarction patients. Data from NRDES reg-
istry. Catheter Cardiovasc Interv 2015:85:E16-E22.

7. Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, Bailey SR. Bittl JA,
et al. 2015 ACC/AHA/SCAI focused update on primary percuta-
neous coronary intervention for patients with ST-elevation myo-
cardial infarctionan update. Of the 2011 ACCF/AHA/SCAI
Guideline for Percutaneous Coronary Intervention and the 2013
ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-Elevation
Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol 2016:67:1235-1250.

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ccd.

s

o0

=]

10.

METODOS E RESULTADOS | 83

. Jolly SS. Cairns JA. Yusuf S, Rokoss MJ, Gao P, et al. Out-

comes after thrombus aspiration for ST elevation myocardial
infarction: l-year follow-up of the prospective randomised
TOTAL trial. Lancet 2016:387:127-135.

. Sirker A, Mamas M. Kwok CS. Kontopantelis E. Ludman P,

Hildick-Smith D, British Cardiovascular Intervention S. Out-
comes from selective use of thrombectomy in patients undergo-
ing primary percutancous coronary intervention for ST-segment
elevation myocardial infarction: An analysis of the British. Car-
diovascular Intervention Society/National Institute for Cardio-
vascular Outcomes Research (BCIS-NICOR) Registry, 2006-
2013. JACC Cardiovasc Interv 2016:9:126-134.

Dominguez AC. Bittl JA, El-Hayek G. Contreras E. Tamis-
Holland JE. Meta-analysis of randomized controlled trials com-
paring percutancous coronary intervention with aspiration
thrombectomy vs. Conventional percutaneous coronary interven-
tion during ST-segment elevation myocardial infarction. Cathe-
ter Cardiovasc Interv 2015:87:1203-1210.

. Steg PG, James SK, Atar D, Badano LP. Blomstrom-Lundgvist

C. et al. ESC Guidelines for the management of acute myocardi-
al infarction in patients presenting with ST-segment elevation.
Eur Heart J 2012:33:2569-2619.

. Ortiz-Perez JT, Meyers SN, Lee DC. Kansal P. Klocke FJ.

Holly TA. Davidson CJ, Bonow RO, Wu E. Angiographic esti-
mates of myocardium at risk during acute myocardial infarction:
Validation study using cardiac magnetic resonance imaging. Eur
Heart J 2007:28:1750-1758.

. Fuemau G, Eitel 1. Franke V, Hildebrandt L. Meissner J, de

Waha S. Lurz P, Gutberlet M, Desch S. Schuler G. et al. Myo-
cardium at risk in ST-segment elevation myocardial infarction
comparison of T2-weighted edema. Imaging with the MR-
Assessed Endocardial Surface Area and Validation against Angio-
graphic Scoring. JACC Cardiovasc Imaging 2011:4:967-976.

. Sharma V, Jolly SS. Hamid T, Sharma D. Chiha J. et al. Myo-

cardial blush and microvascular reperfusion following manual
thrombectomy during percutaneous coronary intervention for ST
elevation myocardial infarction: Insights from the TOTAL trial.
Eur Heart J 2016:37:1891-1898.

. Luz A, Rodrigues P, Sousa MJ. Silveira I. Anjo D, Brochado B.

Santos M. Silveira J, Cyme Carvalho H. Torres S. Thrombus
aspiration for reperfusion in myocardial infarction: Predictors
and clinical impact of ineffectiveness. Rev Port Cardiol 2014;
33:753-760.

. Sim DS, Jeong MH, Ahn Y. Kim YJ. Chae SC, et al. Manual

thrombus aspiration during primary percutaneous coronary inter-
vention: Impact of total ischemic time. J Cardiol 2017:69:428-435.

. Noman A, Egred M. Bagnall A, Spyridopoulos I. Jamieson S.

Ahmed J. Impact of thrombus aspiration during primary percuta-
neous coronary intervention on mortality in ST-segment eleva-
tion myocardial infarction. Eur Heart J 2012:33:3054-3061.

. Desch S, Stiermaier T, de Waha S. Lurz P. Gutberlet M, et al.

Thrombus aspiration in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction presenting late after symptom onset.
JACC Cardiovasc Interv 2016:9:113-122.

. Vink MA, Kramer MC, Li X, Damman P. Rittersma SZ, Koch

KT. van der Wal AC. Tijssen JG, de Winter RJ. Clinical and
angiographic predictors and prognostic value of failed thrombus
aspiration in primary percutaneous coronary intervention. JACC
Cardiovasc Interv 2011:4:634-642.

. Yellon DM, Hausenloy DJ. Myocardial reperfusion injury. N

Engl J Med 2007:357:1121-1135.

. Ndrepepa G. Improving myocardial injury. infarct size. and

myocardial salvage in the era of primary PCI for STEMI. Coron
Artery Dis 2015:26:341-355.

Published on behalf of The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI).



[
[

. Heusch G. The coronary circulation as a target of cardioprotec-

tion. Circ Res 2016:118:1643-1658.

. Ndrepepa G, Tiroch K, Fusaro M, Keta D, Seyfarth M, et al. 5-

year prognostic value of no-reflow phenomenon after percutane-
ous coronary intervention in patients with acute myocardial
infarction. J Am Coll Cardiol 2010;55:2383-2389.

24. Stankovic G, Milasinovic D. The role of manual aspiration

thrombectomy in the management of STEMI: A TOTALIy dif-
ferent TASTE of TAPAS. Postepy Kardiol Interwencyjnej 2016:
12:3-5.

METODOS E RESULTADOS | 84

Manual Thrombectomy and Area at Risk 9

25. Weintraub WS, Luscher TF, Pocock S. The perils of surrogate

endpoints. Eur Heart J 2015:36:2212-2218.

26. Olivecrona GK, Lagergvist B, Frobert O, Gudnason T. Maeng M,

et al. Impact of thrombus aspiration during ST-Elevation Myocar-
dial Infarction: A six month composite endpoint and risk of stroke
analyses of the TASTE trial. BMC Cardiovasc Disord 2016:16:62.

. Jolly SS. Cairns JA, Yusuf S, Meeks B, Gao P, et al. Stroke in

the TOTAL trial: A randomized trial of routine thrombectomy
vs. percutaneous coronary intervention alone in ST elevation
myocardial infarction. Eur Heart J 2015:36:2364-2372.

Catheterization and Cardiovascular Interventions DOI 10.1002/ced.

Published on behalf of The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI).



DISCUSSAO | 85

IV — DISCUSSAO

VI.1. Analise dos trabalhos publicados

1 — Impacto da angina pré-enfarte em doentes com EAM c/ ST submetidos a
ICP primaria e relagao com o tempo de sintomas.

Através da analise de uma série dos doentes com EAM c/ ST tratados por
angioplastia no CHUP, verificamos que a angina pré-enfarte na semana prévia ao
evento isquémico foi um determinante independente de menor area de enfarte e de
melhor performance ventricular esquerda. Tal como fora postulado (e até agora
pouco explorado na literatura), o estimulo cardioprotector oferecido pela angina pré-
enfarte foi limitado pelo tempo isquémico total. Com efeito, a vantagem
cardioprotectora apenas foi observada em doentes com tempo isquémico total entre
3-6h'*%. Daqui se deduz que a cardioproteccédo fornecida pelo PreCond (no nosso
trabalho nao foi aferido o efeito “classico” vs “tardio”) foi nula se o tempo de sintomas
for superior a 6h, e provavelmente irrelevante se a reperfusdo for mais atempada
(<3h), podendo proteger os doentes que se apresentem entre aqueles limites
temporais. Estes achados vao ao encontro da tese em que as manobras de
condicionamento isquémico tém uma janela temporal Optima para a sua
aplicacdo'®. Em linha com estudos previamente publicados, confirmou-se a angina
pré-enfarte como um factor independente na redugao do pico de TnT, qualificando-a
como um potente estimulo cardioprotector. N&o € por isso de estranhar que se
tentasse, quer em ambiente laboratorial, quer através de ensaios clinicos, mimetizar,
através da manobra do PosCond isquémico, o estimulo cardioprotector conferido
pelo PreCond. Foi ainda interessante constatar, contudo, que a mortalidade
cumulativa relacionou-se de forma independente com a classe Killip 3-4, com o pico
de TnT e com a disfuncéo ventricular esquerda moderada a severa, mas ndo com a

194

angina pré-enfarte. Contudo, em séries de maior dimens&o ", a angina pré-enfarte

teve impacto na mortalidade. Por isso, considera-se que se a série estudada fosse
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mais ampla, também se verificaria o seu efeito cardioprotector, particularmente no
grupo de doentes que dela mais beneficiariam (entre 3-6h de sintomas).

Apesar do estimulo cardioprotector conferido pelo PreCond, este pode ser
diminuido na presenga de co-morbilidades varias, tais como a presenca de factores
de risco vascular'®. Estudos experimentais identificaram a diabetes mellitus como
um forte atenuador dos estimulos do condicionamento isquémico, admitindo-se que
o stress oxidativo desempenhe um papel central na modulagdo negativa daquela
resposta’®. Surpreendentemente, verificamos que o efeito da angina preé-enfarte foi
mais manifesto em doentes diabéticos, e para a mesma AER'®’. Podendo tratar-se
de um acaso, é contudo admissivel que sendo a diebetes mellitus uma doenga que
eleva o estado oxidativo basal, e tendo o PreCond como alvo a capacidade em
modular os radicais livres de oxigénio, o seu efeito seja mais notério nesta
populacéo'®®. Além de alguns estudos em modelos animais, € pobre a informacéo
sobre esta matéria em humanos.

Outra co-morbilidade muito pouco estudada e que pode interferir com o
PreCond é a insuficiéncia renal cronica. Verificamos, numa série de doentes com
EAM c/ ST, que o efeito da angina pré-enfarte diminuiu a medida que diminuia a
taxa de filtracdo glomerular, postulando-se que a disfungédo renal moderada a grave
possa limitar o PreCond (e provavelmente outras formas de condicionamento), na

prevencao da LIR associada ao enfarte'®’.

2 — Papel da trombectomia aspirativa na reperfusao. Preditores da sua eficacia,
interacao com a AER e impacto clinico.

Dois trabalhos visaram explorar o impacto da eficacia da TAm na diminuigao
da area de enfarte. Contrariamente a maioria dos estudos publicados até a data, n&o
foi objectivo primario comparar a TAm versus angioplastia simples. Em ambos os
trabalhos, dividiu-se uma série consecutiva de doentes com EAM ¢/ ST submetidos
a TAm segundo o critério do operador e exclusivamente apresentando fluxo
coronario TIMI 0-1, em grupos onde tenha sido eficaz (fluxo coronario TIMI 2-3 apds
a sua utilizacdo), ou ineficaz (se fluxo TIMI <2). Nao foi surpresa verificar que o
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tempo isquémico total e a severidade anatomica coronaria (score Syntax) fossem os
preditores independentes para que o fluxo TIMI 2-3 n&o fosse obtido a seguir a
utilizagdo da TAm'®. De facto, se o tempo até a reperfusdo for demasiado longo, é
plausivel que o trombo coronario se torne mais organizado e dificil de remover
através do cateter de aspiragcdo. Contudo, no trabalho seguinte (e numa maior série

de doentes)'®*

, verificou-se existir uma interacgéo significativa entre a eficacia da
TAm e a AER na diminuigdo do pico de CK. Relativamente aos receios
recentemente levantados a seguranga desta técnica, ndo se confirmou maior taxa de
AVC em comparagao com os doentes submetidos a angioplastia simples. Em linha
com estudos recentes, a eficacia da TAm n&o teve impacto na area de enfarte
(avaliada pelos picos enzimaticos) a ndo ser para AER > 28%, e, mesmo assim, o
seu efeito foi modesto. Concluiu-se assim que a aspiragao do trombo coronario, se
for eficaz, pode ser benéfica apenas em doentes que se apresentem com oclusao
coronaria total ou sub-total (fluxos TIMI 0-1) e para uma grande AER. Vale a pena
observar, que a avaliacido da eficacia da TAm so6 recentemente foi elencada na
literatura cientifica. De facto, foi interessante verificar, que numa série de doentes
com EAM c/ ST submetidos a TAm, a quantidade de trombo residual observado
através de tomografia de coeréncia optica correlacionou-se com menor MBG e com

maior pico enzimatico pds stent'?®

. Também nos nossos trabalhos, a taxa de
fendmeno de ‘no-reflow” no final da ICP foi significativamente maior no grupo em
que a TAm foi considerada ineficaz. Daqui se depreende que se a TAm for eficaz na
remocgao do trombo, o risco de microembolizagdo diminui. Por ineréncia, é licito
postular que o impacto clinico da TAm sera mais relevante em casos de grande

AER.

3 — Papel do PosCond apés trombectomia aspirativa. Estudo aleatorizado.

A manobra do PosCond durante a angioplastia, pretende amenizar os efeitos
deletérios impostos pela reperfusdo. Postulou-se que o PosCond pudesse ser
limitado pela microembolizagdo coronaria, antevendo-se que a TAm antes do

PosCond contribuisse para que se obtivesse menor area de enfarte. Para estudar
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esta hipdtese, desenhou-se um ensaio clinico aleatorizado de caso-controlo,
paralelo, aberto e de iniciativa do investigador, em que doentes com ocluséo
coronaria fossem sistematicamente submetidos a TAm com ou sem a manobra do
PosCond?®. Verificou-se ndo haver diferenga na area de enfarte (avaliados pela
area por baixo da curva de seriagdo da TnT até as 72 h) ou na FEVE. De realgar que
a mediana de tempo de sintomas até a reperfusdo foi de 130 minutos, ou seja,
dentro da janela temporal que se considera utili para que as manobras de
cardioprotecgdo sejam eficazes. Os resultados deste trabalho alinham-se com a
maioria das publicagbes que visaram estudar o PosCond, questionando-se se esta
técnica, apesar dos resultados observados quer em ambiente laboratorial, quer
demonstrados nalguns estudos clinicos, podera ter lugar no contexto actual do
estado da arte da reperfusdo coronaria (ver adiante). Ainda assim, encontra-se a
decorrer um estudo muito semelhante a este (PORT), que pretende recrutar 72
doentes submetidos a TAm de rotina e manobra de PosCond vs Controlo. A unica
diferenca reside no método de afericdo da area de enfarte e de taxa de salvamento
miocardico, avaliada por RMC aos 3-5 dias e aos 3 meses®®'.

4 — Impacto do PosCond nos niveis séricos de sTRAIL. Modulagdo da

apoptose em humanos?

Um dos efeitos propostos do PosCond na limitacdo da LIR, tem por base a
diminuigdo da apoptose associada a reperfusdo. Contudo, este aspecto tem sido
pouco estudado em ambiente clinico. Sabendo-se que varios biomarcadores tém
emergido como potenciais aferidores de prognostico nas varias areas da cardiologia
contemporanea, o doseamento periférico de biomarcadores relacionados com a
apoptose (e mais especificamente para a afericdo de manobras conducentes a
limitagdo da LIR) podem ajudar a aprofundar os conhecimentos da LIR, na
descoberta de alvos terapéuticos alternativos. O Serum TNF-related Apoptosis
Induced Ligand - sTRAIL, apesar de primariamente actuar na inducado da apoptose,
tem sido apontado como uma molécula capaz de exercer efeitos ndo apenas pro-

apototicos mas também pro-proliferativos e anti-apoptéticos (nomeadamente em
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territério cardio-vascular)?®2. Em doentes com sindromes coronarios agudos, valores
mais baixos de sTRAIL relacionaram-se com maior necrose miocardica, pior
performance ventricular esquerda e pior progndstico?>?**. Num subestudo do ensaio
aleatorizado anterior, verificamos que os doentes submetidos a manobra do
PosCond obtiveram valores significativamente mais elevados de sTRAIL 24h pos
reperfusdo®”®. Adicionalmente, constatamos uma correlagdo negativa com a TnT e
com a FEVE. Assim, apesar de nao interferir com parametros classicos e bem
validados na literatura (a TnT e a FEVE), neste subestudo, o PosCond influenciou
positivamente o sSTRAIL de forma significativa, o que leva a supor que esta manobra
possa, através de um mecanismo ainda desconhecido, modular as vias de apoptose
durante a reperfusdo e com ajudar a limitar a area de enfarte. Porque € que niveis
mais elevados de sTRAIL se tém relacionado com melhor prognostico em doentes
com sindromes coronarios agudos € ainda largamente desconhecido. Por um lado,
verificou-se em modelos experimentais que a libertagdo de enzimas proteoliticas na
regido do enfarte como as metaloproteases podem clivar o sSTRAIL, impedindo-o de
exercer as suas actividades anti-inflamatérias e anti-ateroscleréticas®®. Ainda,
admite-se que essa diminuicdo plasmatica podera limitar a apoptose de neutréfilos
recrutados para a area de enfarte, potenciando a sua actividade inflamatéria, e por
conseguinte fazendo aumentar a area de enfarte?®®. Em face das caracteristicas
duais (pro e anti-apoptéticas) do sTRAIL, é tentador postular que estimulos
cardioprotectores como o PosCond possam ou aumentar a produgao ou limitar a
degradacgédo do sTRAIL. Foi de todo interessante verificar, que a angina pré-enfarte
foi um factor independente para valores mais elevados de sTRAIL na analise
multivariada. Por isso quisemos estudar o efeito do “duplo condicionamento”, ou
seja, saber se o valor do sTRAIL seria diferente se se conjugassem os estimulos de
PreCond (manifestado pela angina pré-enfarte) e PosCond. Verificou-se que apenas
os doentes duplamente condicionados tiveram valor mais elevado de sTRAIL as 24h
pos reperfusdo, em comparagdo com os controlos (sem condicionamento)197. Pese
embora a limitagdo imposta pelo reduzido numero de participantes, este achado
permite supor que o PreCond e o PosCond tenham um efeito sinérgico nos niveis de
STRAIL, superior ao efeito de cada um isoladamente. Finalmente, alguns
investigadores consideram que a administragdo de sTRAIL recombinante a doentes
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com patologia cardiovascular (estavel) ou mesmo com enfarte possa ter impacto

progndstico favoravel?®?.

IV.2. O que falhou até agora?

Apos 30 anos de estudo envolvendo a LIR, assiste-se a uma imensa
dificuldade em aplicar os conhecimentos gerados em laboratério na pratica clinica
corrente®®’?%°, De facto, apesar da descoberta das vias moleculares que se acredita
estarem envolvidas na cardioprotecgdo e dos mecanismos que permitem atenuar a
LIR no modelo animal, a sua aplicagao clinica teima em nao produzir os resultados
esperados. S0 varias as causas concorrentes para a frustragao actual.

Dentre essas causas destacam-se a co-morbilidade dos doentes e a
medicagado (quer cronica, quer periprocedimento), dificeis de replicar no modelo
animal. A hipertensédo arterial, a dislipidémia, a diabetes, a insuficiéncia cardiaca, a
resisténcia a insulina, o envelhecimento e a extensdo da doenga coronaria (carga
aterosclerotica), quer isoladamente ou em conjunto, alteram a mecanistica
intracelular envolvida na cardioprotec¢do, tornando a célula miocardica menos
sensivel as manobras cardioprotectoras e por isso mais exposta a LIR. Por outro
lado, farmacos utilizados para tratar estas patologias (em particular as estatinas,
mas também os nitratos ou bloqueadores beta), podem, per se, atenuar a LIR?'C,
Ainda, alguns farmacos administrados aos doentes com EAM ¢/ ST, tais como os
opiaceos ou inibidores P2Y12 (em particular o ticagrelor mas também o clopidogrel),
ao possuirem actividade cardioprotectora intrinseca  (condicionamento
farmacolégico), podem condicionar a célula miocardica a um patamar
suficientemente elevado, ndo deixando margem terapéutica apreciavel para a
manobra do condicionamento isquémico'®'. Neste contexto, uma das conclusdes do
‘ESC Working Group Cellular Biology of the Heart” de 2014 no que toca ao
estabelecimento da investigagao pré-clinica de terapias inovadoras da LIR, refere-se
a necessidade de os modelos laboratoriais incorporarem as co-morbilidades e o
ambiente farmacoldgico o mais préximo possivel da realidade clinica®'".

Admitindo-se que grande parte da incapacidade em replicar os resultados
pré-clinicos na pratica clinica se deva a metodologia pouco rigorosa de alguns
estudos em modelos animais, foi criado, nos EUA, o “NHLBI-Sponsored Consortium
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for preclinicAl assESsment of cARdioprotective Therapies (CAESAR)” com o
objectivo de criar uma infraestrutura capaz de promover a exceléncia experimental,
incorporando-se as mesmas metodologias de um ensaio clinico aleatorizado e
multicéntrico (tais como centros independentes de colheita e anadlise de dados na
avaliacdo de biomarcadores e da area de enfarte em pegas de anatomia patoldgica
de modelos animais)?'#?'®. Daqui se depreende, que a procura de métodos de
cardioprotecgéo atenuantes da LIR se mantém na agenda das principais sociedades
cientificas.

Uma variavel que interfere de forma muito expressiva com a eficacia das
manobras de cardioprotec¢do, € o0 momento da sua aplicacdo em face da evolugao
temporal da isquemia. Com efeito, se o tempo até a reperfusdo for curto, diga-se na
primeira hora desde o inicio da oclusdo coronaria, as técnicas de cardioproteccao
(intervengdo farmacoldgica ou mecénica), serao pouco uteis dada a eficacia da
reperfusao precoce; no outro extremo, se o tempo isquémico for superior, diga-se, a
6h, provavelmente a necrose sera demasiado extensa, havendo pouco espaco para

que as manobras de cardioprotecgdo sejam Uteis® '’

. Por exemplo, no estudo
CIRCUS, quase 20% dos doentes tiveram um tempo isquémico total superior a 6h, o
que pode ajudar a justificar a neutralidade dos resultados'®. O momento em que é
aplicado o estimulo do PosCond também pode interferir com o resultado, uma vez
que os efeitos da LIR ocorrem nos primeiros segundos da reperfusdo. Por isso, a
manobra do PosCond sera tdo menos eficaz quanto mais distante for executada em
relagdo ao momento zero da reperfusao (admite-se que este conceito seja valido
para qualquer manobra ou farmaco que se pretenda actuar na LIR).

Um outro factor importante a ter em conta, prende-se com a
microembolizagdo quer de material trombdtico, quer de detritos da placa
aterosclerotica decorrente da reperfusdo em humanos, algo que n&o ocorre em
modelos animais em que o enfarte € produzido através da olcusdo extrinseca de
uma artéria coronaria saudavel. E concebivel que a manobra do PosCond durante a
angioplastia primaria podera, per se, promover um acrescento de microembolizagao
distal. Contudo, os recentes trabalhos (de grande dimensdo amostral) que visaram
estudar a TAm, falharam em confirmar o entusiasmo inicial. Provavelmente, a leséo

letal de reperfusdo € mesmo uma pega demasiado importante na determinacéo final



DISCUSSAO | 92

da area de enfarte, comparativamente a micromebolizagdo distal gerada pelo
complexo trombo/placa aterosclerética. Encontrando-se a TAm apenas focada na
eliminagao (necessaria mas nao suficiente) do trombo coronario, e sabendo-se que
o fendmeno de no-reflow depende em grande medida da leséo letal de reperfusao (e
portanto dos seus efeitos bioquimicos que levam a desestruturacao

microvascular)'’

, talvez isso ajude a justificar os resultados decepcionantes
decorrentes dos ultimos estudos. Contudo, € plausivel que se a area em risco for
consideravel e o tempo de sintomas relativamente curto, a TAm possa ser uma
ferramenta eficaz na diminuicdo da area de enfarte.

A reduzida dimensao amostral dalguns ensaios clinicos também pode ser um
entrave a traducgao clinica dos resultados encontrados em modelos experimentais.
De facto, em ambiente laboratorial controlado é possivel sobrestimar o efeito do
condicionamento isquémico ou de farmacos que actuem nas vias celulares
associadas a cardioproteccdo. Decorrente dos modelos experimentais, se o
potencial cardioptotector de um determinado agente for elevado, isso tendera a que
se desenhem ensaios clinicos de dimensdo modesta para reproduzir um resultado
de magnitude semelhante. Consequentemente, em ambiente clinico, a populagao
estudada podera ser muito heterogénea e acompanhada das nuances anteriormente
descritas, o que tendera a mitigar o efeito esperado se a amostra for pequena'’.
Ainda neste raciocinio, convém nao esquecer que no modelo laboratorial o enfoque
primario € a redugdo da area de enfarte, enquanto que o objetivo ultimo da
investigacéo clinica é melhorar o prognéstico dos doentes em termos de endpoints
major, o que exige seéries de dimensao consideravel.

Sendo verdade que a extensado final do enfarte se correlaciona com o
prognostico clinico a longo prazo*', sera contudo necessario que a diminuicdo da
area final de enfarte seja de magnitude significativa, (e ndo apenas marginal), a fim
de ser traduzivel em melhoria prognéstica. Considera-se que a morbi-mortalidade
associada ao enfarte relaciona-se com areas de necrose > 20% da massa
ventricular esquerda, e estima-se que em cerca de 25% dos doentes submetidos a
reperfusdo, a area final de enfarte € cerca de 75% da AER; calcula-se, que as
terapéuticas desenhadas para limitar a LIR tenham de reduzir essa area final de
enfarte para 40% (no subgrupo mais grave) ou para 20% (no global dos doentes) da
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AER, o que ndo é facil, por forma a obter-se impacto clinico relevante?'*. Ainda
neste contexto, e apesar da RMC ser o método n&o invasivo por exceléncia para
avaliar a eficacia das manobras cardioprotectoras nos recentes ensaios clinicos,
convém ter presente que a estimativa da AER por este método de imagem (e dai o
calculo da area reperfundida em fungdo da AER) tem sido questionada'®. Além do
calculo da AER, assiste-se a significativa heterogeneidade na avaliagcdo da area de
enfarte por RMC nos ultimos estudos, havendo mesmo recomendacgdes para que
essa avaliagao seja padronizada nos préximos estudos, de forma a que se possam
comparar resultados®'°.

No caso de estudos clinicos envolvendo farmacos, um dos mais
desapontantes foi o estudo CIRCUS, em que a administragao de ciclosporina A nao
diminuiu a area de enfarte de doentes tratados até 12h de sintomas (n= 970). Uma
das causas apontadas para a ndo confirmagao dos resultados promissores de uma
série piloto de menor dimenséo (com 56 doentes), foi que o veiculo que transportava
o principio activo (intralipid), e que se sabe ter propriedades cardioprotectivas,
possa ter minimizando o efeito da ciclosporina no estudo de maior dimens&o?'%2"".
Contudo, o estudo CYCLE?'®, apenas veio confirmar a neutralidade dos beneficios
da ciclosporina na reperfusdo. Outro estudo decepcionante foi o ja citado EARLY
BAMI, em que a administragao intra-venosa de metoprolol antes da angioplastia ndo

concedeu menor area de enfarte’.

Comparativamente ao anterior estudo
METOCARD-CNIC, neste foi permitido o recrutamento de doentes com enfarte ndo
apenas da parede anterior (correspondendo a cerca de 50% da amostra), a dose de
metoprolol foi menor, e quase 20% dos doentes ja se encontravam sob
bloqueadores beta antes do recrutamento (critério de exclusdo no estudo
METOACARD-CNIC). Ou seja, se por um lado a AER era menor e portanto menos
impacto teria uma medida cardioprotectora, por outro, o pré tratamento com
bloqueadores beta poderia elevar o cardiomiocito a um patamar de pre-
condicionamento suficientemente elevado, tornando-se futil a sua administracao
nesses doentes.

Outra causa plausivel para a faléncia de resultados clinicos pode dever-se a
diferente resposta cardioprotectora inter-espécies, nao sendo linear que

determinada resposta obtida num roedor ou até num animal de maior porte seja
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replicada na espécie humana'', sabendo-se, por exemplo, da maior resisténcia a
oclusdo corondria nos primatas em comparagao com outros mamiferos'®.

Por fim, em face dos resultados desapontantes dos estudos CIRCUS e
CYCLE, é cientificamente plausivel que na espécie humana, a LIR apenas possa ser
limitada se varios alvos terapéuticos sejam simultaneamente atingidos, e néao
apenas o passo final da cascata intracelular envolvida na cardioprotec¢ao, ou seja, a
abertura do MPTP. Para explorar este efeito, foi desenhado o estudo COMBAT-MI
(n=360), que pretende estudar a sinergia entre o CondRem e a administragao de
exenatide imediatamente antes da angioplastia primaria.

Em conclusao, apesar de alguns estudos clinicos terem mostrado resultados
promissores, na generalidade, o estado actual das manobras mecanicas ou
farmacoldgicas para minimizar a LIR tém-se pautado por uma grande frustragéo,
filiado numa pletora de factores. Da evidéncia acumulada, parece que em doentes
com areas em risco modestas, com tempos de sintomas muito longos (talvez para
além das 6h), e que ja se encontrem sob farmacos mimetizadores do
condicionamento isquémico, n&do sera de esperar grande efeito terapéutico das
manobras cardioprotectoras (mecanicas ou farmacoldgicas) aditivas ao actual
estado da arte da reperfusao coronaria. No outro extremo, se se tratar de um doente
com enfarte extenso sem terapéutica cardioprotectora prévia (nomeadamente
estatina ou bloqueador beta), e que se apresente numa janela temporal de sintomas
nao superior a 6h, os beneficios da cardioprotecgdo promovidos pelo PosCond, ou

pelo CondRem, serdo porventura mais relevantes?'®.

IV.3. Orientagdes futuras

Olhando para os resultados muito promissores dos ensaios clinicos que
pretenderam estudar o CondRem, talvez valera a pena atentar nesta técnica com
vista a reducdo da LIR no EAM c/ ST. Apesar da dimensdo amostral ainda ser
modesta, a constancia de resultados convida a que se olhe com optimismo para os
ensaios clinicos em curso. Acresce que se trata de uma técnica muito simples e
segura, havendo ja dispositivos comercializados e disponiveis para a sua

implementagdo na emergéncia pré-hospitalar. Uma das razdes apontadas para que
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este método tenha melhores resultados do que o PosCond (local), € que a manobra
de cardioproteccdo comega previamente a reperfusédo. Talvez o cardiomidcito seja
mais sensivel ao estimulo cardioprotector se este for efectuado a montante, do que
a jusante da reperfusdo. No dominio farmacologico, destaca-se a administracédo de
metoprolol IV também prévia a angioplastia, verificando-se, numa sub-analise do
estudo METOCARD-CNIC, que quanto mais precoce fosse a administracdo do
bloqueador beta em relacdo a reperfusdo, menor a area de enfarte?®. Talvez seja
licito especular, se na espécie humana, a LIR possa estabelecer-se na sua plenitude
segundos apos a reperfusdo coronaria, nao havendo espago para que o PosCond
isquémico coronario possa actuar. A confirmarem-se os resultados preliminares em
estudos de maior dimensao, estas duas medidas, uma intervencido mecanica e outra
farmacoldgica, pela sua simplicidade e pela sua seguranga, poderdo com facilidade
ser implementados na emergéncia pré-hospitalar ou hospitalar, antes de o doente
ser submetido a reperfusdo. Dado o atraso que ainda se verifica entre o inicio dos
sintomas e a activagdo da emergéncia pré-hospitalar e dai até a reperfusao, vale a
pena verificar, que numa sub-analise do estudo CONDI, o condicionamento remoto
atenuou o efeito negativo imposto pelo atraso do sistema de saude até a reperfusao
percutdnea; ou seja, para doentes em que o tempo decorrido desde a activagao do
servico de emergéncia médica até a reperfusdo fosse superior a 120 minutos, o
CondRem atenuou a lesdo miocardica em comparacdo com doentes submetidos a
angioplastia convencional (mas sem efeito nos que foram tratados mais
precocemente)?’.

Em face da heterogeneidade dos doentes com EAM c/ ST e das limitagbes
dos estudos discutidos acima, € licito admitir que o PosCond n&o seja uma técnica
capaz de limitar a extensdo do enfarte em todos os doentes. Mas talvez seja
prematuro o seu abandono. Convém nao esquecer que em ensaios piloto e
utilizando bio-marcadores de necrose miocardica, o PosCond reduziu a area de
enfarte, demonstrando-se ainda em pelo menos um estudo menor taxa de
insuficiéncia cardiaca aos 3 meses. Aguardemos pelo estudo PORT: ao contrario do
nosso estudo em que a extensdo do enfarte foi estimada através da enzimologia
cardiaca, talvez se constate por RMC que a sinergia TAm/PosCond possa afinal ser

benéfica®®. Num momento em que a Medicina deve ser cada vez mais
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personalizada e pese embora a evidéncia ja disponivel, vale a pena reflectir, se as
manobras de PosCond e CondRem devam ser liminarmente abandonadas ou, pelo
contrario, consideradas em face de enfarte extenso com <6h de sintomas?'®.

Dado o impacto da LIR na extensdo final do enfarte, a prossecucao de
iniciativas com vista a descoberta de métodos capazes de a limitarem de forma
segura e facilmente reprodutivel, constitui um desafio apaixonante. Transitar do
conceito classico necessario, (mas insuficiente), que € o de reperfundir a artéria
epicardica, para a modulacdo do ambiente microvascular e celular, sera, certamente,

a derradeira fronteira da reperfusdo do doente com EAM ¢/ ST.
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V - CONCLUSOES

As principais conclusdes desta tese, sao:

1 . O PreCond, manifestado pela angina pré-enfarte, afigurou-se como um potente
estimulo na reducdo da area de enfarte, mais relevante se o tempo até a reperfusao
se situar entre 3-6h; os doentes que tiveram angina pré-enfarte beneficiaram ainda
de melhor performance ventricular esquerda a data da alta hospitalar. Ainda,
verificamos que o efeito do PreCond foi mais manifesto na populagao diabética; o
seu efeito foi-se atenuando a medida que decresceu a taxa de filtracdo glomerular.
2 . A TAm, quando eficaz, demonstrou ser modestamente benéfica na diminuigdo da
area de enfarte e apenas para uma AER > 28%. Apesar disso, ndo se verificou
maior taxa de AVC nos doentes submetidos a TAm. A sua eficacia na eliminagcéo do
trombo epicardico decresce a medida que o tempo de sintomas aumenta, e em
condi¢cbdes de maior complexidade anatomica.

3 . O PosCond isquémico seguido da TAm, ndo conseguiu reduzir a area de enfarte
ou melhorar a FEVE num estudo aleatorizado caso-controlo. Contudo, verificou-se
que o PosCond pode modular vias de regulacdo da apoptose celular, manifestadas
através do aumento dos niveis periféricos de sTRAIL. Adicionalmente, verificamos
que o “duplo condicionamento” fez aumentar o sTRAIL em comparagdo com o
PreCond ou o PosCond isoladamente, face aos controlos.
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VI- RESUMO / ABSTRACT

Apesar do espectacular avanco na terapéutica da reperfusdo no EAMc/ST,
ainda se assiste a consideravel morbi-mortalidade imediata e tardia. Mesmo que a
mortalidade imediata tenha sido significativamente reduzida, nalguns subgrupos de
doentes esta é ainda elevada; e nos doentes que sobrevivem a fase hospitalar,
muitos sdo readmitidos por insuficiéncia cardiaca congestiva. Sabendo-se que a
morbi-mortalidade associada ao EAM c/ ST depende da area final do enfarte, e
acreditando-se que cerca de 40% desta depende da LIR, a identificacdo dos
mecanismos responsaveis pela LIR bem como de estratégias que possam mitigar os
seus efeitos, tém sido alvo de intensa investigagéo basica e aplicada.

O PreCond constitui um poderoso estimulo cardioprotector da LIR. Contudo,
este estimulo pode ser limitado se o tempo isquémico total for demasiado alargado,
ou futil no cenario ideal de reperfusdo precoce. Numa série contemporanea de
doentes com EAM c/ ST tratados por angioplastia primaria, verificamos que os
doentes com angina pré-enfarte (um estimulo endogeno replicador do PreCond)
tiveram pico de TnT mais baixo que os doentes sem angina-pré-enfarte, mas apenas
significativamente menor para os doentes que se apresentassem com 3-6h de
sintomas. Abaixo ou acima daquele intervalo de tempo, a angina pré-enfarte nao
teve impacto significativo. Confirmou-se ainda que doentes com angina pré-enfarte
tiveram melhor performance ventricular esquerda na fase hospitalar. Adicionalmente,
verificamos que o efeito da angina pré-enfarte foi mais notério na populagédo
diabética, e menos eficaz @ medida que diminuia a taxa de filtragdo glomerular.

A reperfusao da artéria epicardica responsavel pelo enfarte continua a ser o
gesto central no tratamento do EAM ¢/ ST. A TAm afigurava-se como um
instrumento ideal para a remocgdo do trombo coronario, minimizando a
microembolizagcdo aterotrombadtica. Verificamos que o tempo isquémico total e a
complexidade anatomicas, foram preditores independentes de ineficacia da TAm na
reperfusdo percutanea. Contudo, verificou-se haver uma interacgdo significativa
entre a eficacia da remogao do trombo epicardico e a area em risco. Apesar do seu

efeito ser modesto na diminui¢gdo dos picos enzimaticos, a TAm, se eficaz, reduziu a
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a area de enfarte se a AAR fosse superior a 28%. Por outro lado, a utilizacdo da
TAm nao se revestiu de taxa acrescida de AVC em comparagdo com a ICP sem
TAmM.

Numa altura em que a TAm e o PosCond eram promissores na redugao da
area de enfarte e na melhoria dos resultados clinicos, realizamos um estudo
aleatorizado caso-controlo para estudar a sinergia entre a utilizagao sistematica da
TAm acompanhada ou ndo pelo PosCond isquémico, durante a angioplastia
primaria. Verificamos ndo haver diferengas no endpoint primario (area abaixo da
curva da TnT) nos dois grupos em estudo, o que vai ao encontro dos frustrantes
resultados na literatura recente. Adicionalmente, ndo se verificaram diferencas na
FEVE na fase hospitalar e no médio prazo.

Num subestudo dessa série, contudo, identificamos que o sTRAIL uma
molécula relacionada com a apoptose mas com efeitos protectores num largo
espectro de doenga vascular (incluindo em sindromes coronarios agudos), se
encontra significativamente elevada no plasma de doentes submetidos a PosCond.
Adicionalmente, o sTRAIL correlacionou-se negativamente com a FEVE e com a
TnT. Desconhecendo-se o mecanismo através do qual o PosCond pode aumentar a
actividade plasmatica do sTRAIL, € tentador pensar que este estimulo pode de facto
influenciar as vias da apoptose celular com potencial impacto positivo em humanos.

No essencial, concluimos que o PosCond acompanhado da TAm falhou em
reduzir a area de enfarte. Apesar da miriade de efeitos que influenciam a LIR e as
terapéuticas desenhadas para o limitar, este continua a ser um alvo terapéutico
primordial com o objectivo ultimo de melhorar o progndstico a curto e a longo prazo
do doente com EAM c/ ST.

Palavras chave: Enfarte do miocardio; condicionamento isquémico; lesao de

isquemia-reperfusao.
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Although the advances in the therapy of ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) have been substantial, considerable mortality and morbidity are
still observed, especially in certain subgroups. Despite the success of reperfusion
therapy, patients surviving STEMI may be readmitted due to heart failure. Because
infarct size is a major determinant of patients” outcome and given that 40% of final
infarct size is thought to be ascribed to reperfusion itself (know as the myocardial
reperfusion injury phenomenon — RI), the identification of its determinants and ways
to mitigate its effects, have been intensively studied in both the basic and in the
clinical fields.

Pre-conditioning is a powerful stimulus able to limit RI. However, this may be
limited by large total ischemic time, or even futile in cases of short intervals from
symptoms onset to reperfusion. In a contemporary series of STEMI-patients treated
by primary angioplasty, we observed that those who had pre-infarct angina (an
endogenous stimulus which may replicate pre-conditioning), had less peak TnT, but
only for those who had a total ischemic time between 3-6h. Pre-infarct angina had no
impact for those presenting below or above that interval. Patients with pre-infarct
angina had also better in-hospital left ventricle performance. In addition, we found the
effect of pre-infarct angina was more evident in diabetics, whereas its effect was lost
for decreasing glomerular filtration rate.

The restoration of coronary epicardial flow is still the main objective of
reperfusion in STEMI. By clearing thrombus, early trials of manual thrombectomy
improved clinical outcomes. We found that longer ischemic time and complex
coronary anatomy were independent predictors for manual thrombectomy to be
considered inefficient. Nevertheless, a significant interaction between manual
thrombectomy effectiveness and the area at risk was found. Despite its modest
effect, manual thrombectomy, if effective, reduced infarct size only for an area at risk
above 28%. Importantly, manual thrombectomy did not increase the rate of ischemic
stroke as compared to standard percutaneous coronary intervention.

In a time when both post-conditioning (PosCond) and manual thrombectomy
were thought to reduce infarct size and to improve patients” outcomes, we conducted
a randomized trial to study the impact of PosCond after the routine utilization of
thrombus aspiration in both the treatment and in the control group. No difference was
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found in the primary endpoint, which was infarct size reduction as assessed by the
area under the curve for TnT. Likewise, no difference was found in both the in-
hospital or mid-term follow up left ventricle ejection fraction (LVEF).

In a substudy form that series, we observed that the activity of STRAIL, a pro-
apoptotic molecule that is also recognized to have protective and pro-survival
properties in the cardiovascular system, (including in the setting of acute coronary
syndromes) was significantly higher in the PosCond group. In addition, sTRAIL was
negatively correlated to LVEF and TnT. Unknowing the mechanism behind sTRAIL
elevation after PosCond, it is tempting to hypothesize that this maneuver may, after
all, modulate the apoptotic cascade in patients undergoing reperfusion.

Essentially, we conclude that PosCond after manual thrombus aspiration
failed to reduce infarct size. Despite the myriad of factors which influence IR injury
and hence its targeting, this is still a very important issue with the ultimate goal to

reduce infarct size and to improve prognosis of STEMI-patients.

Key-words: myocardial infarction; ischemic conditioning; myocardial

reperfusion injury.
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