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Objetivo dos investigadores:

Comparar o efeito da administracdo de adrenalina com adenosina (intracoronaria) no fenémeno de no-reflow
apos intervencado coronaria percutdnea em sindromes coronarios agudos, em doentes normotensos. Os
endpoints primarios foram a obtencdo de fluxo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 3, bem como a
medicao final de cTFC (corrected TIMI frame count), e blush miocardico final grau lll. Os endpoints secundarios
foram mortalidade intra-hospitalar e a aos 30 dias, e efeitos adversos cardiacos major (MACE), incluindo
arritmias, recorréncia de enfarte, revascularizacdo, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. Foi
também documentada a fracdo de ejecdo por Simpson biplanar aos 30 dias.

Mensagem-chave:
A utilizacdo de adrenalina intracoronaria é segura e eficaz; além disso, podera ser relativamente mais eficaz que
0 uso de adenosina, apesar de oufcomes intra-hospitalares e a curto-prazo globalmente equivalentes
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Populacao:
» Doentes com presséo arterial sistdlica igual ou superior a 100mmHg, com o diagnéstico
« estabelecido de no-reflow durante angioplastia no contexto de sindrome coronario agudo. O
« fenédmeno de no-reflow foi definido como fluxo TIMI pés-stenting de grau <2.
« Estudo randomizado, open-label, efectuado num centro Unico em Karachi, no Paquistao.
* Amostra total: 201 doentes. Seguimento: alta hospitalar e aos 30 dias.
o |dade média: 56.82+11.91 (braco adrenalina); 57.49+10.88 (braco adenosina).

Principais critérios de inclusao Principais critérios de exclusao
Doentes com idade maior ou igual a 18 anos Pressao arterial sistdlica <100 mmHg, alergia a
com pressao arterial sistdlica igual ou superior adrenalina ou adenosina, contraindicagdo para o
a 100mmHg. uso de aspirina ou clopidogrel.

Doenca valvular ou congénita, cardiomiopatias,
pericardite, miocardite, e recusa em dar
consentimento.

No-reflow durante angioplastia no contexto de sindrome
coronario agudo.

Intervencao: Fluxograma do Estudo:
o Administracao de adrenalina (n=101);
e 100 a 600 pg, com ou sem nitratos IC

Assessed for eligibility

N=2,163
1755 did not meet 207 did not meet clinical
diagnostic criteria criteria
Com paragéo: = 1692 had no angiographic = 135 did not undergone PCI
evidence no reflow
. ~ . _ . = 38 developed cardiogenic
° AdmmlStraQaO de adenosma (n—100), * 54 were diagnosed with shock/hypotension
. other than ACS " " "
* 14 did not provide written
* 6021000 Mg, com Ou sem nitratos IC =  5died before reaching to the consent
CATH lab * 12 had contraindication to
* 3 sent for acute CABG study medication
= 1 had rotablation = Zwere allergic wo

aspirin/Clopidogrel

Randomly assigned to Randomly assigned to
Epinephrine Adenosine

N =101 N =100
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Principais Resultados:
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Figura do artigo: comparacédo do fluxo TIMI antes e pos-administracdo de farmacos para os grupos de
intervencgédo (adrenalina) e de controlo (adenosina); Resolugéo de fluxo TIMI 3: 90.1% versus 78% (P=0.019).

Comentario aos Principais Resultados:

o Alcancar reperfusdo atempada e completa do miocardio € um desafio nos sindromes coronarios agudos,
particularmente no cenario de supradesnivelamento do segmento-ST (EAMCST). O fendmeno de no-reflow
€ sobretudo frequente nessa apresentacao (11.5%), mas também na angioplastia de pontagens de safena
(4%) e na utilizac&o de aterectomia rotacional (3%)® .

e A adrenalina foi usada com sucesso no tratamento de no-reflow em doentes com sindrome coronario agudo:
a) num estudo de 2002, Skelding et al®usaram adrenalina em 29 doentes, com melhoria significativa do
fluxo coronério e sem ocorréncia de fibrilhacdo ventricular e b) Aksu et al®mostraram, em 2015 e para uma
populacdo de 12 doentes, recuperacao de fluxo TIMI 3 em 75% dos casos, com bom perfil de seguranca. No
estudo observacional RESTORE de Navarese et al® , foi mostrada eficacia e seguranca do uso de
adrenalina intracoronaria versus tratamento convencional numa populacdo de 30 doentes, com melhoria do
fluxo coronario e menos MACE aos 30 dias.
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o Dados objetivos na literatura a comparar a eficacia relativa entre a adrenalina e adenosina por via
intracoronaria (IC) sdo muito limitados. Por isso mesmo, o COAR é bem-vindo: 0os autores compararam o
uso de adrenalina com adenosina em doente com sindrome coronario agudo, cerca de 94% dos quais em
angioplastia primaria por EAMCST, na maior populacdo estudada, até a data, na literatura. A escolha de
individuos normotensos teve a intencdo de eliminar viés de selecdo por limitacdes iniciais (bradicardia ou
hipotensao).

e Foi alcancado fluxo TIMI 3 em 90% dos doentes tratados com adrenalina IC versus 78% dos doentes
tratados com adenosina (P = 0.02). Os achados mostraram também um cFTC menor com a adrenalina
(CTFC 24 £+ 8.43 versus cTFC 26.6 £ 9.22, P=0.04); porém, a redu¢cdo média do cFTC nao foi significativa, e
ndo houve diferenca no grau de blush miocardico final, sugerindo eficacias comparaveis entre os dois
farmacos.

o O perfil global foi seguro: nenhum doente experienciou fibrilhacdo ventricular ou morte (na mesa). Em 3.9%
ocorreu elevagdo auto-limitada da pressao arterial sistélica acima dos 200mmHg, e menos de 2% dos
doentes desenvolveu taquicardia ventricular (um doente reverteu espontaneamente, e dois necessitaram de
cardioversao elétrica.

e Os achados ecocardiograficos aos 30 dias mostraram melhor funcdo ventricular esquerda no grupo da
adrenalina, com fracédo de ejeccao ventricular por Simpson biplano = 40% em 40.9% versus 22.9%. Apesar
deste achado, ndo houve diferenca significativa na mortalidade ou MACE intra-hospitalar ou aos 30 dias.

e O COAR, apesar de ser um estudo modesto, vem trazer evidéncia adicional Gtil & nossa pratica do dia a dia,
mostrando que a adrenalina intracoronaria é segura e eficaz no tratamento do no-reflow anatbmico numa
populacdo de EAMCST, e globalmente comparavel a adenosina. Podemos extrapolar o uso deste farmaco
para doentes bradicardicos e hipotensos, para 0s quais o uso tipico da adenosina (ou outros farmacos,
como verapamil ou nitroprussiato) fica muito limitado.

e A avaliacdo do fluxo coronéario por angiografia € uma forma anatomica, visual, limitada para estimar a
integridade da rede microvascular: a avaliagéo de fluxo TIMI ndo deixa de ter variabilidade interobservador,
e é uma medida indireta de perfusdo miocardica; o cTFC e o blushing miocéardico poderdo ser medidas
melhores. Convém lembrar, ao revisitarmos este estudo que, apesar de fluxo epicardico visualmente normal,
podem persistir multiplas zonas de no-reflow. Ito e colaboradores mostraram que, com o0 uso de
ecocardiografia de contraste miocardico, mesmo como fluxo TIMI 3, 16% dos doentes persistiam com no-
reflow, e que a recuperacdo significativa da funcdo acontecia sobretudo nos que atingiam reperfusédo
documentada por aquela técnica de imagem®.

 No mundo ideal, o estudo deveria ser seguido de ecocardiografia de contraste ou de avaliagdo do volume
de realce tardio por ressonancia magnética. Teremos de aguardar mais evidéncia, adiante.
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