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A Inibicao da Via Final Comum da Agregacao
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Tirofiban no Infarto Agudo do miocardio
e a nio ReperfusAo (TIARA)
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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A intervencao corondria percutanea primaria é hoje
o método preferencial de reperfusao na abordagem de pacientes
com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST. Em boa parte desses casos, ocorre o fendbmeno
de ndo reperfusdo, que é a incapacidade de se reperfundir
uma regido do miocardio apds o restabelecimento da paténcia
de uma artéria coronaria epicardica previamente ocluida. O
beneficio de inibidores da glicoproteina Ilb/Illa, bloqueando a
via final comum da agregacao plaquetaria, tem sido sugerido
em estudos de sindromes coronarias agudas, mas persistem
pontos obscuros quanto a sua real eficacia, no contexto da nao
reperfusdo, em pacientes tratados com intervencdo coronaria
percutanea primaria. Métodos: Investigacao multicéntrica que
avaliou o impacto da administracao precoce do inibidor da
glicoproteina lIlb/llla de baixo peso molecular tirofiban, em
forma duplo-mascarada, controlada por placebo, sobre a ocor-
réncia de ndo reperfusao, empregando métodos angiograficos
e eletrocardiografico para documentar (1) os fluxos coronario
epicardico, pelo escore TIMI, e microcirculatério, pelo escore
MBG de opacificagdo e escoamento miocardicos; (2) a resolugdao
do supradesnivelamento do segmento ST, como indice final do
sucesso da reperfusdao. Conclusdes: Se comprovada redugao
da incidéncia de ndo reperfusdo tanto 90 minutos como 24
horas apds a intervencdo corondria percutanea primaria, este
estudo-piloto, deve nortear a implementagcdo de estudo mais
abrangente, para investigar o possivel impacto do bloqueio

Does the Inhibition of the Final Common Pathway
of Platelet Aggregation Reduce the No-Reflow
Phenomenon During Primary Percutaneous Coronary
Intervention? Tirofiban no Infarto Agudo do
miocardio e a nao ReperfusAo (TIARA)

Background: Primary percutaneous coronary intervention is cur-
rently the preferred method to treat patients with ST-segment
elevation acute myocardial infarction. The no-reflow phenomenon,
which is the inability to reperfuse a region of the myocardium
after restoration of patency of a previously occluded epicardial
coronary artery, is observed in a considerable proportion of
these patients. The benefit of IlIb/llla glycoprotein inhibitors,
blocking the final common pathway of platelet aggregation,
has been suggested in studies of acute coronary syndromes,
but their actual efficacy in the context of no-reflow in patients
treated with primary percutaneous coronary intervention remains
unclear. Methods: The aim of this multicenter, double-blinded,
placebo controlled study is to assess the impact of the early
administration of the low molecular weight glycoprotein Ilb/
[lla inhibitor tirofiban on the incidence of no-reflow using
angiographic and electrocardiographic methods to determine:
(1) the epicardial coronary flow, using the TIMI score, and the
microcirculatory flow, using the MBG score of opacification
and myocardial flow; (2) the resolution of the ST segment
elevation, as the final index of the success of reperfusion.
Conclusions: If the decrease in no-reflow incidence at 90
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sistematico da via final comum da agregacao plaquetéria, sobre
a mortalidade de pacientes com infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST.

DESCRITORES: Infarto do miocérdio. Intervencdo coronaria
percutanea. Reperfusdo miocardica. Terapia trombolitica. Re-
sultado do tratamento.

intervengdo coronaria percutanea primaria (ICPp),

usualmente com implante de stent, é considerada

a estratégia preferencial de reperfusao, devido a
sua associacdo com altas taxas de recanalizacdo da
artéria ocluida, de reducdo da progressio do dano
miocardico isquémico e, mais importante, de reducao
da mortalidade no infarto com supradesnivelamento
do segmento ST (IMCSST)." Entretanto, esse restabe-
lecimento da paténcia de uma artéria epicardica pre-
viamente ocluida ndo é sempre acompanhado de
reperfusdo adequada do miocardio dela dependente.?
Esse fendbmeno de ndo reperfusdo (FNR), ou no reflow,
ocorre em variavel proporgao de pacientes (5 a 50%)
e tem repercussoes negativas sobre os reconhecidos
beneficios da ICPp, a saber: (a) complicagdes precoces no
pos-infarto (arritmias, derrame pericardico, tamponamento
cardiaco e insuficiéncia cardiaca); (b) remodelamento
ventricular esquerdo adverso; (c) reinternagoes tardias
por insuficiéncia cardiaca; (d) aumento de mortalidade.??
A ndo reperfusdo é um processo complexo e dinamico,
que envolve varios componentes fisiopatolégicos, como
embolizagdo aterotrombotica distal, lesdo isquémica,
lesdo de reperfusdo, e suscetibilidade intrinseca da
microcirculacdo coronéria aos efeitos combinados da is-
quemia e lesdo de reperfusdo.’* Esse fendbmeno pode
ser reversivel ou ndo, dependendo do resultado liquido
de alteracoes funcionais e/ou anatdmicas da microcircu-
lagdo coronaria, assim como da conduta terapéutica
utilizada para sua prevencdo e seu tratamento.

Pode ser diagnosticado em diversas fases, por di-
ferentes métodos, dentre os quais se sobressaem a an-
giografia coronaria, o eletrocardiograma e os métodos
ndo invasivos de imageamento, como ecocardiografia
miocéardica com contraste e ressonancia magnética.>®

Pela angiografia coronéria de contraste, costuma-se
avaliar a nao reperfusao durante a ICPp por meio da
gradacgdo do fluxo epicéardico Thrombolysis In Miocar-
dial Infarction (TIMI) — TIMI-0 indica sem perfusao (sem
fluxo ap6s a lesdao coronaria); TIMI-1 corresponde a
minima perfusdo (o contraste ultrapassa a lesdao, mas
ndo opacifica o vaso a jusante, inteiramente); TIMI-2
indica perfusdo parcial (o contraste ultrapassa a lesao
e opacifica o vaso distalmente, porém com menor ve-
locidade que os vasos adjacentes); TIMI-3 ocorre em
casos de perfusdo completa (o contraste ultrapassa a
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minutes and 24 hours after primary percutaneous coronary
intervention is confirmed, this pilot study should guide the
implementation of a larger study to investigate the possible
impact of the systematic inhibition of the final common path-
way of platelet aggregation on the mortality of ST-segment
elevation acute myocardial infarction patients.

DESCRIPTORS: Myocardial infarction. Percutaneous coronary
intervention. Myocardial reperfusion. Thrombolytic therapy.
Treatment outcome.

lesdo na mesma velocidade que nos vasos adjacentes);
da gradacdo do aspecto da opacificagdo e do escoa-
mento do miocardio pelo escore Myocardial Blush
Grade (MBG) — MBG-0 se sem opacificacdo e sem es-
coamento miocardico; MBG-1 indica leve opacificagao
e escoamento miocardico lento; MBG-2 corresponde
a moderada opacificagcdo e o escoamento miocérdico
menos lento, porém ainda menor que o verificado em
outra artéria sem lesdes; MBG-3 se a opacificagao for
normal e o escoamento miocardico comparavel ao
verificado em outra artéria sem lesdes.”?

Pelo eletrocardiograma, a ndo reperfusdo é inferida
pela analise da razdo do supradesnivelamento do seg-
mento ST pré e pods-tratamento e sua resolugdo com-
pleta (> 70%), que afasta a ocorréncia do FNR. Graus
menores de resolucdo do segmento ST caracterizam a
ocorréncia do FNR, sendo comum observar a reperfusao
em graus moderado (30 a 70%) e grave (< 30%).>"°

Essas informacdes integradas proporcionam a es-
tratificacdo desses pacientes em graus variaveis de
ndo reperfusdo. Angiograficamente, caracteriza-se a
ndo reperfusao se TIMI epicardico < 2 ou se, mesmo
com TIMI epicérdico igual a 3, o grau de opacificagao
e de escoamento miocardico pelo MBG ndo alcangar
grau = 2. Esses aspectos, além de diagndsticos, tém
implicagao progndstica, ja que varios estudos mostram
que os pacientes com TIMI-3, MBG 2 a 3 e resolugao
de ST > 70% tém melhor evolugdo, em comparagao
aqueles que tém TIMI < 3, MBG 0 a 1 e resolugdo
de ST < 70%.""2

Varias estratégias terapéuticas tém sido utilizadas
na abordagem do FNR na ICPp, dentre as quais o uso
de farmacos como os inibidores da via final comum de
agregacao plaquetéria (abciximabe, tirofiban e eptifiba-
tide), vasodilatadores (dinitratos e trinitratos, adenosina,
verapamil e nitroprussiato de sédio), anti-inflamatérios
(estatinas), antitrombéticos (heparinas e bivalirudina),
inibidores metabdlicos (nicorandil) e de dispositivos me-
canicos, como os cateteres de protecao por filtragem
distal e os aspiradores de trombo. Essas investigacdes
relatam resultados inconsistentes ou apenas promisso-
res, devido, provavelmente, ao fato de a fisiopatologia
desse fendomeno ser multivariada e com elementos
determinantes diversos em cada situacio clinica.’'*?
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Em realidade, a exemplo do que se verificou no
contexto dos pacientes com infarto do miocardio sem
elevagdo do segmento ST, o uso dos inibidores da gli-
coproteina llb/llla (IGP llb/llla), em vigéncia de duplo
bloqueio plaquetario com acido acetilsalicilico e clo-
pidogrel, ndo pareceu surtir efeito benéfico em termos
de reducdo de eventos graves, além de aumentar o
risco de sangramento.?

Da mesma forma, no ambito dos pacientes com
IMCSST, o emprego desses agentes bloqueadores da
via final comum de agregacdo plaquetaria ainda se
encontra desprovido de embasamento cientifico sélido.
Também deve ser referido, contudo, que o uso dos
IGP llb/Illa com baixo peso molecular (tirofiban e eptifi-
batide) no IMCSST tem aumentado nos Gltimos anos,
apo6s estudos que mostraram resultados animadores e
equivalentes aos obtidos previamente com o inibidor de
alto peso molecular abciximabe. Além disso, tirofiban
e eptifibatide apresentam, como oportuna vantagem, a
mais rapida reversibilidade da inibicdao da agregacao
plaquetéria, apés interrupcdo de sua administracio e
um custo menor.'>™*

O uso genérico desse grupo de antiplaquetarios tem
indicagdo Classe lla ou llb nos mais recentes consensos
(norte-americano e europeu) sobre IMCSST e ICPp. De
acordo com o Gltimo consenso norte-americano sobre
IMCSST, os IGP IIb/llla tém indicacao Classe lla, pois
considera-se aceitavel iniciar o tratamento com abci-
ximabe, tirofiban ou eptifibatide como adjuvantes a
ICPp, com ou sem clopidogrel, ou implante de stent,
em pacientes que estejam recebendo heparina nao
fracionada. O mesmo consenso recomenda, como
Classe b, seu uso em ambientes antecedendo o labo-
ratério de Cardiologia Intervencionista, (ambulancia e
salas de emergéncia) em pacientes com IMCSST que
serdo submetidos a ICPp.>'2

Em contraposigdo, o Gltimo consenso europeu sobre
IMCSST recomenda como Classe lla o uso dos IGP Ilb/
Illa apenas como terapia opcional em pacientes com
alta carga trombética, fluxo lento ou auséncia de flu-
xo. Nesse consenso, permaneceu restritiva a indicagao
(apenas como Classe Ilb) dos IGP llb/llla para uso
rotineiro em pacientes sem contraindica¢des e usando
heparina ndo fracionada. Analogamente, também teve
indicagao Classe Ilb o uso up-stream desses farmacos,
isto é, antes do ambiente da Cardiologia Intervencionista,
em pacientes de alto risco encaminhados para ICPp.?

Em recente trabalho, com mais de 300 mil pacientes
com IMCSST submetidos a ICPp, o uso de IGP IIb/llla
foi acima de 70% e, coincidentemente, a incidéncia
de FNR foi muito baixa (2,3%), embora seu diagnéstico
tenha sido feito somente pelo critério angiografico do
fluxo epicardico TIMI.**

Deve-se lembrar que, em estudos observacionais
iniciais, assim como em recentes estudos randomizados,
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o tirofiban apresentou baixas taxas de complicacdes,
como sangramento e trombocitopenia.'?

2

Em sintese, a administracdo de um IGP IIb/llla é
usualmente recomendada para tratar o FNR, quando
este é detectado angiograficamente. Entretanto, per-
sistem relevantes interrogagoes sobre o real valor e o
significado de seu uso precoce (antes ou justamente
no inicio do procedimento de ICPp) para prevenir o
aparecimento da nao reperfusdo, principalmente em
pacientes ja tratados com dupla inibicdo da ativagao
plaquetaria (por uso combinado do acido acetilsalicilico
e clopidogrel, conforme a pratica vigente).

METODOS

Trata-se de estudo multicéntrico, prospectivo, ran-
domizado e duplo-cego (durante as fases de procedi-
mentos e de analise dos resultados), com inclusdo de
pacientes destinados a receber infusdo de tirofiban ou
de placebo por via endovenosa, que tenham o diagnos-
tico de IMCSST e que sejam encaminhados para ICPp.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao
Paulo, sob processo 2.495/2010. Posteriormente, a apro-
vacido do Comité de Etica em Pesquisa foi estendida
aos Hospitais Sdo Joaquim e Santa Casa, ambos em
Franca (SP), e ao Instituto do Coragdo do Triangulo
Mineiro, em Uberlandia (MG). Aos pacientes que se
enquadrarem nos critérios de inclusdo discriminados a
aqui, serd oferecido um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, que devera ser assinado por eles ou por
seus representantes legais.

Sao critérios de inclusao: idade > 18 anos; dor
toracica > 20 minutos com elevacdo de segmento
ST = 1T mm em duas derivagdes contiguas, ou com
blogueio de ramo esquerdo presumivelmente novo, ao
eletrocardiograma; periodo de até 12 horas de inicio
dos sintomas para implementagao de ICPp.

Sao critérios de exclusdo: choque cardiogénico,
infarto do miocardio prévio no mesmo territério; dia-
tese hemorragica; uso de fibrinolitico; coma pés-anéxia
cerebral; trombocitopenia ou leucopenia conhecida;
disfuncdo hepatica severa; insuficiéncia renal grave
(creatinina > 3,0 mg/dL); contraindicagdo ao uso de
acido acetilsalicilico, tienopiridinicos ou heparina;
expectativa de vida < 1 ano; cirurgia de grande porte
< 3 meses; acidente vascular encefélico < 30 dias; his-
toria de doenca intracerebral (aneurisma e malformacao
arteriovenosa); traumatismo grave < 6 semanas; uso de
anticoagulante oral; participacdo em outro protocolo
de pesquisa.

Na randomizacgdo desses pacientes e antes do ini-
cio da administragdo do farmaco do protocolo, serdo
coletados exames de sangue de rotina (hemograma
completo, coagulograma completo, glicemia, hemoglo-
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bina — Hb - glicada, creatinina, ureia, perfil lipidico
completo, potassio, sédio, CK-MB e troponina).

O desfecho do estudo sera o diagnéstico do FNR,
embasado sequencialmente pelos métodos angiogra-
ficos (analise da cinecoronariografia e da ICPp pelos
escores TIMI e MBG) e pelo método eletrocardiografico
(analise quantitativa do supradesnivelamento do seg-
mento ST antes da ICPp, aos 90 minutos apés a ICPp,
e decorridas 24 horas do procedimento).

Serdo sempre anotados, em banco de dados pro-
prio para este estudo, as caracteristicas demogréficas,
clinicas, angiograficas e do procedimento de interven-
¢do terapéutica percutanea e seus resultados: idade,
género, etnia, peso, altura, indice de massa corporal,
antecedentes de diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, status do tabagismo (atual;
prévio — se > 1 més; ou nunca), obesidade, histéria
familiar de doenca coronaria, infarto prévio, intervencao
percutanea anterior em outra artéria, revascularizagao
miocardica cirdrgica antiga, infarto atual de parede
anterior, insuficiéncia cardiaca prévia, insuficiéncia car-
diaca atual; os tempos de sintoma-primeiro atendi-
mento médico, de sintoma-atendimento médico nesta
instituicao, de sintoma-administracao de farmacos, de
sintoma-cateterismo diagnéstico, de sintoma-balao, de
atendimento médico institucional-baldo, de procedimento
diagnostico, de procedimento terapéutico; o uso prévio
de acido acetilsalicilico, betabloqueador, inibidor da
enzima conversora de angiotensina, estatina, nitrato, droga
ilicita; o antecedente de doenca coronaria conhecida;
pressdo arterial sist6lica < 100 mmHg, frequéncia cardiaca
> 100 bpm, grau Killip-Kimball, acesso vascular (radial,
braquial e femoral), artéria associada ao IMCSST atual
(coronaria direita, circunflexa, descendente anterior e
tronco coronaria esquerda), provavel artéria associada
com lesdo < 50%; escore de fluxo TIMI-0, 1, 2 e 3,
pré-procedimento e pés-procedimento; escore de opa-
cificacdo miocérdica e escoamento MBG-0, 1, 2 e 3;
tipo de lesdo A, B ou C; presenca de doenga uniarterial,
biarterial ou triarterial; ocorréncia angiografica de nao
reperfusao; emprego de farmacos intracoronarianos
para tratar o FNR no laboratério de hemodinamica
(trinitrato, adenosina, verapamil e nitroprussiato de
sodio); resolugdo aceitavel da nao reperfusao; uso de
aspirador manual de trombos; dor persistente ao final
do procedimento (1 a 10); uso de morfina; uso de
stent (um, dois ou trés), tipo e dimensdes do stent,
implante direto de stent, pré-dilatagdo com balao, pés-
-dilatacdo com baldo, pressdo de liberagdo do stent,
pressdo de baldo poés-stent, intervengdo somente com
baldo (sem stent); pico de CK-MB, troponina, fragao
de ejecdo ventricular esquerda; ocorréncia de insu-
cesso do procedimento; desvio do segmento ST pré e
pés-procedimento (mm); e ocorréncia de sangramento
grave, moderado e minimo. Sera adotado o critério
de definicdo TIMI para hemorragias: (1) sangramento
grave, se hemorragia intracerebral, ou se quadro clinico
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devido a sangramento com queda de Hb > 5 g/dL ou
hematdcrito (Hto) > 15%; (2) sangramento moderado, se
quadro clinico de hemorragia com queda de Hg de 3
a 5 g/dL e queda de Hto de 9 a 15%; (3) sangramento
minimo, se quadro clinico de hemorragia com queda de
Hg < 3 g/dL ou queda de Hto < 9%; trombocitopenia
moderada e severa.

Ainda durante a fase inicial do cateterismo cardiaco
diagnéstico, serd implementada a infusdao endovenosa
periférica de soro fisiolégico sem (placebo) ou com
tirofiban, de acordo com o resultado da alocacao alea-
torizada do paciente para um dos dois grupos experi-
mentais. A administracdo intravenosa do tirofiban sera
feita da seguinte forma: dose de ataque de 25 pg/kg,
e dose de manutengdo por 12 horas de 0,15 pg/kg/min.
A heparina ndo fracionada intravenosa sera adminis-
trada de forma inicial em dose de 100 U/kg de peso
corporal, quando a infusdao sorteada for de placebo,
e em dose de 70 U/kg de peso corporal, quando a
infusdo for de tirofiban. Esse procedimento de ajuste
da dose de heparina sera realizado também de forma
duplo-mascarada quanto aos médicos e pacientes,
sendo de responsabilidade da equipe de enfermagem,
para que possam ser cumpridos os requisitos de um
estudo duplo-cego. O acido acetilsalicilico, em dose
de ataque de 300 mg, e o clopidogrel, em dose inicial
de 600 mg, serao empregados rotineiramente, antes
do procedimento de ICPp. Os demais medicamentos
anti-isquémicos (nitratos e betabloqueadores) serao em-
pregados como habitualmente. Sera deixado a discricao
dos operadores da ICPp, no préprio laboratério de
cardiologia intervencionista, o uso de outros farmacos
para tratar o FNR, quando verificado angiograficamente
(nitroglicerina, adenosina, verapamil e nitroprussiato de
sédio). lgualmente ficara subordinado a discricao do
operador o uso de dispositivos de aspiracdo manual
de trombos.

Calculo amostral

Para o célculo amostral adotamos, como premissa,
a estimativa, baseada na literatura, de que o FNR, em
pacientes com IMCSST submetidos a ICPp, ocorre com
incidéncia da ordem de 70%. A hipétese deste estudo,
a ser testada, é a de reducdo da ordem de 50% dessa
incidéncia no grupo tirofiban, ou seja, a diminuicdo
de ocorréncia do FNR para 35%. Em sintese, temos:

* hipétese deste estudo: redugdo de 50% dessa in-
cidéncia no grupo ativo (com tirofiban);

* Grupo Placebo: incidéncia estimada de FNR = 70%

representada por P,;

* Grupo Tirofiban: incidéncia estimada de FNR = 35%

representada por P,;

* alfa = 5%; corresponde a probabilidade de resul-
tado falso-positivo (0,05);

* beta = 20%; corresponde a probabilidade de re-
sultado falso-negativo (0,20);
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e f (o, B) é a constante resultante dos valores ar-
bitrarios conferidos a a e b e tem o valor 7,9, segundo
tabela estatistica;

Com P, = 70%; P, = 35%; f (o, B) = 7,9, procede-se
ao calculo amostral com a férmula:

N = P, x (100 - P) + P, (100 - P) x f (0, B);
(P,- P,

O calculo amostral resultou, entdo, em 28 pacientes
em cada braco do estudo para um nimero global de
56 pacientes.? Portanto:

N =[(70 x 30) + (35 x 65) ] x 7,9
(70 - 35 )%

CONCLUSOES

Pelo acima exposto, reveste-se de potencial rele-
vancia clinica a investigacao sistematizada dos efeitos
da administracdo precoce do inibidor de glicopro-
tefna llb/llla de baixo peso molecular tirofiban (Gnico
disponivel em nosso meio para aplicacdo clinica) no
contexto da abordagem dos pacientes com infarto com
supradesnivelamento do segmento ST, e sua relagdo
com o surgimento e os desdobramentos do fenémeno
de ndo reperfusao.

Assim, a proposta deste estudo é avaliar se a inibicao
sistematica precoce da via final comum da agregacao
plaquetaria com o agente inibidor de glicoproteina Ilb/llla
de baixo peso molecular tirofiban reduz a ocorréncia
do fendbmeno de nao reperfusao durante e apds a inter-
vencao corondria percutanea primaria em pacientes
com infarto com supradesnivelamento do segmento ST.
Para consecucdo deste objetivo, um grupo inicial de
cerca de 60 pacientes sera desdobrado em grupo ex-
perimental (com tirofiban) e grupo placebo, de forma
aleatorizada. De forma inédita, a ocorréncia do fe-
némeno de ndo reperfusdao serd avaliada tanto apoés
90 minutos apds a intervengdo coronaria percutanea
primaria, como decorridas 24 horas do término do
procedimento, pela aplicagdo sucessiva dos critérios
angiograficos e eletrocardiografico.

Este estudo podera nortear a implementacao futura
de outra investigacdo multicéntrica, mais abrangente,
visando determinar se a eventual prevencao da ocorréncia
do fendbmeno de ndo reperfusdo apés o tratamento por
intervencdo coronaria percutanea primaria de pacientes
com infarto com supradesnivelamento do segmento ST,
pela administragao do inibidor de glicoproteina llb/Illa
tirofiban, redundard em beneficio de sobrevivéncia a
médio e longo prazos.
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