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Resumo

Introdução: A intervenção coronária percutânea primária é hoje 
o método preferencial de reperfusão na abordagem de pacientes 
com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST. Em boa parte desses casos, ocorre o fenômeno 
de não reperfusão, que é a incapacidade de se reperfundir 
uma região do miocárdio após o restabelecimento da patência 
de uma artéria coronária epicárdica previamente ocluída. O 
benefício de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa, bloqueando a 
via final comum da agregação plaquetária, tem sido sugerido 
em estudos de síndromes coronárias agudas, mas persistem 
pontos obscuros quanto à sua real eficácia, no contexto da não 
reperfusão, em pacientes tratados com intervenção coronária 
percutânea primária. Métodos: Investigação multicêntrica que 
avaliou o impacto da administração precoce do inibidor da 
glicoproteína IIb/IIIa de baixo peso molecular tirofiban, em 
forma duplo-mascarada, controlada por placebo, sobre a ocor-
rência de não reperfusão, empregando métodos angiográficos 
e eletrocardiográfico para documentar (1) os fluxos coronário 
epicárdico, pelo escore TIMI, e microcirculatório, pelo escore 
MBG de opacificação e escoamento miocárdicos; (2) a resolução 
do supradesnivelamento do segmento ST, como índice final do 
sucesso da reperfusão. Conclusões: Se comprovada redução 
da incidência de não reperfusão tanto 90 minutos como 24 
horas após a intervenção coronária percutânea primária, este 
estudo-piloto, deve nortear a implementação de estudo mais 
abrangente, para investigar o possível impacto do bloqueio 

Abstract

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 

miocárdio e a não ReperfusÃo (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 IIb/IIIa 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 IIb/
IIIa 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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sistemático da via final comum da agregação plaquetária, sobre 
a mortalidade de pacientes com infarto agudo do miocárdio 
com supradesnivelamento do segmento ST. 

DESCRITORES: Infarto do miocárdio. Intervenção coronária 
percutânea. Reperfusão miocárdica. Terapia trombolítica. Re
sultado do tratamento.

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.

A intervenção coronária percutânea primária (ICPp), 
usualmente com implante de stent, é considerada 
a estratégia preferencial de reperfusão, devido à 

sua associação com altas taxas de recanalização da 
artéria ocluída, de redução da progressão do dano 
miocárdico isquêmico e, mais importante, de redução 
da mortalidade no infarto com supradesnivelamento 
do segmento ST (IMCSST).1 Entretanto, esse restabe
lecimento da patência de uma artéria epicárdica pre
viamente ocluída não é sempre acompanhado de 
reperfusão adequada do miocárdio dela dependente.2 
Esse fenômeno de não reperfusão (FNR), ou no reflow, 
ocorre em variável proporção de pacientes (5 a 50%) 
e tem repercussões negativas sobre os reconhecidos 
benefícios da ICPp, a saber: (a) complicações precoces no 
pós-infarto (arritmias, derrame pericárdico, tamponamento 
cardíaco e insuficiência cardíaca); (b) remodelamento 
ventricular esquerdo adverso; (c) reinternações tardias 
por insuficiência cardíaca; (d) aumento de mortalidade.2,3 
A não reperfusão é um processo complexo e dinâmico, 
que envolve vários componentes fisiopatológicos, como 
embolização aterotrombótica distal, lesão isquêmica, 
lesão de reperfusão, e suscetibilidade intrínseca da 
microcirculação coronária aos efeitos combinados da is-
quemia e lesão de reperfusão.3,4 Esse fenômeno pode 
ser reversível ou não, dependendo do resultado líquido 
de alterações funcionais e/ou anatômicas da microcircu
lação coronária, assim como da conduta terapêutica 
utilizada para sua prevenção e seu tratamento.

Pode ser diagnosticado em diversas fases, por di
ferentes métodos, dentre os quais se sobressaem a an
giografia coronária, o eletrocardiograma e os métodos 
não invasivos de imageamento, como ecocardiografia 
miocárdica com contraste e ressonância magnética.5,6 

Pela angiografia coronária de contraste, costuma-se 
avaliar a não reperfusão durante a ICPp por meio da 
gradação do fluxo epicárdico Thrombolysis In Miocar­
dial Infarction (TIMI) − TIMI-0 indica sem perfusão (sem 
fluxo após a lesão coronária); TIMI-1 corresponde à 
mínima perfusão (o contraste ultrapassa a lesão, mas 
não opacifica o vaso a jusante, inteiramente); TIMI-2 
indica perfusão parcial (o contraste ultrapassa a lesão 
e opacifica o vaso distalmente, porém com menor ve-
locidade que os vasos adjacentes); TIMI-3 ocorre em 
casos de perfusão completa (o contraste ultrapassa a 

lesão na mesma velocidade que nos vasos adjacentes); 
da gradação do aspecto da opacificação e do escoa
mento do miocárdio pelo escore Myocardial Blush 
Grade (MBG) − MBG-0 se sem opacificação e sem es
coamento miocárdico; MBG-1 indica leve opacificação 
e escoamento miocárdico lento; MBG-2 corresponde 
a moderada opacificação e o escoamento miocárdico 
menos lento, porém ainda menor que o verificado em 
outra artéria sem lesões; MBG-3 se a opacificação for 
normal e o escoamento miocárdico comparável ao 
verificado em outra artéria sem lesões.7,8

Pelo eletrocardiograma, a não reperfusão é inferida 
pela análise da razão do supradesnivelamento do seg-
mento ST pré e pós-tratamento e sua resolução com-
pleta (> 70%), que afasta a ocorrência do FNR. Graus 
menores de resolução do segmento ST caracterizam a 
ocorrência do FNR, sendo comum observar a reperfusão 
em graus moderado (30 a 70%) e grave (< 30%).9,10

Essas informações integradas proporcionam a es
tratificação desses pacientes em graus variáveis de 
não reperfusão. Angiograficamente, caracteriza-se a 
não reperfusão se TIMI epicárdico ≤ 2 ou se, mesmo 
com TIMI epicárdico igual a 3, o grau de opacificação 
e de escoamento miocárdico pelo MBG não alcançar 
grau ≥ 2. Esses aspectos, além de diagnósticos, têm 
implicação prognóstica, já que vários estudos mostram 
que os pacientes com TIMI-3, MBG 2 a 3 e resolução 
de ST > 70% têm melhor evolução, em comparação 
àqueles que têm TIMI < 3, MBG 0 a 1 e resolução 
de ST < 70%.10-12

Várias estratégias terapêuticas têm sido utilizadas 
na abordagem do FNR na ICPp, dentre as quais o uso 
de fármacos como os inibidores da via final comum de 
agregação plaquetária (abciximabe, tirofiban e eptifiba-
tide), vasodilatadores (dinitratos e trinitratos, adenosina, 
verapamil e nitroprussiato de sódio), anti-inflamatórios 
(estatinas), antitrombóticos (heparinas e bivalirudina), 
inibidores metabólicos (nicorandil) e de dispositivos me
cânicos, como os cateteres de proteção por filtragem 
distal e os aspiradores de trombo. Essas investigações 
relatam resultados inconsistentes ou apenas promisso-
res, devido, provavelmente, ao fato de a fisiopatologia 
desse fenômeno ser multivariada e com elementos 
determinantes diversos em cada situação clínica.3,13-19
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Em realidade, a exemplo do que se verificou no 
contexto dos pacientes com infarto do miocárdio sem 
elevação do segmento ST, o uso dos inibidores da gli
coproteína IIb/IIIa (IGP IIb/IIIa), em vigência de duplo 
bloqueio plaquetário com ácido acetilsalicílico e clo-
pidogrel, não pareceu surtir efeito benéfico em termos 
de redução de eventos graves, além de aumentar o 
risco de sangramento.20

Da mesma forma, no âmbito dos pacientes com 
IMCSST, o emprego desses agentes bloqueadores da 
via final comum de agregação plaquetária ainda se 
encontra desprovido de embasamento científico sólido. 
Também deve ser referido, contudo, que o uso dos 
IGP IIb/IIIa com baixo peso molecular (tirofiban e eptifi
batide) no IMCSST tem aumentado nos últimos anos, 
após 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 rápida reversibilidade da inibição da agregação 
plaquetária, após interrupção de sua administração e 
um custo menor.12-14 

O uso genérico desse grupo de antiplaquetários tem 
indicação Classe IIa ou IIb nos mais recentes consensos 
(norte-americano e europeu) sobre IMCSST e ICPp. De 
acordo com o último consenso norte-americano sobre 
IMCSST, os IGP IIb/IIIa têm indicação Classe IIa, pois 
considera-se aceitável iniciar o tratamento com abci-
ximabe, tirofiban ou eptifibatide como adjuvantes à 
ICPp, com ou sem clopidogrel, ou implante de stent, 
em pacientes que estejam recebendo heparina não 
fracionada. O mesmo consenso recomenda, como 
Classe IIb, seu uso em ambientes antecedendo o labo
ratório de Cardiologia Intervencionista, (ambulância e 
salas de emergência) em pacientes com IMCSST que 
serão submetidos à ICPp.21-23

Em contraposição, o último consenso europeu sobre 
IMCSST recomenda como Classe IIa o uso dos IGP IIb/
IIIa apenas como terapia opcional em pacientes com 
alta carga trombótica, fluxo lento ou ausência de flu-
xo. Nesse consenso, permaneceu restritiva a indicação 
(apenas como Classe IIb) dos IGP IIb/IIIa para uso 
rotineiro em pacientes sem contraindicações e usando 
heparina não fracionada. Analogamente, também teve 
indicação Classe IIb o uso up-stream desses fármacos, 
isto é, antes do ambiente da Cardiologia Intervencionista, 
em pacientes de alto risco encaminhados para ICPp.22

Em recente trabalho, com mais de 300 mil pacientes 
com IMCSST submetidos a ICPp, o uso de IGP IIb/IIIa 
foi acima de 70% e, coincidentemente, a incidência 
de FNR foi muito baixa (2,3%), embora seu diagnóstico 
tenha sido feito somente pelo critério angiográfico do 
fluxo epicárdico TIMI.24 

Deve-se lembrar que, em estudos observacionais 
iniciais, assim como em recentes estudos randomizados, 

o tirofiban apresentou baixas taxas de complicações, 
como sangramento e trombocitopenia.13

Em síntese, a administração de um IGP IIb/IIIa é 
usualmente recomendada para tratar o FNR, quando 
este é detectado angiograficamente. Entretanto, per-
sistem relevantes interrogações sobre o real valor e o 
significado de seu uso precoce (antes ou justamente 
no início do procedimento de ICPp) para prevenir o 
aparecimento da não reperfusão, principalmente em 
pacientes já tratados com dupla inibição da ativação 
plaquetária (por uso combinado do ácido acetilsalicílico 
e clopidogrel, conforme a prática vigente).

MÉTODOS

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

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 
Paulo, sob processo 2.495/2010. Posteriormente, a apro
vação do Comitê de Ética em Pesquisa foi estendida 
aos Hospitais São Joaquim e Santa Casa, ambos em 
Franca (SP), e ao Instituto do Coração do Triângulo 
Mineiro, em Uberlândia (MG). Aos pacientes que se 
enquadrarem nos critérios de inclusão discriminados a 
aqui, será oferecido um Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido, que deverá ser assinado por eles ou por 
seus representantes legais.

São critérios de inclusão: idade > 18 anos; dor 
torácica > 20 minutos com elevação de segmento 
ST ≥ 1 mm em duas derivações contíguas, ou com 
bloqueio de ramo esquerdo presumivelmente novo, ao 
eletrocardiograma; período de até 12 horas de início 
dos sintomas para implementação de ICPp. 

São critérios de exclusão: choque cardiogênico, 
infarto do miocárdio prévio no mesmo território; diá-
tese hemorrágica; uso de fibrinolítico; coma pós-anóxia 
cerebral; trombocitopenia ou leucopenia conhecida; 
disfunção hepática severa; insuficiência renal grave 
(creatinina > 3,0 mg/dL); contraindicação ao uso de 
ácido acetilsalicílico, tienopiridínicos ou heparina; 
expectativa de vida < 1 ano; cirurgia de grande porte 
< 3 meses; acidente vascular encefálico < 30 dias; his-
tória de doença intracerebral (aneurisma e malformação 
arteriovenosa); traumatismo grave < 6 semanas; uso de 
anticoagulante oral; participação em outro protocolo 
de pesquisa.

Na randomização desses pacientes e antes do iní-
cio da administração do fármaco do protocolo, serão 
coletados exames de sangue de rotina (hemograma 
completo, coagulograma completo, glicemia, hemoglo
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bina – Hb – glicada, creatinina, ureia, perfil lipídico 
completo, potássio, sódio, CK-MB e troponina). 

O desfecho do estudo será o diagnóstico do FNR, 
embasado sequencialmente pelos métodos angiográ-
ficos (análise da cinecoronariografia e da ICPp pelos 
escores TIMI e MBG) e pelo método eletrocardiográfico 
(análise quantitativa do supradesnivelamento do seg
mento ST antes da ICPp, aos 90 minutos após a ICPp, 
e decorridas 24 horas do procedimento).

Serão sempre anotados, em banco de dados pró-
prio para este estudo, as características demográficas, 
clínicas, angiográficas e do procedimento de interven-
ção terapêutica percutânea e seus resultados: idade, 
gênero, etnia, peso, altura, índice de massa corporal, 
antecedentes de diabetes mellitus, hipertensão arterial 
sistêmica, dislipidemia, status do tabagismo (atual; 
prévio − se > 1 mês; ou nunca), obesidade, história 
familiar de doença coronária, infarto prévio, intervenção 
percutânea anterior em outra artéria, revascularização 
miocárdica cirúrgica antiga, infarto atual de parede 
anterior, insuficiência cardíaca prévia, insuficiência car
díaca atual; os tempos de sintoma-primeiro atendi-
mento médico, de sintoma-atendimento médico nesta 
instituição, de sintoma-administração de fármacos, de 
sintoma-cateterismo diagnóstico, de sintoma-balão, de 
atendimento médico institucional-balão, de procedimento 
diagnóstico, de procedimento terapêutico; o uso prévio 
de ácido acetilsalicílico, betabloqueador, inibidor da 
enzima conversora de angiotensina, estatina, nitrato, droga 
ilícita; o antecedente de doença coronária conhecida; 
pressão arterial sistólica < 100 mmHg, frequência cardíaca 
> 100 bpm, grau Killip-Kimball, acesso vascular (radial, 
braquial e femoral), artéria associada ao IMCSST atual 
(coronária direita, circunflexa, descendente anterior e 
tronco coronária esquerda), provável artéria associada 
com lesão < 50%; escore de fluxo TIMI-0, 1, 2 e 3, 
pré-procedimento e pós-procedimento; escore de opa-
cificação miocárdica e escoamento MBG-0, 1, 2 e 3; 
tipo de lesão A, B ou C; presença de doença uniarterial, 
biarterial ou triarterial; ocorrência angiográfica de não 
reperfusão; emprego de fármacos intracoronarianos 
para tratar o FNR no laboratório de hemodinâmica 
(trinitrato, adenosina, verapamil e nitroprussiato de 
sódio); resolução aceitável da não reperfusão; uso de 
aspirador manual de trombos; dor persistente ao final 
do procedimento (1 a 10); uso de morfina; uso de 
stent (um, dois ou três), tipo e dimensões do stent, 
implante direto de stent, pré-dilatação com balão, pós-
-dilatação com balão, pressão de liberação do stent, 
pressão de balão pós-stent, intervenção somente com 
balão (sem stent); pico de CK-MB, troponina, fração 
de ejeção ventricular esquerda; ocorrência de insu-
cesso do procedimento; desvio do segmento ST pré e 
pós-procedimento (mm); e ocorrência de sangramento 
grave, moderado e mínimo. Será adotado o critério 
de definição TIMI para hemorragias: (1) sangramento 
grave, se hemorragia intracerebral, ou se quadro clínico 

devido a sangramento com queda de Hb > 5 g/dL ou 
hematócrito (Hto) > 15%; (2) sangramento moderado, se 
quadro clínico de hemorragia com queda de Hg de 3 
a 5 g/dL e queda de Hto de 9 a 15%; (3) sangramento 
mínimo, se quadro clínico 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 cardíaco 
diagnóstico, será implementada a infusão endovenosa 
periférica de soro fisiológico sem (placebo) ou com 
tirofiban, de acordo com o resultado da alocação alea
torizada do paciente para um dos dois grupos experi-
mentais. A administração intravenosa do tirofiban será 
feita da seguinte forma: dose de ataque de 25 µg/kg,  
e dose de manutenção por 12 horas de 0,15 µg/kg/min. 
A heparina não fracionada intravenosa será adminis-
trada de forma inicial em dose de 100 U/kg de peso 
corporal, quando a infusão sorteada for de placebo, 
e em dose de 70 U/kg de peso corporal, quando a 
infusão for de tirofiban. Esse procedimento de ajuste 
da dose de heparina será 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 ácido acetilsalicílico, em dose 
de ataque de 300 mg, e o clopidogrel, em dose inicial 
de 600 mg, serão empregados rotineiramente, antes 
do procedimento de ICPp. Os demais medicamentos 
anti-isquêmicos (nitratos e betabloqueadores) serão em-
pregados como habitualmente. Será deixado à discrição 
dos operadores da ICPp, no próprio laboratório de 
cardiologia intervencionista, o uso de outros fármacos 
para tratar o FNR, quando verificado angiograficamente 
(nitroglicerina, adenosina, verapamil e nitroprussiato de 
sódio). Igualmente ficará subordinado à discrição do 
operador o uso de dispositivos de aspiração manual 
de trombos.

Cálculo amostral

Para o cálculo amostral adotamos, como premissa, 
a estimativa, baseada na literatura, de que o FNR, em 
pacientes com IMCSST submetidos à ICPp, ocorre com 
incidência da ordem de 70%. A hipótese deste estudo, 
a ser testada, é a de redução da ordem de 50% dessa 
incidência no grupo tirofiban, ou seja, a diminuição 
de ocorrência do FNR para 35%. Em síntese, temos: 

• hipótese deste estudo: redução de 50% dessa in
cidência no grupo ativo (com tirofiban); 

• Grupo Placebo: incidência estimada de FNR = 70%  
representada por P1; 

• Grupo Tirofiban: incidência estimada de FNR = 35%  
representada por P2; 

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

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

Com P1 = 70%; P2 = 35%; f (a, b) = 7,9, procede-se 
ao cálculo amostral com a fórmula:

N =	 P1 x (100 - P1) + P2 (100 - P2) x f (a, b);

	 (P1 - P2 )
2

O cálculo amostral resultou, então, em 28 pacientes 
em cada braço do estudo para um número global de 
56 pacientes.25 Portanto:

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

	 (70 - 35 )2;

CONCLUSÕES

Pelo acima exposto, reveste-se de potencial rele-
vância clínica a investigação sistematizada dos efeitos 
da administração precoce do inibidor de glicopro
teína IIb/IIIa de baixo peso molecular tirofiban (único 
disponível em nosso meio para aplicação clínica) no 
contexto da abordagem dos pacientes com infarto com 
supradesnivelamento do segmento ST, e sua relação 
com o surgimento e os desdobramentos do fenômeno 
de não reperfusão.

Assim, a proposta deste estudo é avaliar se a inibição 
sistemática precoce da via final comum da agregação 
plaquetária com o agente inibidor de glicoproteína IIb/IIIa 
de baixo peso molecular tirofiban reduz a ocorrência 
do fenômeno de não reperfusão durante e após a inter
venção coronária percutânea primária em pacientes 
com infarto com supradesnivelamento do segmento ST. 
Para consecução deste objetivo, um grupo inicial de 
cerca de 60 pacientes será desdobrado em grupo ex
perimental (com tirofiban) e grupo placebo, de forma 
aleatorizada. De forma inédita, a ocorrência do fe-
nômeno de não reperfusão será avaliada tanto após 
90 minutos após a intervenção coronária percutânea 
primária, como decorridas 24 horas do término do 
procedimento, pela aplicação sucessiva dos critérios 
angiográficos e eletrocardiográfico.

Este estudo poderá nortear a implementação futura 
de outra investigação multicêntrica, mais abrangente, 
visando determinar se a eventual prevenção da ocorrência 
do fenômeno de não reperfusão após o tratamento por 
intervenção coronária percutânea primária de pacientes 
com infarto com supradesnivelamento do segmento ST, 
pela administração do inibidor de glicoproteína IIb/IIIa 
tirofiban, redundará em benefício de sobrevivência a 
médio e longo prazos. 

CONFLITO DE INTERESSES

Não há.

FONTE DE FINANCIAMENTO

Não há.
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