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INTRODUÇÃO 
 

Insuficiência coronariana é umas das doenças mais prevalentes e com alta taxa 

de morbidade e mortalidade (1), inclusa no grupo de doenças cardiovasculares 

(DCV). A taxa de mortalidade brasileira, por esse grupo de causas (2) 

(183,3/100.000) encontra-se entre as maiores do mundo. 

A fisiopatogenia da síndrome coronariana aguda (SCA) tem como mecanismo 

principal: lesão de placas ateromatosa e formação de trombo arterial através da 

agregação plaquetária pela ativação da glicoproteína IIb/IIIa(GPIIb/IIIa), 

associada a  cascata de coagulação. Com surgimento de novos medicamentos 

que bloqueiam receptores GPIIb/IIIa, associados a terapêutica convencional, 

poderiam otimizar o tratamento da SCA em pacientes com alto risco 

cardiovascular (com alta taxa de trombo) submetidos a intervenção coronária 

percutânea primária (ICPP). 

O incide de gravidade dos pacientes com DCV interfere diretamente na 

morbidade, mortalidades e terapêutica. Com desenvolvimento do índice para 

classificação do risco em DCV pode-se orientar a terapêutica. O escore TIMI (the 

Thrombolysis in Myocardial Infarction) (3,4) foi desenvolvido para avaliação de 

risco na insuficiência coronariana, valores acima de 4 é considerado alto risco 

em um escore que varia de 0 a 8,  sendo 0 o menor risco. 

Entre os inibidores da GP IIb/IIIa temos disponíveis: Abciximabe(Fragmento de 

anticorpo monoclonal), Epitifibatide(peptídeo cíclico) e Tirofiban(Molécula 

peptídeo mimética). 



  

OBJETIVO 

 

O objetivo desta avaliação é identificar o benefício do uso de tirofibam associado 

à heparina   na síndrome coronariana aguda, em pacientes com alto risco 

cardiovascular. 

 

MÉTODO 
 

A dúvida clínica é: Qual a eficácia e segurança do Cloridrato de Tirofiban em 
pacientes com alto risco para doença cardiovascular submetidos à 
angioplastia primária? 

Os elementos de elegibilidade dos estudos são: 

1. Paciente adulto com insuficiência coronariana instável e de alto risco para 

DCV; 

2. Tratamento com tirofiban associado à heparina comparado ao tratamento 

convencional; 

3. Desfechos - morte por qualquer causa, infarto agudo do miocárdio (IAM) 

e eventos adversos; 

4. Excluídos os desfechos – elevação de marcadores de lesão miocárdica e 

diminuição de elevação de seguimento ST no eletrocardiograma. 

5. Incluídos apenas ensaios clínicos randomizados (ECRs); 

6. Sem limite de período; 

7. Texto completo disponível para acesso. 
 

A busca por evidência será realizada nas seguintes bases eletrônicas: 

Medline/Pubmed utilizando a seguinte estratégia de busca:  

((Coronary Balloon Angioplasty OR Transluminal Coronary Balloon 
Dilation OR Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) AND 
(tirofiban) AND Random*)). Data da busca 08/2019 

CENTRAL / Cochrane utilizando a seguinte estratégia de busca: 

Tirofiban AND Coronary Balloon Angioplasty. Data da busca 08/2019 



 

Dos estudos serão extraídos os seguintes dados: nome do autor e ano de 

publicação, população estudada, métodos de intervenção e de comparação, 

número absoluto dos eventos morte, IAM, eventos adversos (hemorragia) e 

tempo de seguimento.  

 

Os ECRs terão seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios: 

randomização, alocação vendada, duplo cegamento, perdas, características 

prognósticas, presença do desfecho que importa, tempo para o desfecho, 

método de medida do desfecho, cálculo amostral, interrupção precoce, presença 

de outros vieses.  

 

Os resultados serão expressos através da diferença do risco de morte e o nível 

de confiança utilizado será de 95%.  

 
Os resultados dos estudos inclusos serão agregados e meta-analisados por 

meio do software RevMan 5.3(5), sendo a diferença de risco global a medida final 

utilizada para sustentar a síntese da evidência que responderá à dúvida clínica 

desta avaliação. 

 
Além disso, a qualidade da evidência será graduada em alta, moderada, baixa 

ou muito baixa pelo instrumento GRADE (6), levando-se em consideração o risco 

de vieses, a presença de inconsistência, imprecisão,  evidência indireta e viés 

de publicação na meta-análise dos desfechos morte, IAM, riso de hemorragia 

grave(hemoglobina < 4mg/dl ou necessidade transfusão acima de dois 

concentrados de hemácias). 

 
RESULTADOS 
 
Na busca da evidência foram recuperados 234 estudos (202 Medline, 32 

CENTRAL), sendo selecionados pelo título e resumo 12 estudos que avaliaram 

o uso de tirofiban/heparina em comparação com heparina. Dos quais foram 

acessados por atenderem aos critérios de elegibilidade 12 estudos para análise 

do texto completo. Dos 12 estudos foram selecionados para suportar esta 

avaliação 4(7-10), sendo que os motivos de exclusão e a relação dos excluídos 

estão disponíveis nas referências, ANEXOS (Figura 6 e tabela 5).  



 
A população incluída é de 4.661 pacientes (3 estudos) com SCA, submetidos à 

terapia com tirofiban (N = 2.317) comparada a heparina (N = 2.344) e seguidos 

para análise dos desfechos morte, IAM e eventos adversos em 30 dias; sendo 

que para os mesmos desfechos em  6meses foram incluídos  1772 pacientes (2 

estudos), 874 receberam tirofibam e 898 heparina. 

Características dos estudos selecionados estão descritas abaixo (Tabela 1). 

 

 
Tabela 1 – Descrição dos estudos incluídos 

TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS  
 

ESTUDO População Intervenção Comparação Desfecho 
Tempo 

seguime
nto 

RESTORE  
1997 

 

Foram selecionados 2212 
pacientes com síndrome 
coronariana aguda (Angina 
instável ou infarto agudo do 
miocárdio) submetidos a 
angioplastia 
  

1071 pacientes  
Tirofiban(10mcg/kg) 
seguido por infusão 
continua 
0,15mcg/kg/min por 
36h), 
Associado: 
Heparina (150mcg/kg 
para pacientes <70kg) 
mantendo TAP 300-
400s) antes da 
angioplastia. 
AAS (325 mg) 
 

1070 pacientes  
Heparina 
(150mcg/kg para 
pacientes <70kg) 
mantendo TAP 
300-400s) antes 
da angioplastia 
AAS (325 mg) 

1.Morte por 
qualquer 
causa. 
2. IAM 
3. Hemorragia 
 

1 mês  

PRISM-
PLUS 

Théroux 
1998 

Selecionados 1915 pacientes 
com angina instável ou IAM não 
Q.  
Critérios de inclusão foram: 
angina prolongada, episódios 
repetidos de angina estável, 
angina durante mínimos 
esforços em 12 h, elevação 
segmento ST isquêmico 
transitório ou persistente no 
ECG e elevação de CPK e CKMB.  
 

Primeira fase: 
 
345 pacientes 
Tirofiban(0,6mcg/kg 
em 30min seguidos 
por 0,15mcg/kg/min 
por 48 a 96h, mais 
placebo. 
Ou 
336 pacientes 
Tirofiban(0,4mcg/kg 
em 30min seguidos 
por 0,1mcg/kg/min 
por 48 a 96h. 
Associado a heparina 
dose ajustada. 
 
Segunda fase: 
 
773 pacietnes 
Tirofiban(0,4mcg/kg 
em 30min seguidos 
por 0,1mcg/kg/min 
por 48 a 96h, 
associado a heparina 
dose ajustada e AAS 
(325 mg). 

350 pacientes 
Heparina 5000ui 
seguido por 
1000ui/h ajustada 
pelo TTPA mais 
tirofiban(placebo)
. 
 
Segunda fase: 
 
797 pacientes 
Heparina 5000ui 
seguido por 
1000ui/h ajustada 
por TTPA mais 
tirofiban(placebo) 
e AAS (325 mg). 
 

1.Morte por 
qualquer 
causa. 
2. IAM 
3. Hemorragia 
 

1 mês 
e 
6 meses 



ADVANCE 
Valgimigli 

2004 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Selecionados 202 pacientes com 
os critérios de elegibilidade: 
Estenose coronariana ≥ 70% 
passível de implante de stent e 
diabetes mellitus; implante de 
stent em vários vasos; Angina 
instável sem elevação de 
seguimento ST.  

101 pacientes 
receberam: 
Tirofiban 25mcg/kg 
em 3 min, seguido por 
0,15mvg/kg/min por 
24 a 48h. 
Associado a heparina 
50-70U/kg com bolus 
adicionais para 
manter TTPA em 200s. 
AAS (325 mg) 
Ticlopidina ou 
clopidogrel. 

101 pacientes 
receberam: 
Placebo associado 
a 
heparina 100U/kg 
com bolus 
adicionais para 
manter TTPA em 
300s. 
Ticlopidina ou 
clopidogrel. 

1.Morte por 
qualquer 
causa. 
2. IAM 
3. Hemorragia 
 

6 meses  

ONTIME-2 
Van‘t Hof 

2008 

Selecionados 984 pacientes com 
sintomas de IAM há mais de 30 
min e menos que 24h associados 
a elevação de seguimento ST, no 
eletrocardiograma, em duas 
derivações com indicações de 
angioplastia primária 
coronariana.  

491 pacientes 
receberam tirofiban 
pré-hospitalar na dose 
de 25mcg/kg em 
bolus e 
0.15mcg/kg/min em 
manutenção por 18h.  
Associado a heparina 
não fracionada 
5000UI bolus, AAS 
500mg, 600mg de 
clopidogrel . 

493 pacientes 
Receberam 
placebo.  
Associado a 
heparina não 
fracionada 5000UI 
bolus, AAS 500mg, 
600mg de 
clopidogrel. 

1.Morte por 
qualquer 
causa. 
2. IAM 
3. Hemorragia 
 

1 mês  

AVC = Acidente vascular cerebral, CPK = creatinofosfoquinase, CKMB = creatinofosfoquinase fração MB. 

 

 

META-ANÁLISE 
 

Três ECRs(7,8,10) apresentam dados suficientes para permitir a realização de uma 

meta-análise, considerando resultados (nº de mortes, IAM e hemorragia) até 1 

mês, comparando tirofiban/heparina com heparina.  
 

Avaliação para o desfecho morte em 1 mês.  

 
Figura 1. Forest plot da comparação: Tirofiban/heparina vs tratamento convencional, 
desfecho: Mortalidade em 1 mês. 
 



O tirofiban não reduziu de morte em 1 mês P 0.18 - sem significância estatística. 

Figura 1.     

 

Avaliação para o desfecho IAM em 1 mês.  

 
Figura 2. Forest plot da comparação: Tirofiban/heparina vs tratamento convencional, 
desfecho: IAM em 1 mês. 
 
O tirofiban reduziu o risco de IAM em 2% durante seguimento de 1 mês 

comparado a tratamento convencional, em um seguimento de 1 mês [RRA = 2%; 

IC95% 0% a 3%; p = 0.02; I2 = 10%, NNT = 50 (IC95% 34 a 342)], Figura 2. 

 

Avaliação para o desfecho hemorragia grave em 1 mês. 

   
Figura 3. Forest plot da comparação: Tirofiban/heparina vs tratamento convencional, 
desfecho: hemorragia. 
 

Não houve diferença para o desfecho hemorragia. Figura 3. 

 
 

Dois ECRs8,9 apresentam dados suficientes para permitir a realização de uma 

meta-análise, considerando resultados (nº de mortes e IAM) até 6 meses, 

comparando tirofiban/heparina com heparina.  



 
Avaliação para o desfecho morte em 6 meses. 

 
 Figura 4. Forest plot da comparação: Tirofiban/hemaprina vs tratamento convencional, 

desfecho: Mortalidade em 6 meses. 

Não houve diferença no risco de morte em   6 meses. Figura 4. 

 
Avaliação para o desfecho IAM em 6 meses. 

 
Figura 5. Forest plot da comparação: Tirofiban vs tratamento convencional, desfecho: IAM em 
6 meses. 

O tirofiban reduziu o risco de IAM em 3% durante seguimento de 6 meses 

comparado a tratamento convencional [RRA = 3%; IC95% -0.5% a 0%; p = 0.04; 

I2 = 29%, NNT = 34 (IC95% 18 a 878)], Figura 5.     
 

QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS DESFECHOS AVALIDOS: 
 
 Em relação ao risco de vieses dos 4 estudos incluídos, 1 deles não foi duplo 

cego (7), podendo o risco global dos estudos ser considerado baixo (Tabela 3). 



 
 
 
 
 
Tabela 4 – Análise da qualidade da evidência (GRADEpro Software)6 

Certainty assessment № de pacientes Efeito 

Certainty Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações Tirofibam tratamento 

convencional 

Relativo 
(95% 
CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Morte até 1 mês 

3  ensaios 
clínicos 

randomizados  

não 
grave  

não grave  não grave  não grave  nenhum  45/2317 
(1.9%)  

63/2344 
(2.7%)  

RR 0.78 
(0.54 
para 
1.12)  

1 mais 
por 100 

(de 0 
menos 
para 2 
mais)  

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA  

IMPORTANTE  

 
IAM até 1 mês 

3  ensaios 
clínicos 

randomizados  

não 
grave  

não grave  não grave  grave a nenhum  109/2317 
(4.7%)  

148/2344 
(6.3%)  

RR 0.75 
(0.59 
para 
0.95)  

2 mais 
por 100 

(de 0 
menos 
para 3 
mais)  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

IMPORTANTE  

 
Hemorragia 

3  ensaios 
clínicos 

randomizados  

não 
grave  

muito grave b não grave  muito grave 
c 

nenhum  80/2317 
(3.5%)  

57/2344 
(2.4%)  

RR 1.41 
(1.01 
para 
1.96)  

1 menos 
por 100 

(de 2 
menos 
para 1 
mais)  

⨁◯◯◯ 
MUITO BAIXA  

IMPORTANTE  

 
Morte até 6 meses 



Certainty assessment № de pacientes Efeito 

Certainty Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações Tirofibam tratamento 

convencional 

Relativo 
(95% 
CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

2  ensaios 
clínicos 

randomizados  

não 
grave  

não grave  não grave  muito grave 
d 

nenhum  55/874 
(6.3%)  

57/898 (6.3%)  RR 0.99 
(0.70 
para 
1.42)  

0 menos 
por 100 

(de 2 
menos 
para 2 
mais)  

⨁⨁◯◯ 
BAIXA  

IMPORTANTE  

 
AM até 6 meses 

2  ensaios 
clínicos 

randomizados  

não 
grave  

não grave  não grave  grave e nenhum  68/874 
(7.8%)  

95/898 
(10.6%)  

RR 0.74 
(0.55 
para 
0.99)  

3 mais 
por 100 

(de 0 
menos 
para 5 
mais)  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confiança; RR: Risco relativo, a. NNT com amplo intervalo de confiança variando entre 34 e 342. b. Hererogeneidade 80%. c. Intervalo de confiança 
não significativo variando entre: IC95% -1% a 3%. d. Intervalo de confiança não significativo entre: IC 95% - 2% a 2%. e. NNT com amplo intervalo de confiança variando 
entre 18 a 878.  

 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE DA EVIDÊNCIA 

Em pacientes com insuficiência coronariana aguda associado a alto risco 

cardiovascular (TIMI >4) submetidos a angioplastia primária, o uso de 

tirofiban/heparina comparado ao tratamento convencional: 

 

1. Morte em 1 mês: não reduziu risco.  

A qualidade da evidência que suporta esse resultado é alta. 

2. Morte em 6 meses: não reduziu risco. 

A qualidade da evidência que suporta esse resultado é baixa. 

3. IAM em 1 mês: houve redução de risco em 2%. NNT 50 (IC 95% 34 a 342). 

A qualidade da evidência que suporta esse resultado é moderada. 

4. IAM em 6 meses: houve redução de risco em 3%. NNT 34 (IC 95% 18 a 878). 

A qualidade da evidência que suporta esse resultado é moderada. 



5. Hemorragia grave (hemoglobina <4mg/dl ou necessidade de transfusão de dois 

concentrados de hemácia): não houve diferença. 

A qualidade da evidência que suporta esse resultado é muito baixa. 

 

 
DISCUSSÃO 
Nesta revisão sistemática foi verificado a eficácia e segurança do tirofiban 
em uso durante angioplastia percutânea primária, nos pacientes de alto 
risco cardiovascular. Observa se redução do risco de IAM em 30 dias e 6 
meses, não havendo redução para o desfecho morte em 30 dias e 6 meses, 
porém sem aumento de hemorragia grave.  
Em revisão sistemática (13) anterior onde se obteve redução para os 
desfechos IAM, mortalidade por IAM e mortalidade total em 30 dia, não 
sustentada em 6 meses, sendo avaliado estudos clínicos, indistintamente 
do uso de três bloqueadores de GP IId/IIIa(Abximabe, Epitifibatide e 
Tirofiban), não sendo realizando analise de subgrupo para cada 
medicamento, podendo responder a diferença de resultados obtidos, onde 
ouve apenas redução em IAM para 30 dias e 6 meses.  
Com referência a segurança do tirofiban: O risco de hemorragia grave não 
houve aumento, divergente de uma revisão sistemática anterior (13) onde 
foram avaliados 40 estudos clínicos com 31.430 paciente e obteve-se 
aumento de 3.03% versus 2.23% do controle (OR 1.39, 95% IC 1.21 a 1.61; 
P <0.0001; I2=12%). Diferença que pode ser justificada pelo número de 
apenas 4 estudos clínicos avaliados com 4863 pacientes, nesta revisão. 
Em uma revisão sistemáticas anterior (14) que comparou os três 
bloqueadores da GP IIIb/II2a, não houve diferença na comparação da 
eficácia entre Tirofiban e Abximabe, porém foi inconclusivo quando a 
comparação do Tirofiban e Epitifibatide.  
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 ANEXOS 

 

DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 6) 

 

A SELEÇÃO DOS TRABALHOS RECUPERADOS NAS BASES VIRTUAIS DE INFORMAÇÃO 

CIENTÍFICA ESTÁ DETALHADA NO FLUXOGRAMA ABAIXO: 
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Artigos avaliados pelo título e resumo 
 (n = 12) 

Artigos selecionados 
 (n = 12) 

Total de artigos excluídos 
 (n = 6) 

2 ECR com Pacientes não submetidos a 
angioplastia. 

1 ECR Duplicata com desfecho 1ano 

1 ECR Desfecho só para efeitos adverso 

1Estudo não randomizado  

1 Não atendeu a critério de inclusão. 

 

 

 

 

 

 

Textos completos 
acessados à elegibilidade 

 (n = 6) 

Total de artigos excluídos 
 (n = 2) 

-Pacientes de baixo risco 
cardiovascular  

Estudos incluídos na  
meta-análise  

 (n = 4) 



Tabela 5. Artigos excluídos e motivo da exclusão 
Estudo Motivo da exclusão 
TOSPTAR, Bonz AW l. 2002 Pacientes com angina estável de baixo risco. 

Juergens.2002 Desfecho hemorragia 

Cohen. 2003 Intervenção sem angioplastia 

Martínez-Ríos. 2004 Uso de tirofiban em angioplastia ou trombólise. 

Yan. 2008 Estudo não randomizado 

OPTOMOZE-IT, Talarico 2009 Pacientes com angina estável de baixo risco. 

Bhattacharya, et al, 2010 Pacientes não submetidos a angioplastia 

Berg. 2010 Desfecho para 1 ano 
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