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1- INTRODUCAO

Os antagonistas da glicoproteina llb/llla bloqueiam a
via final comum da agregacéo e adesao plaquetérial;
vérios trabalhos tém sido realizados com diversos
agentes terapéuticos, sendo 3 mais amplamente
estudados: abciximab, tirofiban e eptifibatide. Estes
estudos sdo marcados pela heterogeneidade dos
pacientes, vias de administracdo, diagndsticos,
associados a tratamento de reperfusdo quimica ou
mecanica e estratégias invasivas ou conservadoras,
jatendo reunido mais de 75.000 pacientes em estudos
clinicos?. Esta revisdo tem como objetivo atualizar o
cardiologista e o clinico na utilizacdo desses agentes
nas sindromes coronarianas agudas (SCA) com supra-
desnivel de ST (CSST) e sem supradesnivel de ST
(SSST), ressaltando que a cada estudo que termina,
Nnovos conceitos emergem e, portanto, este assunto
deve ser continuamente revisto.

2 - FARMACOLOGIA.

A integrina allbb3 é um receptor de glicoproteina Ilb/
Illa (GPlIbllla) encontrado exclusivamente nas
plaquetas e nos megacariécitos, com cerca de 70.000
- 90.000 receptores expressos em cada plaquetas.

Os receptores podem ser
antagonizados por varios agentes:
1. Anticorpo monoclonal: abciximab
2. Heptapeptideo sintético: eptifibatide
3. Mimético ndo-peptidico

» Uso venoso: tirofiban, lamifiban

» Uso oral: sibrafiban, orbofiban, fradafiban,

xemilofiban, roxifiban, etc.

bloqueados ou

O abciximab (c7E3) é um fragmento Fab do anticorpo
monoclonal murino humano 7E3 quimérico, capaz de
inibir a interacao do fibrinogénio com a plaqueta, pois
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estes anticorpos reagem com os receptores GPIlb e/
ou llla'4. Ele tem grande afinidade pelos receptores
GPIlIbllla tanto na forma ativa quanto inativa e
possuem atividade adicional contra a integrina
(vitronectina) e possivelmente ao MAC-1 (aMnb2), que
séo receptores de membrana®. Ele praticamente nédo
tem excrecao renal com declinio gradual do efeito anti-
trombotico, pelo bloqueio dos receptores, para cerca
de 50% dos niveis iniciais em 24-48h2.

A seqliéncia RGD (arginina-glicina-acido aspartico) na
cadeia a do fibrinogénio é o sitio de interacao inicial
com os receptores GPIlIbllla plaquetarios®. Agentes
intravenosos subseguientes foram desenvolvidos como
o tirofiban e lamifiban (ndo-peptidico mimético dos
sitios RGD) e o eptifibatide (heptapeptideo ciclico
sintético especifico para o sitio KGD - substitui a
arginina por lisina) e possivelmente para os canais g
do fibrinogénio?. Esses agentes sdo “moléculas
menores” que tém especificidade exclusiva para os
receptores allbb3, menor afinidade de ligacdo e efeito
biolégico mais curto (2-4h), com excrec¢ao renal
predominante?.

medicamentos, sendo o clearance de creatinina de
especial importancia nas “moléculas menores”, ja que
a excrec¢édo delas é predominantemente renal®.

Um aspecto importante € a possibilidade desses
agentes (tanto o abciximab quanto as moléculas
menores) promoverem eventos tromboticos, deixando
as plaquetas mais ativadas do que antes da terapia,
apo6s o uso continuado ou descontinuado dos
farmacos. Outros mecanismos séo a inducao de
apoptose dos cardiomiécitos induzidos pelos agentes
orais e a agregacao plaquetas-leucécitos vista com
as moléculas menores'®. Estes fatos podem explicar
em parte os resultados desfavoraveis com os agentes
inibidores da GPIIb/Illa orais como o sibrafiban,
xemilofiban e orbofiban™.

Dentre os principais eventos adversos desses
medicamentos, destacam-se 0s sangramentos em
guaisquer locais, a imunogenicidade e a
trombocitopenia. Esta Ultima pode ocorrer com todos
0s agentes entre 1,1% - 5,6%, surgindo em geral nas
primeiras 24h. A plaquetopenia grave, aguda (<50.000
plaguetas), € mais comum com o abciximab.? Os
farmacos disponiveis e suas posologias séo descritos
no quadro 1.

QUADRO 1

ANTAGONISTAS GPIllb/llla: INDICAGOES E DOSES
Droga Indicagéo

Abciximab Intervencgédo coronariana percutanea (ICP)
Tirofiban Sindromes coronarianas agudas (SCA)
Eptifibatide ICP e SCA

Dose preconizada

0,25mg/Kg em bolus seguido de 0,25p/
Kg/min por 12h ou 10p/min por 12h

0,6p/Kg/min em 30min. seguido de
0,15p/Kg/min. por 47h30min.

180pg/Kg em bolus seguido de
2,0pg/Kg/min por 72h

A seguranca e eficicia da inibicdo das GPIlIb/llla se
correlacionam com o percentual de receptores
ocupados e o grau de inibicdo da agregacéo
plaquetaria, sendo que os estudos iniciais utilizaram
percentuais >80%. Estudos de farmacocinética
demonstraram efeitos subterapéuticos (<80% de
inibicdo da agregacdo plaquetaria), em 10-15% de
pacientes submetidos a intervencgdo coronariana
percutédnea (ICP) e mais ainda em pacientes com
SCA'#,

As diferencas farmacoldgicas e populagfes estudadas
podem explicar os resultados destas drogas.? A idade,
massa corporal e funcédo renal também contribuem
para heterogeneidade farmacolégica, determinando o
impacto na seguranca e eficacia desses

3 - USO CLINICO DOS INIBIDORES DA
GLICOPROTEINA lIb/llla.

Duas estratégias de utilizacdo para estes agentes
foram amplamente estudadas. Na primeira, 0o emprego
dos antagonistas da GPllb/llla esteve relacionado a
realizacdo de angioplastia coronariana (estudos de
intervencdo), enquanto na chamada estratégia de
passivacdo estes agentes objetivavam o controle
clinico do quadro agudo, com posterior reestratificagao
de risco e eventual coronariografia e intervencéo
percutanea ou cirdrgica.

1. Intervencdo Coronariana. Foram avaliados
diversos inibidores da GPlIb/llla, sendo que o
estudo EPIC!212 foi o primeiro grande trabalho, com
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2099 pacientes apresentando infarto agudo do
miocardio (IAM), com menos de 12 h, com alto risco
de ocluséo aguda do vaso, com indicacéo de ICP
primaria ou de resgate, angina pos-infarto ou
angina instavel. Foram 3 bragos (placebo em bélus
+ infuséo de 12h, abciximab em bélus de 0,25mg/
Kg + infusdo de 12h de 10mcg/min, abciximab em
boélus de 0,25mg/Kg + infuséo de 12h de placebo).
O objetivo primério em 30 dias foi a incidéncia de
morte, IAM néo fatal, revasculariza¢do miocardica
ou nova ICP por isquemia aguda e implante de stent
por falha do procedimento ou necessidade de balédo
intra-adrtico por isquemia refratéria. Houve reducéo
de 35% de eventos combinados nos que
receberam a droga, principalmente as custas de
reducao de IAM nao fatal e ICP de urgéncia. Em 6
meses, observou-se reducdo de 23% de eventos
combinados de morte/IAM/revascularizacdo de
lesé@o alvo e, em 3 anos, reducdo de 13% neste
mesmo grupo. Como conclusdo deste estudo, o
uso de abciximab diminuiu as complicacdes
isquémicas nos pacientes submetidos a
angioplastia ou aterectomia, embora tenha havido
aumento dos sangramentos 213, Apds isso,
diversos trabalhos foram realizados para avaliarem
os efeitos benéficos e complicacdes dessas drogas,
conforme descrito nas tabelas 1 e 2 1224,

TABELA 1
ENSAIOS COM INIBIDORES DE GPIIBIIIA COM
INTERVENCAO CORONARIANA

Ano Ensaio Agente Critérios de Incluséo
1994 EPIC Abciximab ICP alto risco
1997 EPILOG Abciximab Todas as ICP

1997 CAPTURE Abciximab Angina instavel
1997 IMPACT Il Eptifibatide Todas ICP
1997 RESTORE Tirofiban Angina instavel
1998 EPISTENT Abciximab Stent eletivo
1998 RAPPORT Abciximab ICP priméria

TABELA 2
TAXAS DE MORTE /1AM EM 30 DIAS EM ESTUDOS
DE INTERVENCAO CORONARIANA

Ensaio N % Obito+IAM  %0bito+IAM RRR%
Placebo Droga
EPIC 2099 10,3 6,9** 30,0
CAPTURE 1285 9,0 4,8** 46,7
EPILOG 2792 9,1 3,8** 58,2
IMPACT Il 4010 8,6 6,9 17,9
RESTORE 2141 6,4 5,0 21,9
EPISTENT* 1603 10,2 4,8** 52,9
GLOBAL 13387 11,4 9,1** 20,0

*  Stent + abciximab vs Stent + placebo
** p<0,05

2. Angina instavel / Infarto Agudo do Miocardio
SSST. As moléculas menores (sobretudo o tirofiban
e o eptifibatide) foram mais estudadas na angina
instavel (Al) / IAMSSST. O primeiro estudo
importante foi 0 PRISM?®, com 3232 pacientes em
uso de tirofiban vs placebo, com o objetivo primario
de avaliar a incidéncia combinada de morte, IAM
ou isquemia refrataria, em 48h, e como objetivos
secundarios, além do j& descrito acima, a presenca
de reinternacéo por angina em 7 e 30 dias. Como
conclusdes deste estudo, observou-se reducéo de
30% de eventos combinados em 48h no grupo com
tirofiban, porém n&o confirmado em 30 dias. Outros

ensaios também foram feitos e resumidos na tabela
3.25-28

TABELA 3
TAXAS DE MORTE/IAM EM 30 DIAS EM ESTUDOS
NA AI/IAMSSST

Ensaios N % Obito+IAM  %06bito+IAM RRR%

Todos Placebo Droga

em 1998

PRISM 3231 7,1 5,8 20
PRISM-PLUS 1815 11,9 8,7* 30
PARAGON 2282 11,7 10,6 10
PURSUIT 10498 15,7 14,2* 9
GLOBAL 18276 13,2 11,7* 19
* p<0,05

3. Infarto Agudo do Miocardio CSST.  Os inibidores
da GPIIb/llla foram estudados como droga
adjuvante, em associac¢ado a intervengéo primaria
e em associacao aos tromboliticos. Vales destacar
os resultados de alguns estudos, como o
RAPPORT,* com 483 pacientes portadores de IAM
com menos de 12 h, aptos para ICP primaria (baldo
ou aterectomia), recebendo abciximab ou placebo,
com intuito priméario de verificar a incidéncia de
morte, reinfarto ou revascularizacdo da lesédo alvo
de urgénciaem 7 e 30 dias, sendo menor no grupo
com a droga, porém o resultado tendo se perdido
em 6 meses. O estudo TIMI 142° utilizou abciximab
+ tromboliticos em 888 pacientes com IAM até 12h,
em 2 fases. A fase inicial para determinar qual
trombolitico e a dose ideal e a 22 fase para
comprovar o beneficio. Nesse trabalho, o subgrupo
gue utilizou abciximab associado a metade da dose
de rt-PA com heparina apresentou 72% dos
pacientes com fluxo TIMI 3 em 60 minutos, valor
este superior aos outros ensaios com tromboliticos
isolados. Estudos com amostras maiores séo
necessarios para confirmar este resultado, estando
atualmente varios em curso. O estudo CADILLAC,
apresentado no TCT 2000, com cerca de 2000
pacientes com IAM até 12 h, divididos em 4 grupos
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(ICP com baldo + placebo, ICP com baldo +
abciximab, stent + placebo, stent + abciximab), ndo
mostrou beneficios adicionais no grupo com
abciximab, sendo o stent preditor de melhores
resultados.

4 - DISCUSSAO.

As diretrizes da AHA/ACC,*° da SBC* e da SOCERJ*
sobre IAMCSST ainda néo indicam os antagonistas
da glicoproteina llb/llla neste contexto. As diretrizes
da AHA/ACC,*® de angina instavel/lAMSSST
recomenda os inibidores da glicoproteina Ilb/llla em
pacientes com AI/IAMSSST em adicdo ao AAS e
heparina ndo fracionada, para pacientes com isquemia
persistente ou paciente de alto risco (dor < 48h em
repouso, prolongada, idade > 75 anos, sinais de
insuficiéncia ventricular esquerda, hipotenséo arterial,
bradicardia ou taquicardia, angina repouso +
alteracdes de ST> 0,5mm, bloqueio de ramo novo,
taquicardia ventricular sustentada e aumento de
troponinas) e em pacientes em que a ICP esta
planejada. Tirofiban e eptifibatide sdo aprovados como
drogas classe |, nivel de evidéncia A, e o abciximab
pode ser usado por 12-24h em pacientes em que a
ICP esta planejada para as préoximas 24h. A
associacgao de Inibidores de GPlIb/Illa com heparinas
de baixo peso molecular ainda néo esté estabelecido.

Nas diretrizes da SOCERJ,* para angina instavel/
IAMSSST, o papel dos inibidores da GPIIb/llla
ressaltou os resultados benéficos com os estudos de
intervencdo, mostrando uma reducéo relativa de risco
de 6bito e infarto, ao final de 30 dias, de 34%, enquanto
gue nos estudos de passivacao, esta reducéo foi de
cerca de 13%; os subgrupos de pacientes de maior
risco para eventos sdo os que mais se beneficiam.
Ressaltou-se também que, apos 30 dias e 6 meses,
grande parte do beneficio é perdida, sendo
necessérias andlises de longo prazo. Deve ficar
registrado que praticamente todos o0s ensaios clinicos
com antagonistas da GP IIb/llla por via oral foram
interrompidos devido a auséncia de beneficios e/ou
aumento de sangramentos.

Embora ainda n&o publicados, em 3 estudos recentes,
apresentados em congressos, observamos que as
diretrizes para indicacdes desses farmacos deverao
mudar.

No estudo GUSTO IV-ACS, apresentado no
Congresso Europeu de Cardiologia em 08/2000, 7.800
pacientes com angina instavel grave foram divididos
em 3 grupos: placebo, abciximab por 24h e abciximab
por 48h, avaliando-se incidéncia de morte e morte/

IAM, mostrando n&o haver diferencga entre os grupos
e com aumento de eventos no grupo com abciximab
48h, porém sem diferencga estatistica significativa.
Quando se avaliou o subgrupo com troponinas
positivas, também ndo se notou diferenga entre os
grupos.

O estudo TARGET, apresentado no Congresso do AHA
em 11/2000, com 4812 pacientes com SCA com
indicacdo de ICP + stent, utilizando tirofiban ou
abciximab previamente, mostrou beneficios com as
duas drogas, porém o abciximab foi melhor (6,01% vs
7,55%, p=0,037) quanto a incidéncia de 6bito / IAM /
revascularizagdo de urgéncia em 30 dias.

Finalmente, o estudo TACTICS - TIMI 18, apresentado
no Congresso do AHA em 11/2000, comparou a
estratégia invasiva vs conservadora em 2220
pacientes com Al / IAMSSST, utilizando tirofiban
previamente em todos o0s casos. A estratégia invasiva
foi superior & conservadora e o uso de tirofiban parece
ser um dos possiveis mecanismos para explicar esta
superioridade, havendo significativa reducéo de
eventos cardiacos maiores (morte / IAM / re-
internacdes por SCA).

Baseado em todos os estudos publicados e os ja
apresentados e ainda néo disponiveis, podemos fazer
as seguintes consideracdes.

Estudo PRISM-PLUS - tirofiban .
Estudo PURSUIT - epfiiibatice | ©0M Deneficios

Na Al! IAM SS85T
&nmﬁmmwncs-aﬁmb}, sem beneficios
Estudos EPIC, EPILOG - sbcbémab 1 com beneficios
Mas Infervengies J Estedos EPESTENT, CAPTURE - abciximab |

Estudo TARGET - abcidmals melhor u’rcﬂxn} «com benaficies

Mo LAM CSST Beneficio nos paciemies com ICF, pareczndo haver benaficio
em associagdo aos omboliticos

Os principais indicadores de utilizagdo de inibidores
de GPIIbllla, na fase aguda das SCA, séo a presenca
de dor tor&cica, altera¢des do ST, troponinas elevadas
e critérios de alto risco. Na fase cronica, os inibidores
de GPIIbllla orais néo estdo indicados até 0 momento.

Assim, apesar de resultados iniciais favoraveis em boa
parte destes estudos refor¢cados por outros novos,
ainda néo publicados, permanecem dulvidas quanto a
melhor forma de utilizacdo destas drogas, subgrupos
com maior beneficio, interagdo medicamentosa em
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especial com outros anti-plaquetérios, anti-trombinicos
e fibrinoliticos, momento ideal de administracao,
incidéncia e tratamento das complicac¢des, adequacao
da monitorizacdo laboratorial e, finalmente, a
viabilidade econ6mica dentro de cada sistema de
saude.
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