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Inibicao do Receptor Plaquetario Glicoproteina (GP) IIb/I11a
em Sindromes Isquémicas Agudas e Intervencoes Coronarias
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Toronto, Canada - Porto Alegre, RS

A progressivacompreensdo do papel primordial que
asplaquetas desempenham nadoencacardiovascul ar, par-
ticularmente em sindromesisquémicasagudas, tem aberto
grandes oportunidades terapéuticas em cardiologia*. Os
blogueadores do receptor plaquetario glicoproteina (GP)
I1b/I11a, queinibem aviacomum daagregacao plaquetéria,
possuem um grande potencial terapéutico em pacientes
submetidos aintervengdes coronarias e no manejo de
sindromes corondrias agudas. O anticorpo monoclonal
contraaGP11b/111a, ou abciximab, tem sido extensivamente
estudado em paci entes submetidos aintervengdes corona
rias>, sendo o primeiro deumasériedeagentesaser intro-
duzido parao uso clinico. Um ndimero expressivo deoutros
blogueadores peptidicos e ndo peptidicos do receptor pla-
quetério GPI1b/ll1atambém esto sendo avaliadosem estu-
dosclinicosdefasell elll 2%, Estaatualizagdo tem por fi-
nalidade descrever como estes potentesagentesantiplague-
tériosatuam ediscutir assituagdesclinicasem quehabenefi-
cio potencia ou demonstrado com o seu uso, baseado nos
resultadosde estudosclinicosrandomizados. Adicionamen-
te, discutiremos o uso dos bloqueadores do receptor GP 11/
I 1laem associagdo com stents emintervencdescoronarias.

Sindromes isquémicas agudas e os receptores
GP IIb/I11a

A rupturado endotélio sobre umaplacaarteroscleréti-
ca é responsavel pelamaioriadas sindromes coronarias
agudas. A exposi ¢do dos componentes subendoteliaisini-
ciaacascatada coagulacdo e prové as condi¢des para ati-
vacado plaguetéaria®. Asplaguetaspossuem receptoresque
interagem com glicoproteinas subendoteliais, como o
coléageno e o fator von Willebrand, aderindo ao tecido
vascular desprovido deendatélio. A adeso estimulaaati-
vacao plagquetaria. Asplaguetasativadas sofrem modifica-
¢Oesconformaci onaiscom aumento dasuasuperficieelibe-
ram agonistascomo o tromboxano A ,, aadenosinadifosfa-
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to e aserotonina?. Estes agonistas, por suavez, ativam
outras plaguetas. Asalteractes conformacionai s secunda-
riasaativacaolevam aexteriorizacao dosreceptoresGP 1 | b/
I llanasuperficiedamembranaplaquetéria® 2. Osrecepto-
res GP |1b/Il1aligam-se a proteinas plasmaéticas, como o
fibrinogénioeofator von Willebrand, determinando aagre-
gacdo plaquetaria®.

A cascata da coagulacdo ativadalevaaconverséo
dofibrinogénio afibrina. A fibrinaestabilizaaspontesque
ligam as plaquetas, criando uma rede de plaguetas e
fibrina. Paralelamente, a cascata da coagulacdo forma
trombina, que éum potenteativador plaguetario, eamplifi-
cao processo de agregacao . A trombinaliga-seahemé
ciaseao agregado plaquetario, formando um coagulorico
em plaguetas. | sto causaobstrucdo total ou parcia doflu-
X0 sangliineo atravésdaartériacoronariaacometida, cau-
sandoisquemiamiocéardica®®,

OreceptoresGP11b/I11asdo osreceptoresmaisabun-
dantes na superficie plaguetéaria®. Eles pertencem auma
grande familia de receptores, comumente denominados,
“integrinas’ *°3, que sdo responsaveis pelasinteracbes
célula-célulaecédula-proteinasem diversosprocessoshio-
|6gicos. Estes receptores sdo mol écul as heterodiméricas,
constituidos de duascadei as de proteinastransmembrana,
as subunidadesa eb. O receptor GPI1b/I11aé constituido
pelasubunidadea, , e pelasubunidadeb,**. A associagdo
GPllb/llla(allbb,) parece ocorrer apenas em plaguetas.
Contudo, asubunidadeGPI11a(b,) formacomplexoscomuma
outrasubunidadea, asubunidadea, , paraformar o comple-
x0a b, Oreceptor GPa b, interagecomavitronectina®, es-
tando presente nas células endotdliais, células musculares
lisasvasculares e, em pequeno nimero, nas plaquetas® .

Oreceptor GPIIb/Il1areconhecedoissitiosespecificos
namoléculadefibrinogénio. O primeiro éaseqiénciaami-
noacidaRGD (arginina-glicina-acido aspértico) queéen-
contradano fibrinogénio, nofator von Willebrand eem ou-
tras proteinas como avitronectinae afibronectina®3®, O
fibrinogénio difere da outras proteinas de adesao por ter
duasseqiiéncias RGD por cadameiamol écula®. O segun-
dositio éaseguiénciade aminoéacidosKQAGDYV (glicina-
glutamina-alanina-glicina-&cido asparti co-valina) queocor-
reapenasno fibrinogénio, sendo o principal sitio deligacdo
do fibrinogénio no receptor GP I1b/I11a*. Devido aesses
multiplossitiosdeligagdo, o fibrinogénio tem umaafinida-
demuito grande pelosreceptoresGPI1 b/l 1a*.
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O tratamento padré&o das sindromesi squémicas agu-
das e da oclusdo trombética, durante ou apés uma angio-
plastia, inclui aadministrago do &cido-acetilsalicilico como
agente antiplagquetario“>*. O &cido-acetilsalicilico acetila
demaneirairreversivel aciclo-oxigenaseplaquetériaeinibe
aproducéo detromboxano A , . Contudo, 0 &ci do-acetilsa-
licilico @um inibidor plaguetario relativamente fraco 47,
bloqueando, aproximadamente 20% daagregacdo plaqueta:
ria. O &cido-acetil salicilico ndo possui ef eito sobreatrom-
bina e possui pouco ou henhum efeito sobre outros poten-
tes ativadores plagquetérios, como aadenosinadifosfato, a
vasopressina, aserotonina, o colageno, ofibrinogénioea
fibronectina®. Alémdisso, o acido-acetilsdlicilico promove
aproducdo de leucotrienos, que causam vasoespasmo e
podem aumentar a adesividade plaquetaria“. O acido-
acetil salicilico também bloqueiaaproducéo de prostacicli-
naendotelial, queatuariacomo um vasodilatador e promo-
tor dafibrindlise®. Emadicdo, hAumasignificativavariacao
individual nosefeitosdo acido-acetilsalicilico. Aproximada:
mente, 40% dos paci entes sdo pelo menos, parcia mente,
resi stente as suas propri edades anti plaguetérias®. Apesar
destaslimitagOes, 0 &cido-acetilsalicilico permanececomoa
terapiaanti plaguetariamai scomumente usada.

Bloqueadores dos receptores GP IIb/IIla
plaquetarios

A descobertadosreceptores plaquetariosGP 1b/l11a
por Barry Coller 2, hamai sdeumadécada, |evou ao desen-
volvimento de agentes anti plaguetari osdirecionados con-
traestereceptor *. V ériosagentes peptidicosendo peptidi-
costém sido produzidos, baseado naseqiiénciade aminoaci-
dosRGD, crucial naligacéo de vérias substancias aesses
receptores. Estesantagonistasdo receptor GPI1b/l11ainclu-
em o eptifibatide, queéum heptapeptidio ciclico (Integrilin,
Cor Therapeutics, S80 Francisco, EUA) %, olamifibam, que
€um pseudo-peptidio (Hoffman-LaRoche, Basdl, Suica) %, e
o tirofibam, que € um derivado néo peptidico datirosina
(Merck, West Point, EUA) *. Agentes ativos oralmente,
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como oxemilofibam (Searle, Skokie, EUA) %, tambémtém
sido desenvolvidos. Esses agentes estdo sendo submeti-
dosaestudosclinicosfasell elll paraaprevencao decom-
plicagBestrombdticaem sindromescoronariasisquémicase
em revascularizago percutanea. Contudo, o inibidor dos
receptores GP11b/111aque seradiscutido em maior detalhe
nesseartigo éoanticorpo monoclona c7E3 Fab ouabciximab
(ReoPro®), que seencontradisponivel parausoclinico.

O abciximab é o bloqueador da GP I1b/I1laque tem
sido maisextensivamenteestudado. O abciximab éderivado
doanticorpomonoclonad m7E3deorigemmurina(m). Ofrag-
mento Fc (fragmento cristalizavel) éremovido do anticorpo
por digestdo enzimati cacom papaina, resultando no m7E3
Falb %%, Comaremocao dofragmento Fc, éminimizadaa
captura, pelo sistemareticuloendotelial, das plaquetas
aderidasao anticorpo, reduzindo o potencial parao desen-
volvimento detrombocitopenia®*. Com afinaidadederedu-
zir o potencia imunogénico, regides constantesdo anticor-
po monaclonal murino sdo substituidas por seqiiénciasde
aminoécidos correspondentes aimunogl obulinahumana,
resultando no componente quimérico (c) humano-murino
c7E3Fab(fig. 1).

O abciximab atualigando-se aos receptores plaqueté
riosGPIIb/l11a, prevenindoaligacdo deoutrasmol éculas®,
Esse anticorpo monoclonal também blogueia o receptor
avb., queinteragecomavitronectina®. Emboraesterecep-
tor ndo tenhasido considerado quando o anticorpofoi ini-
ciamentedesenvolvido, etareatividadecruzadatem provado
ser benéficanaprevencao daagregacao plaquetaria®®. Oblo-
queiooreceptor avb, podetambeminibir amigraggoeproli-
feragdo decélulasmusculareslisasvascul ares. Esteefeito
esta potencial mente rel acionado com a manutencao dos
efeitosbenéficosdo abciximab alongo prazo. O abciximab,
também inibe o inibidor 1 do ativador do plasminogénio
(PAI-1) eofator XII1. Emadicao, liga-seapreceptor MAC-1
em monadcitos ativados e estimula aretracéo do coagulo
sangiineo %%, Devido ao fato que o coeficientedeligacdo
desteanticorpo com o receptor GPIIb/l1laémuitomaior do
queaguel eparao fibrinogénio, o abciximab tem o potencial

Papaina

—

Anticorpo igG

Y

Fc

Fab quimérico humano-murino
(Abciximab)
—

Il Regigo variavel da cadeia leve murina
1 Regigo varidvel da cadeia pesada murina
Regido constante da cadeia leve humana

Regiéo constante da cadeia pesada humana

Fig. 1 - Anticorpo monoclonal c7E3 Fab ou abciximab. A digest&o enziméticacom papainado anticorpo m7E3 produz os fragmentos Fab e Fc. Asregides constantes das cadeias
leve e pesada do fragmento Fab murino sdo substituidas por seqiéncias de aminoécidos correspondentes aimunoglobulina humana, enquanto as regides varidveis (responsaves

pelaimunogenicidade) sdo mantidas, resultando no componente quimérico.
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paradissolver coagul os por desalojar fibrinae quebrar as
pontesqueligam asplaguetasumasas outras®. O bloquea-
dor GPIIb/Illapodeter esseefeitolitico em coagul osrecen-
tes. Osefeitos sobre um codgulo bem organizado, commais
de48h deevolucdo, éminimo® &,

Seguindoaadministracdointravenosadeabciximab, o
efeitoinibitério nafuncéo plaquetariaéevidentedentrode
10min®%. Ap6sumadoseUnica, osnivel splasméticosdimi-
nuem muito rapidamente, comumameiavidainicial deme-
nos de 10min, e uma 22 meiavida de, aproximadamente,
30min . Esterapido desaparecimento do plasmaé, prova-
velmente, relacionado arapidaligacédo com o receptor GP
I1b/I11a. Abciximab provocainibicéo dafuncdo plaquetéria
dose-dependente. Apds um bolusintravenoso de 0,25mg/
kg dealciximab, aagregacéo plaquetariainduzidapor ADP
€ completamenteinibida. Esse efeito € sustentado por 12h
comainfusdointravenosade 10pug/min . O abciximab per-
manece em circulacao por variosdiasnum estadoligado a
plaguetas, porém afuncéo plaguetériagloba recupera-seao
longo de 48h. Nas doses recomendadas, o abciximab tem
minimo efeito no tempo de sangramento ™,

Estudos clinicos randomizados com abciximab

Até 0 momento, trés estudos clinicos randomizados,
placebo controlados e duplo-cegos, foram compl etados,
avaliando o uso do abciximab em maisde 6.000 pacientes
submetidosaintervencdes corondrias. Essesestudosforam
concebidos paratestar ahipétese que o blogueio do recep-
tor GP l1b/l1lareduziriaas complicacbes isquémicas da
angioplastia. Durante uma angioplastia, alesdo causada
pelaintervencdo corondriarompe o endotélio sobre uma
placaarterosclerdticaeiatrogeni camente produz um trombo
plaquetario 7. Previamente, a disponibilidade dos
inibidoresda GP I1b/ll1ae do uso generalizado destents,
oclusdo coronariaaguda, umadas complicacdes mais de-
vastadorasdaangioplastia, ocorriaem 4 a8% dosprocedi-
mentos ™7,

EPIC

O primeiro destes estudos foi 0 EPIC (Evaluation of
¢7E3 Fab in the Prevention of Ischemic Complications),
um estudo que envolveu 2.099 pacientesdeatoriscoase-
rem submetidos a intervencdes coronarias 7. Esse estudo
recrutou paci entes com sindromes coronarias i squémicas
agudas, ou sgja, infartodomiocardio (IM) recenteocuangina
pos-infarto, ou anginaderepouso. Adicionalmente, foram
incluidos pacientescom | esdes coronarias compl exas, tipo
B, ouC, comodefinido peladmerican Heart Associatione
American College of Cardiology. Os pacientes foram
randomizados paraum dos seguintestratamentos: 1) bolus
einfusdo por 12h de placebo; 2) um bolus de abciximab
(0,25mg/kg), seguido por umainfusdo de placebo por 12h;
3) bolus(0,25mg/kg) einfusdo (10pg/min) deabciximab por
12h. Todos os pacientes receberam aspirina. Heparinafoi
administradadurante o procedi mento paraatingir tempos
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de coagulaco ativados entre 300 e 350s, efoi continuada
comoinfusdo por 12h. Osintrodutoresarteriaisforamremo-
vidos 6h apds a heparina ser descontinuada, ou sgja, 18h
apos aintervencado. O desfecho primario (associacdo de
morte, IM, ounovarevascul arizaggo dentro de 30 dias) ocor-
reuem 12,8% no grupo placebo, 11,4% nos paci entesrece-
bendo apenasbol us de abciximab (p=0,43) e8,3% nospa
cientesquereceberam boluseinfusdo (p=0,008). Houvere-
ducgo significativanao apenasno desfecho primario com-
posto, mastambém naincidénciade|M eangioplastiaur-
gente nos pacientes que receberam abciximab em bolus
maisinfusdo (fig. 2).

Osresultados do estudo EPIC demonstraram que o
bloqueio daGP I1b/lI1acom bolus einfusdo de abciximab
resultou numareducdo absolutade4.5% erelativade 35%
no desfecho composto em 30 dias. Estadiferencafoi man-
tida, ou mesmo aumentada, ao longo do tempo. Aos seis
meses de seguimento, haviaumaredugdo absoluta de 8%
nessas complicagdes®. Contudo, 0s pacientes que recebe-
ram o inibidor plaquetario tiveram maior incidénciade
sangramento rel acionado ao sitio deacesso arterial erece-
beram mais transfusdes. Andlise retrospectiva dos dados
indicou que as complicactes rel acionadas a sangramento
foram muito maioresem pacientesde baixo peso do queem
pacientes mais pesados. Dessaforma, o sangramento ex-
cessivofoi atribuido aadministracéo de heparinanéo ajus-
tadaparapeso™.

O estudo EPIC validou a hipétese de que o bloqueio
doreceptor GPI1b/lI1acom abciximab, significativamente,
reduz eventosisguémicos agudos associ ados aangioplas-
tiacoronaria de alto risco, adespeito de um aumento nas
complicagBes hemorrégicas. Foi demonstrado queafim de
que seobtenhaficacia, abciximab deveriaser administrado
em bolus, seguido deinfusdo continuapor um periodode 12h.

O seguimento delongo prazo do estudo EPIC demons-
trou que abciximab, administrado no momento da angio-
plastiacoronéria, teveeficaciaprolongada”™. Apbs3anos,
0 desfecho composto ocorreu em 41% dos que receberam

I Placebo
EEEY Abciximab bolus
14 | Abciximak bolus + infusio

* P<Q.01
- Pe0.014

Incidencia (%)

Composto* Morte M **

Revasc Urg*

Fig. 2 - Estudo EPIC - eventos aos 30 dias nos grupos placebo e abciximab (boluse
bolus + infusdo); composto - denota o desfecho primério composto de morte, infarto
do miocardio, e revascularizago urgente. VValores de P referentes acomparagao entre
placebo e bolus + infusdo. IM - infarto do miocérdio; Revasc Urg - revascularizag&o
urgente.
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tratamento ativo e em 47% dos que receberam placebo
(p=0,009). Estefoi o primeiro estudo clinico ademonstrar
gue umaintervencéo farmacol 4gica que objetivareduzir
complicacBes peri-angioplastia, pode produzir melhora
sustentada nos resultados do procedimento. Esses dados
levantaram a hip6tese de que o bloqueio dos receptor GP
I1b/I11adeterminariaestabilizacdo daplacaaterosclerdtica.
Estepotencia efeito do abciximab, recentementedenomina
do“passivacdo arterial”, implicanatransformacgéo da su-
perficievascular deumasituacéo que predispdem adeposi-
¢ao de plaguetas e trombose paraumasituacao estavel.

EPILOG

O estudo EPILOG foi desenvolvido pararesponder as
duasprinci pai squestdesremanescentesdo estudo EPIC: 1)
seriam os ef eitos sal utares do abciximab evidentesem pa-
cientes de baixo risco? 2) poderia o risco de sangramento
ser reduzido com a utilizacdo de heparina ajustada pelo
peso? O desenho original deste estudo previa que 4.800
paci entes submetidos a angioplastia corondria fossem
randomizadosparareceber placebo ou abciximab, associa-
dos a heparina em doses convencionais ou em doses bai-
Xas, gjustadas pelo peso ™. Osgruposdetratamentoinclui-
ram: 1) placebo ebolusdeheparinade 100U/kg, com ainten-
¢80 de obter um tempo de coagul acdo ativada entre 300-
350s; 2) bolus einfusdo de abciximab (similar asdosesdo
estudo EPIC) associadosa100U/kg de heparing; 3) boluse
infusdo de abciximab, como no EPIC, associadosa70U/kg
de heparina, objetivando tempos de coagul acdo ativada
entre200-300s. Todosos pacientesforam tratadoscom aspi-
rina. Heparinafoi descontinuada, imediatamente ap0s, a
angioplastiaeosintrodutoresarteriaisforam removidostdo
logo o tempo de coagul agdo ativadafosseinferior al75s. O
protocolo do estudo solicitava que osinvestigadores obti-
vessem acesso arterial através de puncao Unicada parede
anterior do vaso e que ainser¢do deintrodutores venosos
fosseevitada Pecientesdealto ebaixoriscoforamrandomi-
zados. OsUinicos paci entes excluidosforam aquelescomo
infarto agudo do miocérdio ou com anginainstavel asso-
ciadaaalteracGesel etrocardiogréficas. Essespacientesfo-
ram excluidos porque foi considerado néo ser ético néo
traté-loscom abciximab.

O estudo EPIL OG foi encerrado precocementedevido
aeficaciado tratamento, apds 2.792 pacientes terem sido
randomizados. A analisedosresultadosdemonstravauma
reducéo de 56% no desfecho composto aos 30 dias(morte,
IM ourevascularizagcdo urgente) nos paci entesquerecebe-
ram abciximab com heparinaem baixas dosesou em doses
convencionais(p<0,001) (fig. 3). Aosseismeses, aandlise
combinada dos pacientes que receberam abciximab de-
monstravaumareducdo rel ativade 13% no desfecho com-
posto de morte, infarto ou revascul arizagdo do miocardio
(p=0,023), eumareducao rel ativade 43% no desfecho com-
posto demorte, |M ourevascul arizag8o urgente (p<0,001).
No grupotratado com abciximab ebaixasdosesde heparing,
ndo houveaumento naincidénciadesangramento. Emrela
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14 o I Placebo
S Abciximab + heparina convencional
[ Abciximab + heparina dose baixa

* F<0.0001
= p<0 001

Incidencia (%)

Revasc Urg **

Morte

Fig. 3 - Estudo EPILOG - eventos aos 30 dias nos grupos placebo e abciximab
(heparinaem dose baixa ou convencional); composto - denota o desfecho primério
composto de morte, infarto do miocérdio e revascularizagdo urgente. ValoresdePre-
ferentes acomparagdes entre placebo e abciximab + heparinaem doses baixas. M-
infarto do miocérdio; Revasc Urg- revascul arizagdo urgente.

¢a0 aos paci entes que receberam abciximab com dosescon-
vencionaisdeheparina, houveumareducéorelativade 35%
nascomplicacdeshemorragicas.

A hipétesedo bloqueiodaGPlIb/Il1afoi confirmada
no estudo EPIL OG. O abciximabfoi efetivo em pacientesde
atoebaixorisco, submetidosaintervencao coronaria. Hou-
ve significativas reducdes naincidéncia de eventos com-
postosem um espectro de pacientesmaisampl o, queincluia
pacientes com umasemanade |M e pacientes com angina
estavel ouinstavel. Defato, houve umamaior eficaciado
abciximab neste grupo de pacientes do que nos pacientes
dealtoriscono estudo EPIC. Emadicéo, o uso deheparina
em doses gj ustadas pel 0 peso, ndo seguido deinfusdo con-
tinuae associado aremoc&o precocedointrodutor arterial,
reduziu osriscosde sangramentos, aumentando aseguran-
¢ado uso do abciximab.

CAPTURE

Oterceiroestudofaselll comabciximab, ou CAPTURE
(c7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angi-
na), foi limitado apacientescom anginainstave refrataria™.
Paraserem randomizados, os pacientestinham queter tido
pelo menos um episddio de dor toracica associado com
modificagcOes el etrocardiograficascompativeiscomisque-
miamiocardica, dentro dasultimas48h, enquanto sobtrata-
mento com heparinae nitroglicerina. Cineangiocoronario-
grafiaeraexecutadadentro de 24h daincluséo do paciente.
Sealesdorelacionadaasindromecoronariaeratratével por
angioplastia, ospacienteseram randomi zados paraabcixi-
mab ou placebo. Abciximab foi administrado como um
bolusde0,25mg/kg einfusio de 10ug/min por 18-26h antes
daintervencdo coronaria. A infusdo eramantidapor apenas
umahoraapdsaangioplastia

Oestudo CAPTURE, aexemplodo EPILOG, foi inter-
rompido antesdeter sido completado (apds 1.265 dos 1.400
pacientesterem sido randomizados), devido asignificativa
eficaciado abciximab. O desfecho primérioem 30 dias, com-
posto de morte, infarto ou revascul arizacdo do miocardio
urgente, foi significativamente reduzido no grupo abcixi-
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mab. A incidénciadesteseventosfoi reduzidade 15,9% para
11,3%, umareducdo relativade 29% (p=0,012). Emseisme-

ses, contudo, houve uma aparente perda na eficacia do
abciximab. A incidénciademorte, intervencéo percuténea
ourevascularizagao cirdrgicacorondriaforam similaresnos
doisgrupos. A conclusdo obtida do estudo CAPTURE foi

gue o tratamento com abciximab reduziu eventostrombé-

ticosem pacientescom anginainstavel refratariaem 24h e
em 30dias. Ndo houveefeito sustentado apds esse periodo,

assim como, ndo houve efeito sobre areestenose.

Abciximab na angina instavel e no infarto agu-
do do miocardio

O papel do abciximab em sindromescoronariasagudas
e pacientes ndo submetidosaintervencbescoronariasain-
daencontra-se sob investigacao. AsinformagGes disponi-
veisarespeito do uso de abciximab naanginainstével sdo
oriundasdo estudo CAPTURE ™. Um dosmai sinteressan-
tes achados desse estudo foi que adiminuicéo dos eventos
i niciou-seenquanto adrogaestavasendo administrada, ou
sgja, antesdaintervencdo coronaria. | sto éconsistentecom
osresultados preliminares dainibic&o daGP I1b/lII1acom
tirofibam em pacientes com anginainstavel nos estudos
PRISM # e PRISM-PLUS?®. Nesses estudos houve redu-
¢cdo significante naincidénciade eventosadversosem 48h
e em sete dias. Estas observagdes sugerem um potencial
beneficiodainibicdodaGPI1b/lllanaanginainstavel.

A formulagdo murinado 7E3 (m7E3) foi, inicialmente,
estudadaem 60 pacientescom infarto agudo do miocardio
tratados com terapia convencional que incluiao uso do
ativador do plasminogénio detecidua recombinante, &cido-
acetilsalicilico eheparina®. A comparacéo dosresultados
dessasérie de casoscom um grupo controlesugeriaaredu-
¢&0 no nimero de eventosisquémicos em pacientestrata
dos com 0 m7E3. Resultados iniciais de outros estudos
também sugerem queaadmini stracdo dosbloqueadoresda
GPlIb/lllanoIM sgjabenéfica**8. Atualmente, autilizagdo
do abciximab em associacdo com doses reduzidas de
trombol iticos no manejo do IM esta sendo avaliado pelo
estudosTIMI 14eGUSTOA4.

Estudos clinicos randomizados com outros
inibidor da GP IIb/II1a

Vériosinibidorescompetitivosdo receptor GPI11b/111a
tém sido testados em estudos clini cos randomizados, du-
plo-cegos e placebo controlados envolvendo um grande
numero de pacientes. O estudo IMPACT |1 8 avaliou o uso
do eptifibatide em mais de 4.000 pacientes submetidos a
angioplastia. OsestudosRESTORE &, PRISM ® e PRISM
PLUS?® randomizaram maisde 7.000 pacientes, paratestar a
eficaciado pseudo-peptideotirofibam naredugdo dascompli-
cacOesisquémicas daangioplastiaem pacientesinstaveise
no manejodaanginainstavel edoinfarto subendocéardico. O
estudo PARAGON ¥ avaliou o lamifibam emmaisde2.000
pacientescom anginainstavel ouinfarto subendocardico.
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O IMPACT Il (Integrilin to Manage Platelet Aggre-
gation to Prevent Coronary Thrombosis), incluiu4.010 pa-
cientes submetidos a angioplastia coronaria urgente e
eletiva®. Doisregimesdeeptifibatideforam utilizados: um
bolus 135ug/kg einfusdo de0,5ug/kg/minou deO, 75ug/kg/
min, administrado por 20 a24h. Essasinfusdesforam compa:
radas com bolus e deinfusdo de placebo. Todos os pacien-
tes receberam acido-acetilsalicilico e heparina ajustados
pelo peso paraobter um tempo de coagul acdo ativadaaci-
made 300s. O eptifibatidefoi efetivo naprevencdo deeven-
tosisquémicosduranteas primeiras 24h ap6so procedimen-
to. O desfecho composto demorte, IM, revascul arizagdo de
urgéncia, ouimplantedestents por oclusdo agudafoi signi-
ficativamentereduzido de 11,9% para6,8% nosgruposque
receberam eptifibatide, umareducdo relativade 29%. Aos
30 dias houve uma reducéo relativa de 19% no desfecho
composto no grupo que recebeu infusdo de baixas doses
(11,4% vs9,2%; p=0,065) e de 13% no grupo querecebeu
dosesmaiores(11,4%vs9,9%; p=0,22). A pequenaredu-
¢&o naincidéncia de eventos adversos combinada aos 30
dias nos grupos tratados com eptifibatide foi preservado
aos seismeses, mas nenhum beneficio adicional foi obser-
vado. Isto foi consistente com o subestudo angiogréafico
gue ndo demonstrou diferencas no diametro luminal
coronario minimo ou naincidénciadereestenose.

Ousodetirofibamfoi avaliado no estudo RESTORE
(Randomized Efficacy Study of Tirofibam for Outcomes and
Restenosis), em pacientes com sindromes corondrias agu-
das submetidos a angioplastia®. Nesse estudo, 2.139 pa-
cientesforam randomizadosdentrode72hdeumIM oude
um episodiodeanginainstavel. Tirofibamfoi administrado
como um bolus de 10pg/kg seguido de umainfusdo de
0,15ug/kg/min por 36h. Houvesignificanteredugbesnaind-
dénciadeeventosem48h (38%) eem setedias(27%). Con-
tudo, demodo similar a0 IMPACT I, esteefeitofoi reduzi-
do em 30 dias. O desfecho composto de morte, ou M, ou
revascul arizag&o urgente dentro de 30 diasfoi reduzido de
12,2% paral0,3%. Estareducdo rel ativade 16% nospacien-
tes que receberam a droga ativa ndo foi estatisticamente
significativa.

Outros dois estudos de grande porte envolvendo o
tirofibam foram completados até o momento. No estudo
PRISM (Platelet Receptor Inhibition for Ischemic Syndro-
me Management) 3.231 pacientescomanginainstavel eIM
subendocardico foram randomizados parareceber heparina
ou tirofibam por 48 horas®. Aofinal destas48 horas, 0 des-
fecho composto (morte, |M eanginarefratéria) foi reduzido
comtirofibam (3,8 vs5,9%, p<0,05). Em30dias, o beneficio
inicial foi parcialmenteperdido (12,8 vs 13,9%), contudo a
mortalidade no grupo tirofibam eramenor (2,3 vs 3,6%,
p<0,02). Ndo houveaumento significativonaincidénciade
sangramentosmai oresem paci entestratadoscomtirofibam.
No estudo PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition for
Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by
very Unstable Signs and Symptoms) 0 uso dotirofibamfoi
avaliadonomanejoclinicoeintervencionistaem 1.815 pa-
cientescom anginainstével einfarto subendocardico®. Os
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pacientesforam original mente randomizados paraum dos
tréstratamentospossiveis: tirofibamisolado, heparinaiso-
ladaou heparinamai stirofibam. O grupotirofibamisolado
foi precocemente descontinuado devido a um excesso de
eventos. Ospaci entesrecebiam umainfusdo de48h dadro-
gaem estudo e, entdo, poderiam ser submetidosaangiogra-
fiacoronaria. Seaangiografiando erarealizada, adrogaem
estudo eradescontinuada. Seumaintervencao coronariaera
executada, tirofibam erainfundido por 12h adicionais. Aos
sete dias, aincidéncia do desfecho composto foi reduzida
significativamenteno grupo querecebiaheparinamaistiro-
fibam (12,9 vs 17,9% no grupo heparinaisolada). Aos 30
dias, aevidénciadebeneficio eramenosmarcada(18,5%vs
22,3%). Novamente, ndo houve aumento significativo na
incidénciade sangramentoscomtirofibam.
OestudoPARAGON (Platelet ITb/Illa Antagonist for the
Reduction of Acute Coronary Syndrome events in a Global
Organization Network) ¥ avaliouaadministracdodelamifibam
em 2.282 pacientes com anginainstavel ou infarto subendo-
cardico. Aos30dias, ndo houvereduco significativanainci-
dénciado desfecho composto com aadministragdo de lami-
fibam (10,3%vs11,7%). Contudo, aossei smeses, houveuma
reducdo atamentesgnificativa, deaproximadamente40%na
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incidénciademorteou | M nogrupo querecebeulamifibamem
dosesbaixasquando comparado com placebo.

A falhadamanutengdo amédio prazodo efeitoclinico
benéficoinicial observado em alguns estudoscom osinibi-
dorescompetitivosdo GPI b/l latém sido atribuidosadosa-
gemou duracdo daadmini stragdo dadrogainadequados.

Abciximab e stents

Desde a publicac&o dos estudos multicéntricos
STRESS* e BENESTENT &, autilizag8o destents tem au-
mentado progressivamente. A despeito dosresultadosfa
voravesiniciais, 0 uso destents permaneceu limitado devi-
do aumaincidéncia de oclusdo subaguda de 3 a5% e da
necessi dade de anti coagul agdo intensiva. | sto foi mudado,
dramaticamente, ap6s Colombo e col %, baseadosem obser-
vagOespor ultra-somintravascular, relatarem queamaioria
dosstents ndo expandiacompletamenteando ser quealtas
pressfesfossem utilizadas no seu posi cionamento. A com-
pletaexpansdo dostent com altas pressdes otimizao fluxo
sangliineo coronario, diminuindo significativamente as
chances de ocluso subaguda¥. | sto permitiu que a anti-
coagul acdo pos-stent fosse dispensada, sendo mantidos

| Placebo c¢c7E3
Composto . 20.8 8.1
Morte/IM/TVR = —m 208  10.1
Angioplastia Urgente - 7.7 2.0
TVR . — = 86 3.9
RCM Urgente —I1 4.5 0.3
RCM NEPRENTS U b O O VR

— 05 10
Abciximab melhor Placebo melhor

Fig. 4 - Metandlise do subgrupo de pacientes que receberam stents nos estudos EPIC, EPILOG e CAPTURE. Risco relativo einterval o de confianca (95%) paraos eventos em 30
dias nos grupos abciximab combinados (heparinaem dose baixa + convencional) comparados ao grupo placebo. Os val ores adireitarepresentam aincidénciade eventos; composto
- denota o desfecho primério composto de morte, infarto do miocérdio, e revascularizaggo urgente. IM- infarto do miocérdio; TV R- revascul arizago do vaso previamenteintervido;

RCM- revascul arizacéo cirdrgicado miocérdio.
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apenas 0s agentes antiplaquetarios, normal mente &cido-
acetilsalicilico eticlopidina®®%, Estesrefinamentos na
técnicadeimplantacdo destents reduziram significativa-
menteaincidénciade oclusio subaguda, sangramento arte-
rial ecomplicagBesvasculares. Comisso, aimplantacéo de
stents aumentou rapidamente paramaisde 50% emvarios
laboratériosde cardiol ogiaintervencionista® . No estudo
BENESTENT Il %, angioplastiacoronériaconvencional foi

comparada com o uso destents Palmaz-Schatz cobertos
com heparina, implantadoscom altas pressies, associados
ao &cido-acetilsalicilico eticlopidina. A incidénciade com-
plicactes agudas com stent foi extremamente baixae ndo
houvediferencanaincidénciade sangramento ou compli-
cacOes vasculares entre os doi s procedi mentos.

O posicionamento destents tem demonstrado ser um
tratamento efetivo ndo apenas paraocl usdo coronariaagu-
da pés-angioplastia, mastambém como terapiaprimaria.
Apesar dequeasrazfes paraimplantedestents sejam bas-
tante dependentes do médico executando o procedimento,
stents sA0 geralmente utilizados em pacientes que, apos
angioplastiacom bal 8o, apresentam lesdesresiduaisqueli-
mitam o fluxo sangtiineo ou disseccBes complexas %',
Stents também sdo utilizados quando um resultado obtido
com o bal & éinadequado (>30% de estenoseresidual) ® e
para lesdes com morfologia desfavoravel, nas quais a
angioplastiacom o baldo torna-seimprovéavel deproduzir
resultados adequados, como em pontes safenas *-1° ou
oclusdes cronicas'™>%®, Stents também s8o, freglientemente,
utilizados paratratar |esbes reestenéticas'® eem casosonde
amorbidade ou mortalidadecirlrgicaéaumentada*1%, Fi-
nalmente, stents tém sido utilizados mais freqiientemente
paradilatacao delesbesprimérias, particularmente, deesteno-
sesproximaisnaartériadescendenteanterior esquerda™.

Umavez questents eabciximab foram desenvolvidos
recentemente, ndo ha resultados disponiveis de estudos
comparando estas duas modalidades terapéuticas. Apesar
de queabciximab sgjaum agente anti plaquetario muito efe-
tivo édificil determinar seel ecomplementariao posiciona
mento de stents, considerando-se que aincidéncia de
oclusdo aguda destents posicionados com altas presstesé
inferior a 2% %%, Nos pacientes que foram submetidos a
implantacdo el etivadestent nosestudos EPILOG 2 e CAP-
TURE ", aincidénciado desfecho composto aos 30 dias
(morte, IM, ou revascularizag8o deurgéncia) foi 11,7%no
grupo placebo e6,6% nosquereceberam abciximab™. Esta
reducdo relativa de 44% nos efeitos adversos ndo atinge
significanciaestatistica, devido ao pequeno nimero de pa-
cientes. Nos 326 paci entes que receberamstents ndo plane-
jados no estudo EPILOG 2, o desfecho composto aos 30
diasfoi reduzido em maisde 60% nospaci entesquerecebe-
ram adrogaativa. A necessidadedecirurgiacoronariade
urgénciafoi virtualmenteabolida(5,7% no grupo placebo
comparado com 1,2% no grupo abciximab maisheparinaem
baixas doses e 0% no grupo abciximab mais heparinaem
doses convencionais). A melhora no desfecho composto
em sei smeses, nospaci entesrandomi zados paraabciximab
gue receberamstents foi similar oumelhor do queaobtida
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nos demais pacientes. O resultado da meta-analise do
subgrupo de pacientes que recebeu stents NOs estudos
EPIC, EPILOG e CAPTURE éapresentadonafigura4.

A maior razéo parando seutilizar abciximab, namaioria
dos paciente submetidos arevascul arizag&o percuténea, €
ocusto dadroga, que atual mente éde, aproximadamente,
R$ 1.600,00 por caso. Devido as restrigdes econdémicas,
muitosintervencionistas prefeririam usar stents, quehoje
custam, aproximadamente, R$ 1.500,00, a administrar
abciximab. Esteraciocinio geral tem como premissaaper-
cepcdo de que os resultados obtidos com 0s stents S0 t&o
bons, que abciximab ndo seria necessario namaioriados
pacientes. Entretanto, osresultadosdo recentemente publi-
cado EPISTENT demonstram que a administracéo de
abciximab reduz significantementeaincidénciadeeventos
i squémicos em paci entes submetidosaimplante de stents.
Neste estudo, 2.399 pacientes de alto e baixo risco foram
randomizados parareceber apenasimplantede stent, com
abciximab, ou angioplastiacom ba & com abciximab. Quan-
do comparados ao grupo que recebeu apenas stent, houve
uma reducdo significativano desfecho composto aos 30
dias (morte, infarto do miocardio, ou revascularizacéo de
urgéncia) de 51% no grupo stent com abciximab e de 36%
no grupo ba &o com abxicimab 3,

Conclusao

Osestudos, avaliando o anticorpo monoclonal contra
aGPI1b/111a, demonstraram queaterapiacom abciximab foi
efetivanareducdo de eventos adversos em, praticamente,
todos os tipos de pacientes submetidos a angioplastia
coronéria. Istoinclui pacientescomanginarefratéria™, com
sindromes coronarias i squémicas agudas ou |esfes de
morfologiacomplexa’ e submetidosaangioplastiacorona
riaeletiva®™. A reducéo naincidénciade eventosadversos
em 30diasfoi superior a50% com otratamento ativo. Esses
resultadostém se mostrado sustentados ao longo do tem-
po s

Com base nos estudos clinicos publicados, 0 uso do
anticorpo monoclonal contraglicoproteinaplaquetéarial b/
I1ladeveriaser considerado em qual quer paciente submeti-
doaumaintervencdo coronariapercutanea. Limitacoesim-
postaspel o el evado custo poderiam determinar que aasso-
ciagdo stents-abciximab fosse reservada para casos com-
plexosou derisco e evado, restringindo o uso deabciximab
a paci entes que possui ssem um maior beneficio absol uto.
Abciximab provavel mentedeveriaser usado em associagéo
comstents em pacientescom anginainstavel refratériaelM
recente ou com trombo coronério angiograficamentevisi-
vel. Outrarazdo potencial para o uso do abciximab com
stents seriaapresencadeumadisseccao coronariaextensi-
vaouincompletamente cobertapeloszent, 0 posicionamen-
to destents em vasos difusamente ateroscler6ticos, assim
como o implante de multiplos stents. Emborano estudo
EPILOG, o abciximab ndotenhareduzido areestenoseclini-
ca, apdsangiopl astiacom bal 8o (revascul arizagdo dacoro-
nariapreviamenteintervida), épossivel queosinibidoresdo
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receptor GPI1b/111areduzam reestenose pos-stent, umavez
que afisiopatogeniadareestenose pos-stent difere, consi-
deravelmente, sendo, fundamental mente, o resultado deex-
tensivahiperplasiaintimal 1+

A administracdo dos bloqueadoresdaGP I1b/lI1ano
manejo daanginainstavel edo IM é bastante promissora,
com base nos resultados dos estudos PARAGON " e
CAPTURE ™. Contudo, aindapersistem dividasconsidera
veisarespeito dadosagem eduracdo do tratamento paraos
diversosagentes. Umamel hor avaliac8o dasindicacBesdos
blogueadoresdaGP I 1b/I1lanassindromes coronariasins-
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tavei sem paci entesndo submetidosaangiopl astiacorona-
riadeveraser realizadacom apublicacdo dosresultadosfi-
nais de vérios estudos, recentemente concluidos, ou em
andamento. O uso dosblogqueadoresdaGPIIb/lI1aassocia-
do comterapiatromboliticano|M aindaéincerto. Estudos
degrandeporteatual menteem andamentofornecerdoinfor-
macOesdefinitivasem relacdo aeficaciaerisco desangra
mento vinculado ao uso desta associacdo. Finalmente, o
desenvolvimento de bloqueadoresdaGP b/l laparauso
oral poderaseconstituir num grandeavanco no manejodas
diversassindromesclinicas dacardiopatiaisquémica.
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