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INTRODUCAO

As plaquetas tém sido relacionadas aos proces-
sos ateroscleroticos, trombose e sindromes corona-
rianas. Os agentes antiplaquetéarios atuais, tanto
endovenosos como orais, apesar de comprovada
eficicia clinica, apresentam algumas limitac¢Ges®.
Através de seus mecanismos de a¢do, provocam
inibicdo plaquetéaria relativamente fraca e podem
causar efeitos colaterais sistémicos. A aspirina
inibe irreversivelmente a ciclooxigenase, bloque-
ando a sintese tecidual de prostaglandinas e
tromboxane A,, podendo causar ulcera péptica. A
ticlopidina inibe apenas a ativacdo plaquetéaria
desencadeada pelo agonista ADP, estando associ-
ada a agranulocitose?. A descoberta do receptor GP
IIb/l1lla como via final comum da agregacédo pla-
guetaria gerou interesse na investigacdo de anta-
gonistas para este sitio, visando efeitos mais espe-
cificos e minimizando as reacdes adversas®®.

Nesta reviséo, sera sumarizado o conhecimento
atual sobre os receptores GP I1b/llla, e, principal-
mente, serdo comentados 0s mais importantes es-
tudos clinicos realizados com antagonistas destes
receptores em seres humanos.

BIOLOGIA E FUNCAO DAS PLAQUETAS

As plaquetas sé@o pequenas células anucleadas e
discoides, derivadas dos megacariocitos e possuem
uma vida média de dez dias. Acredita-se que seja
sua principal fungdo manter a integridade do sis-
tema circulatdrio, evitando a perda de sangue®®.
Apds a lesao na parede de um vaso ocorre a expo-
sicdo de componentes da mesma (colageno, fibri-
nogénio, fibronectina, etc.) que causam adeséo das
plaguetas no local da injaria, seguida de ativagéo
destas na presenc¢a de trombina. A ativacdo pla-
guetaria causa uma mudanc¢a conformacional no
receptor Ilb/Illa, que torna-se apto a ligar-se a
diferentes glicoproteinas (ligantes), como fibri-
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Fig. 1 — Ativac¢do da plaqueta pelos seus agonistas:
exposicdo do receptor GPIlIb/1lla, viabilizando a agre-
gacao plaquetéaria

nogénio, fator von Willebrand, fibronectina e vi-
tronectina, possibilitando a agregacdo entre as
plaquetas (figura 1)*14, As préprias plaquetas ati-
vadas agem liberando mediadores quimicos (ADP,
tromboxane A2, epinefrina, célcio, etc.) que ati-
vam plaguetas préximas, aumentando a adeséo e
formando um tampéo. Finalmente, esta ativacgéo
catalisa a converséo de protrombina em trombina,
enzima proteolitica que transforma fibrinogénio
em fibrina, formando uma rede aderente que esta-
biliza o coagulo sangiineo®s.

A interacao entre plaquetas e superficies lesa-
das € mediada por moléculas de adeséao localizadas
na superficie da membrana plasmatica (tabela 1).
Estas moléculas (geralmente glicoproteinas) séo
responsaveis pela ligacao entre células e entre
uma célula e a matriz extracelular. Dentre as
familias destas moléculas (integrinas, mucinas,
proteoglicanas)'®, sabe-se que as integrinas parti-
cipam na fisiologia plaquetaria e na patogenia de
diversas lesdes isquémicas. Mais especificamente,
as integrinas citoadesinas (compartilham a subu-
nidade beta3) s&o as que incluem o complexo
glicoproteico llb/Illa e o receptor da vitronectina®.

O complexo GP IIb/llla é um heterodimero cal-
cio-dependente, presente nas plaquetas e nos
megacariécitos*s. Todas as glicoproteinas ligantes
do receptor Illb/llla possuem uma seqUéncia de
aminoacidos em comum: a sequéncia RGD (argi-
nina, glicina e aspartato). Inimeros trabalhos
comprovam a importancia desta sequUéncia e de
suas relagdes com outras porg¢des da mesma molé-
cula na interagdo ligante-receptor”!’-2, Apesar de
o fibrinogénio, principal ligante do complexo I1b/
Illa, apresentar até trés sequUéncias especificas
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Tabela 1 — Receptores glicoproteicos da membrana plaquetéaria envolvidos na adeséo e agregagéo das plaquetas
RECEPTOR LIGANTE ACAO MEDIADA SEQUENCIA DE
PELO RECEPTOR AMINOACIDOS RECONHECIDA
INTEGRINA
a,B, (GP la/lla) Colageno Adeséo DGEA*
a.B, (GP Ic/lla) Fibronectina Adeséo RGD
agB, Laminina Adeséao N&o restrito a uma
curta sequéncia
a,,B; (GP lib/llla) Fibrinogénio Agregacéo KQAGDV OU RGD
Fibronectina RGD*
von Willebrand RGD
Vitronectina RGD
aB, Vitronectina Adeséo RGD
Fibrinogénio RGD
Fibronectina RGD
von Willebrand RGD
NAO- INTEGRINA
Glicoproteina Ib von Willebrand Adeséao N&o restrito a uma
curta sequéncia
Glicoproteina IV Trombospondina Adeséo CSVTCG
Colageno 2
* Qutras seqiiéncias de aminoéacidos podem estar envolvidas
(Adaptado de Lefkovits J, Plow EF, Topol EJ. Platelet Glycoprotein IIb/llla Receptors in Cardiovascular Medicine. N Engl J Med
1995;332(3):1553-1558)

Fibrinogénio
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GPllIb/llla

Fig. 2 — Complexo fibrinogénio-receptor Il1b/l1lla inter-
ligando plaquetas vizinhas (agregacado plaquetéaria)

para este receptor, a regido RGD possui um papel
central, conforme foi verificado por estes estudos.
A glicoproteina Ilb/llla esti presente em grande
ndmero na membrana plaquetaria, constituindo-
se na mais densamente distribuida nesta célula*?*.
Podemos entender esta informag&o como um retra-
to da importéancia da ligacao fibrinogénio-receptor
IIb/l11la, mediadora da via final de agregacéo
plaquetéria (figura 2).

A inibicdo da formac&o neointima, componente
da aterosclerose e restenose poés-angioplastia,
também foi verificada através de anticorpos dire-
cionados contra fatores de crescimento liberados
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pelas plaguetas®, e blogueadores de receptores
plaquetarios Ilb/Il1a%

DESENVOLVIMENTO DOS INIBIDORES
DO RECEPTOR GP IIB/IIIA

Anticorpos

A partir de 1983, nos Estados Unidos, foram
realizados alguns estudos em plaquetas, utilizan-
do-se anticorpos (10E5 e c7E3), que resultaram na
descoberta de um complexo glicoproteico (GPIIb/
I11a) na superficie das mesmas?®. A eficacia anti-
trombdtica destes anticorpos (enfatizando-se o
anticorpo c¢7E3) foi aprofundada posteriormente
em estudos em animais de laboratorio, verifican-
do-se resultados positivos, embora quase sempre
houvesse aumento no tempo de sangramento?5-%,

Novos tipos de anticorpos monoclonais (AP-2,
LJ-CP8 e YM207) também foram testados em ani-
mais com a intencdo de verificar sua efetividade
antitromboética e as consequéncias hemostéticas.
Foram constatados resultados semelhantes; exis-
tindo, entretanto, pequenas diferen¢as em relacéo
as doses e tempos de sangramento3!32,

Inibidores Naturais

Indmeras substancias encontradas na natureza
exercem atividade sobre os receptores GPIIb/lIl1a.
Peptidios contendo a seqtiéncia RGD foram isola-
dos de varias espécies de cobras, tendo sido deno-
minados “disintegrinas” por sua capacidade de
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interferir na interag&o de ligantes com receptores
da familia das integrinas. Cada disintegrina rece-
be um nome derivado da espécie de cobra de onde
foi retirada?-2%3%34, Em 1990, Musial et al. compara-
ram as propriedades antiplaquetarias de quatro
disintegrinas e um peptidio numa simulagdo de
circulagéo extra-corporea®. O estudo terminou por
confirmar a hipdtese da importancia da interacéo
fibrinogénio-GPIlIb/llla para a adesao plaquetaria,
tema extensamente revisado na literatura®®.

Outros estudos isolaram antagonistas GPIIb/
Illa de carrapatos (Variabilina) e sanguessugas
(Decorsina). Estes antiagregantes, possuidores da
seqUéncia RGD, inibiram a agregacao plaquetéria
induzida por ADP e colageno, interferindo na se-
guéncia trombogénica®*®*°. Também foram encon-
trados inibidores plaquetarios naturais sem a se-
gquéncia RGD, como a Barbourina, com menor
poténcia inibitéria sobre as integrinas®, e o pep-
tidio Disagreguina“.

Peptidios

O Integrelin (Eptifibatide) é um heptapeptidio
ciclico com alta afinidade por receptores GPIlIb/
Illa que tem sido pesquisado como antagonista
plaguetario. Em modelo canino, Nicolini et al.
mostraram que a combina¢do de baixas doses de
Integrelin e hirudina associadas ao r-tPA levou a
recuperacdo completa do fluxo sangliineo por
92+19 minutos (P<0,01 vs. todos os tratamentos) e
reduziu a reoclusdo em 25% (P<0,05).

Nao-peptidios

O Tirofiban (MK-383) é um antagonista néo-
peptidico dos receptores GP Ilb/lIlla derivado da
Tirosina. Ele mimetiza a geometria, estereoa-
tividade e caracteristicas elétricas do RGD, inter-
ferindo na agregacdo plaquetaria*?. O tirofiban
mostrou eficacia em modelos animais* e mais re-
centemente em humanos, onde demonstrou uma
inibicdo da agregacao plaquetéaria e prolongamen-
to dose-dependente do tempo de sangramento em
homens normais*.

O Xemilofiban (SC-54684A) vem sendo estuda-
do como antiagregante oral em animais e huma-
nos. Seu fragmento ativo (SCa) mostrou ser um
potente inibidor fibrinogénio especifico, que blo-
gueia grande variedade de estimulos e tem boa
biodisponibilidade oral em c8es*. A utiliza¢do de
doses repetidas por duas semanas garantiu efeitos
antiagregantes previsiveis e reversiveis, sem san-
gramentos graves“.

O L-734,217 é um antagonista néo-peptidico
gue imita a seqiéncia RGD encontrada no fibrino-
génio. Foi observada atividade antiagregante do-
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se-dependente ap6s administracdo oral e endo-
venosa em animais, observando-se preveng¢do do
infarto agudo do miocéardio e ectopia ventricular
nos mesmos*.

O DMP 728, um &cido sintético, teve sua efica-
cia e especificidade avaliadas por Mousa e cole-
gas*®. Em modelo animal de trombose arterial na
artéria coronaria (modelo Folts) e carétida (indu-
zido por corrente elétrica), a administracao de
DMP 728 mostrou potencial terapéutico como
agente antitrombotico oral em distdrbios trom-
boembdélicos, com efeito reversivel sobre o tempo
de sangramento*®°,

ENSAIOS CLINICOS

Abciximab (c7E3)

Em 1994, Tcheng et al. realizaram um estudo
multicéntrico em pacientes submetidos a angio-
plastia coronariana de alto risco (n=56), visando
elucidar alguns aspectos da farmacodinamica do
anticorpo c7E3. A dose estabelecida como sufi-
ciente para suprimir a atividade plaquetéaria foi de
0,25 mg/kg, a qual obteve bloqueio de mais de 80%
dos receptores Ilb/llla, assim como reducdo da
agregacao plaquetéria para menos de 20%, apesar
de ter-se obtido maior freqUiéncia de sangramentos
levess. Um ano antes, Kleiman et al. ja haviam
demonstrado menor incidéncia de eventos isqué-
micos em pacientes tratados com 0,20 mg/kg e
0,25mg/kg do anticorpo m7E3%. Simoons et al.,
utilizando as doses de c7E3 determinadas por
Tcheng, realizaram um pequeno ensaio clinico
com 60 pacientes com angina instavel, no qual
verificou-se uma reducdo de 44% na isquemia
recorrente apés angioplastia no grupo tratado,
sem aumento excessivo do sangramento®.

O grupo EPIC® realizou um estudo rando-
mizado, multicéntrico e duplo-cego com 2099 paci-
entes. Foram arrolados pacientes com angina ins-
tavel ou infarto do miocardio recente que seriam
submetidos a angioplastia. Um grupo recebeu bolo
e infusdo de placebo, outro recebeu c7E3 em bolo
mais infuséo de placebo e o ultimo grupo foi trata-
do com bolo e infuséo de c7E3. Os desfechos foram
morte, infarto do miocardio nao-fatal e a necessi-
dade de uma revascularizacdo de emergéncia du-
rante os trinta primeiros dias. Observou-se uma
reducdo significativa de 35% na ocorréncia dos
desfechos no grupo que recebeu bolo e infusado de
c7E3 comparado ao placebo. Entretanto, este gru-
po apresentou também um aumento na taxa de
sangramento e necessidade de transfus6es de san-
gue. Em seis meses de follow-up, o beneficio man-
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Tabela 2 — Ensaios clinicos utilizando abciximab:

Sindrome

Angina Instavel
1AM

Angina estavel
Angina Instavel

Conclusdes
L complicagOes isquémicas,
1 risco de sangramento

Abciximab + Heparina em baixas
doses | complicagdes isquémicas

Ano Trial n Droga Procedimento
1994 EPIC 2099 Abciximab Angioplastia,
Aterectomia
Angioplastia,
1997 EPILOG 2792 Abciximab Aterectomia,
+ Heparina Laser e Stent
1997 CAPTURE 1265 Abciximab Angioplastia
1998 RAPPORT 483 Abciximab Angioplastia

IAM sem 1 sangramento
Angina Instavel
Refrataria | taxa de complicac6es trombdticas
Infarto sem onda antes, durante e ap0s a angioplastia
Q | desfecho composto em 30 dias,
taxa excessiva de sangramento
IAM Em 6 meses, desfecho 1° ndo

foi favoravelmente afetado

teve-se com uma reducao de 23% em qualquer tipo
de evento isquémico; no entanto, 0os sangramentos
permaneceram maiores no grupo que recebeu bolo
e infusdo de c7E3%.

O ensaio EPILOG®® foi delineado originalmente
incluindo 4800 pacientes submetidos a angioplas-
tia de alto e baixo risco, randomizados para rece-
ber dose padrdo de heparina (bolo de 100 U/KQg)
mais placebo, ou um dos dois tratamentos pesqui-
sados: dose padréo de heparina mais c7E3 ou dose
baixa de heparina (70 U/Kg) mais c7E3. Este ulti-
mo foi administrado em bolo 0,25mg/kg mais infu-
sdo 0,125mg/kg/min. Os desfechos primarios fo-
ram morte, infarto do miocardio ou necessidade
urgente de revascularizagdo. A analise parcial dos
resultados, devido a eficacia prematura do trata-
mento, levou a interrupcao do estudo com um total
de 2792 pacientes®. O grupo que recebeu abcixi-
mab mais heparina em baixa dose obteve, em 30
dias, uma reducao de 56% no desfecho composto,
sem que houvesse um aumento substancial nas
complicagcdes hemorragicas. Em seis meses de
follow-up, manteve-se a reducao das complicacdes
isquémicas apds o tratamento com abciximab.

O ensaio CAPTURES?®® foi originalmente deline-
ado como um estudo multicéntrico utilizando c7E3
controlado por placebo em 1400 pacientes com
angina instavel refrataria submetidos a angio-
plastia. Além de receberem aspirina e heparina,
o0s pacientes foram tratados com bolo (0.25mg/Kg)
mais infusdo (10mg/min) de c7E3, iniciando 18 a
24hs antes do procedimento e continuando por até
uma hora ap6s o mesmo. A analise parcial dos
resultados, mostrando resultados positivos, fez
com que o estudo fosse interrompido com um total
de 1265 pacientes®. Os pacientes tratados com
abciximab tiveram, em 30 dias, uma taxa 29% mais
baixa dos desfechos priméarios (morte, infarto do
miocardio ou reintervencao urgente) quando com-
parados aos pacientes do grupo placebo. A taxa de
sangramento foi de 3,8% contra 1,9% no grupo
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placebo. Em seis meses, o efeito benéfico do c7E3
foi menos evidente. Verificou-se em um subgrupo
de 332 pacientes deste ensaio clinico (através de
ECG) que o tratamento com c7E3 estava associado
a reducao de isquemia recorrente e reducao total
de isquemia de sobrecarga (fatores preditores de
infarto e morte)®°.

Outro ensaio clinico, chamado RAPPORT®,
randomizou 483 pacientes com infarto agudo do
miocardio (<12h) submetidos a angioplastia para
receber placebo ou abciximab (bolo de 0,25mg/kg +
infusdo de 0,125mg/kg/min 12h). Houve uma re-
ducdo significativa em 30 dias nos desfechos mor-
te, reinfarto e revascularizacdo de urgéncia. Por
outro lado, observou-se que as taxas de san-
gramento foram excessivas, e que o desfecho pri-
mario de seis meses néo foi devidamente afetado.

Segundo um estudo de 1995, os fatores de risco
evidenciados para complicacdes hemorragicas
apoés angioplastia mais c7E3 foram idade avanca-
da, infarto agudo do miocardio (<12 horas), sexo
feminino, baixo peso, maior duracdo do procedi-
mento e pressao diastolica aumentada®.

Eptifibatide (Integrelin)

Em 1995, Tcheng et al. realizaram um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo em 150 pacientes submetidos a angio-
plastia. O estudo levou 0 nome de IMPACT?® e foi 0
estudo-piloto sobre a droga Integrelin. Os resultados
mostraram eficacia do integrelin em dose de 90 mg/
kg (bolo) seguida de infusdo de 1.0mg/kg/min (4-12
horas). Os desfechos finais (morte, infarto agudo
do miocardio, repeticdo de urgéncia da interven-
¢cdo) representaram 4,1% contra 12% no grupo
placebo, o que néo foi significativamente diferen-
te, assim como o indice de sangramento (47%
contra 14% no placebo). Na mesma época, um
pequeno estudo verificou que o integrelin na dose
de 135mg/kg em bolo proporcionou inibicdo pla-
guetaria de 80 a 90% em 75% dos pacientes®.
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Tabela 3 — Ensaios clinicos utilizando eptifibatide:

Ano Trial n Droga Procedimento

1995 IMPACT 150 Epitifibatide Angioplastia
Aterectomia

1997 IMPACT-II 4010 Eptifibatide Angiplastia
Aterectomia
Laser e Stent

1997 IMPACT-AMI 180 Eptifibatide TTO clinico

Sindrome Conclusdes

Andlise farmacodinamica mostrou

inibicdo de 86% na agregacao

plaquetaria, sem # significativa nos
desfechos clinicos

Angina
estavel/instavel
infarto recente

Angina | taxas de reocluséo e eventos
estavel/instavel isquémicos
1AM
Sindromes | dos desfechos morte e infarto

coronarianas nao fatal
agudas sem 1

persistentes S-T

Devido a restrita amostragem do estudo anteri-
or, investigou-se um grupo de 4010 pacientes sub-
metidos a intervencao coronariana de alto e baixo
risco (IMPACT-I1)%. O grupo foi randomizado
para receber placebo ou integrelin (0,50 ou
0,75mg/kg-min por 20 a 24 horas apés 135mg/kg
em bolo). O grupo que recebeu o antagonista de-
monstrou, nas primeiras 24 horas, reducao de 30-
35% nas complicagfes como morte, infarto agudo
do miocéardio e repeti¢gdo urgente do procedimento.
O risco de hemorragia ndo se mostrou aumentado.
Em follow-up de 30 dias, verificou-se reducédo da
freqléncia de infarto agudo do miocardio em 22%,
apesar de a eficacia mostrar-se reduzida em 13-
19%. Nas primeiras 24hs, verificou-se maior efeito
nos pacientes eletivos em relacéo aos de alto risco,
0 que ndo ocorreu no follow-up de 30 dias. Este
estudo verificou que os pacientes que receberam
uma maior dose do farmaco ndo apresentaram um
melhor beneficio se comparados com os de menor
dose. Da mesma forma, estes ultimos (menor dose)
ndo apresentaram menor indice de sangramento
se comparados com os de maior dose.

Os investigadores do IMPACT-AMI® arrola-
ram 142 pacientes com menos de 6hs no inicio de
infarto agudo do miocardio para receber dose em
bolo mais infus8o continua de 1 de 6 doses de
integrelin ou placebo. Outros 48 pacientes foram
randomizados para receberem a dose mais alta de
integrelin da etapa anterior ou placebo. Todos os
pacientes receberam alteplase. Os grupos de maior
dose da droga obtiveram uma reperfusdo mais
completa (TIMI nivel 3, 66% vs 39% no placebo) e
menor tempo de recuperacdo do segmento S-T (65
vs 116 minutos no placebo). A incidéncia de desfe-
chos clinicos e sangramento severo foi similar nos
grupos tratados e placebo.

No ensaio clinico chamado PURSUIT®®, investi-
gou-se o beneficio do integrelin adicionado a tera-
pia padrao nas sindromes coronarianas agudas
sem elevagdo persistente do segmento S-T. Um
total de 10.948 pacientes foi randomizado para
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receber dose em bolo (180mg/kg) mais infuséo (1,3
ou 2,0 mg/kg/min) de integrelin ou placebo. Em
relacdo ao placebo, o grupo que recebeu o fArmaco
teve uma reducdo absoluta de 1,5% na incidéncia
do desfecho composto (morte e IAM). Apesar de
mais comuns no grupo do integrelin, as complica-
¢des hemorragicas néo contribuiram para o risco
de AVC hemorragico.

O integrelin também teve seu efeito avaliado em
relacdo a angina instavel num estudo multicén-
trico randomizado controlado por placebo com
uma amostra de 227 pacientes. Os pacientes fo-
ram separados em trés grupos (placebo, integrelin
dose alta, integrelin dose baixa), sendo que todos
receberam heparina endovenosa. O grupo de alta
dose de integrelin (90mg/kg-bolo + 1.0mg/kg/min-
infuséo) experimentou menor numero de episddios
isquémicos comparado com placebo, e com menor
duracdo (monitorizado por Holter). N&o houve di-
ferenca significativa entre os eventos hemor-
ragicos nos trés grupos®.

Tirofiban

O RESTORES®® foi um estudo que randomizou
2141 pacientes submetidos a angioplastia com ba-
180 ou aterectomia para receber Tirofiban em dose
bolo (10 mg/kg) mais infusdo de 36h (0.15 mg/kg/
min por 12hs mais 0,10 mg/kg/min por 24hs). A
novidade deste ensaio foi a infusdo de antagonista
por 36hs. A eficacia no segundo dia foi altamente
significativa, com 38% de reducdo relativa nos
desfechos clinicos no grupo tratado. Entretanto,
ap6s 30 dias, metade da reducdo relativa havia
sido perdida, ficando em 16%. Apesar disso, houve
um beneficio relativo em todos os subgrupos de
pacientes tratados com o antiagregante. O regime
de dose deste agente foi estabelecido previamente
a este estudo, verificando-se rapida e profunda
inibicdo da agregac¢do plaquetaria (90%) e baixo
risco de hemorragia®®.

O estudo PRISM™ consistiu na randomizagéo
de 3232 pacientes com sintomas de angina insta-
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Tabela 4 — Ensaios clinicos utilizando outros antagonistas do receptor llb/llla:
Ano Trial n Droga Procedimento
1997 RESTORE 2141 Tirofiban Angioplastia
Aterectomia
1998 PRISM 3232 Tirofiban TTO clinico
VsS.
Heparina

1998 PRISM- 1915 Tirofiban TTO clinico

PLUS + Heparina
1996 The Canadian 365 Lamifiban TTO clinico

Lamifiban

Study

1998 PARAGON 2282 Lamifiban TTo clinico
e/ou Heparina

Sindrome Conclusbes

Angina instavel
IAM

| eventos trombdéticos precoces

Em 30 dias, a redugédo néao foi significativa

Sangramento nao significativo em
relagcdo ao placebo

Tirofiban | eventos isquémicos em 48h
Em 30 dias, mortalidade !

Angina instavel

Angina instavel
Infarto sem
onda Q

Angina instavel

| incidéncia de eventos isquémicos

Protecao contra eventos isquémicos
severos durante a infusdo de 3-5 dias
1 incidéncia de morte/infarto em 1 més

Lamifiban sozinho | eventos
isquémicos em 6 meses mais
que aterapia usual
A associa¢do com heparina
permanece incerta

Angina instavel
Infarto sem
onda Q

vel, que ja estavam recebendo aspirina, para rece-
berem tirofiban ou heparina por 48hs. A incidén-
cia do desfecho primario (morte, IAM ou isquemia
refrataria) em 48hs foi 32% mais baixa no grupo
gue recebeu tirofiban (3,8% vs. 5,6% com hepa-
rina). Em 30 dias, o beneficio do tirofiban em
relacdo aos desfechos estava menos evidente
(15,9% vs 17,1% com heparina); entretanto, a mor-
talidade estava significativamente menor no gru-
po antagonista Ilb/llla (2,3% vs 3,6% com he-
parina). Nao houve diferenca no risco de complica-
¢des hemorragicas. O PRISM-PLUS™ acrescen-
tou ao estudo anterior um braco com tirofiban
mais heparina (além de heparina ou tirofiban) em
1915 pacientes com angina instavel ou 1AM sem
onda Q. O grupo que recebeu tirofiban sozinho foi
interrompido devido & alta mortalidade. Em sete
dias, a incidéncia de morte, IAM ou isquemia
refrataria foi menor no grupo tirofiban+heparina
(12,9 vs 17,9% no grupo da heparina). Esta dife-
renca persistiu em 30 dias e em seis meses. Embo-
ra 0s sangramentos graves fossem mais frequentes
no grupo tirofiban+heparina, ndo houve signifi-
cancia estatistica.

Lamifiban

Um estudo canadense serviu de piloto na avalia-
cdo do antagonista llb/Il1a lamifiban em pacientes
com angina instavel. Uma amostra de 365 pacien-
tes foi randomizada para receber uma das 4 dife-
rentes doses de infusédo do ndo-peptidio (1, 2, 4, 5
mg/min) ou placebo. O risco de desfechos clinicos
(morte, 1AM, revasculariza¢édo urgente) durante o
periodo de infusdo foi reduzido de 8,1 para 3,3%
(P=0,04) no grupo do farmaco. Em um més, os
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desfechos ocorreram em 8,1% dos pacientes no
grupo placebo e 2,5% no grupo do antagonista
(altas doses). A ocorréncia de pequenos sangra-
mentos foi maior no grupo tratado (P=0,02)72. O
PARADIGM™ estudou 353 pacientes com IAM
com elevacdo do segmento S-T. Na fase A, 30
pacientes receberam lamifiban em um esquema de
escala de doses para definir a dose mais eficaz (85-
95% inibicdo). Na fase B, houve randomizacédo dos
pacientes para placebo ou lamifiban (bolo+infusao
24h), e, na fase C, a infusédo prolongou-se até 48
horas. A agregac¢do plaquetaria foi inibida de for-
ma dose-dependente, sendo que as altas doses
excederam 85%. Houve mais sangramento associ-
ado a droga (transfusdes 16,1% vs 10,3% no pla-
cebo). O antagonista provocou reperfusdo mais
rapida em relacdo ao placebo, de acordo com o0s
parametros eletrocardiograficos.

Os investigadores do ensaio PARAGON™ ran-
domizaram 2282 pacientes com angina instavel ou
IAM sem onda Q para receberem lamifiban (1mg/
min com e sem heparina vs 5 mg/min com e sem
heparina) ou placebo. Em 30 dias, a incidéncia de
morte ou 1AM foi semelhante entre os grupos do
antagonista Illb/llla e o grupo placebo. Em seis
meses, no entanto, a incidéncia foi notavelmente
menor no grupo que recebeu lamifiban em baixas
doses (13,7% vs 17,9% no placebo), sendo que a
taxa de sangramento foi similar a do grupo contro-
le, e ainda com menos efeitos isquémicos.

Xemilofiban

A acgdo antiagregante do xemilofiban, um anta-
gonista oral ndo-peptidio do receptor Ilb/Illa, foi
analisada em um pequeno ensaio com uma amos-
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tra de 74 pacientes submetidos a colocacao de
“stent”. Deste grupo, 17 pacientes receberam
abciximab durante a angioplastia (bolo+infus&o).
O pacientes foram randomizados para receber
xemilofiban oral (5, 10, 15 ou 20 mg) ou placebo
(receberam ticlopidina 250 mg) ap6s o procedi-
mento. Foi observado que o efeito antiagregante
da droga estudada foi maior e mais duradouro nos
pacientes previamente tratados com abciximab,
ndo ocorrendo nenhum episédio significativo de
hemorragia™. Os investigadores do estudo ORBIT"®
randomizaram 549 pacientes submetidos a angio-
plastia para receber xemilofiban (15 ou 20 mg) ou
placebo (receberam ticlopidina 250 mg). O antago-
nista gerou niveis de inibicdo da agregac¢do pla-
guetaria similares em 14 e 28 dias. Houve uma
tendéncia, em trés meses, para uma reduc¢do nos
eventos cardiovasculares nos pacientes que rece-
beram a maior dose de xemilofiban (naqueles que
ndo receberam abciximab durante o procedimen-
to). Em outro estudo, 30 pacientes submetidos a
intervengdes coronarianas foram randomizados
para placebo ou xemilofiban oral (35 mg antes e 20-
25 mg durante 30 dias apdés o procedimento). A
agregacao plaguetéria ap6s 2 horas da dose inicial
e 2 e 4 semanas mais tarde foi 15%, 8% e 11% no
grupo do antagonista, e 80%, 68% e 69% no grupo
placebo™.

Sibrafiban

Um antagonista oral do receptor Ilb/llla, o
sibrafiban, foi estudado pelos investigadores do
TIMI 1278 Um grupo de 106 pacientes (coorte
farmacocinética e dindmica) com sindromes coro-
narianas agudas foi randomizado e recebeu um de
sete regimes da droga em questado durante 28 dias.
Numa segunda fase, 223 pacientes (coorte de segu-
ranca) receberam randomicamente um de quatro
regimes do antagonista ou aspirina. Nos sete gru-
pos da primeira fase, houve inibicdo da agregacao
plaguetaria de 47 a 97%. A dose dupla diaria
promoveu maior inibi¢cdo, entretanto, apenas a
dose Unica diaria resultou em retorno aos niveis
basais em 24 horas. A taxa de hemorragia grave
foi de 1,5% no grupo da droga estudada e 1,9% no
grupo da aspirina.

O estudo SYMPHONY? foi um ensaio clinico
gue arrolou 9.233 pacientes com sindrome coro-
nariana aguda, que foram randomizados para re-
ceber um dos seguintes tratamentos: Aspirina
80mg, Sibrafiban em baixa dose ou Sibrafiban em
alta dose. O desfecho primario constituiu-se de
morte, IAM e isquemia recorrente em 90 dias. N&o
houve diferenga significativa na frequéncia do
desfecho composto entre os trés grupos estudados.
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Além disso, houve um excesso de complicacdes
hemorragicas dose-dependente no grupo que rece-
beu Sibrafiban em comparacdo ao que recebeu
aspirina. O presente estudo ndo mostrou evidén-
cia que justifique o uso desse agente inibidor da
glicoproteina Ilb/lIlla em episddios coronarianos
agudos. Entretanto, novos estudos devem ser rea-
lizados para orientar a utilizacdo destes agentes.

Orbofiban

Recentemente, os resultados de um grande en-
saio clinico utilizando um inibidor oral do receptor
lIb/l1lla (Orbofiban) foram apresentados em con-
gresso. O OPUS-TIMI 168 foi um estudo que
randomizou 10.302 pacientes, apresentando sin-
drome coronariana aguda, para receber placebo,
Orbofiban 50mg b.i.d. ou Orbofiban 50mg durante
30 dias seguidos de 30mg b.i.d.. O estudo foi inter-
rompido precocemente devido ao aumento da mor-
talidade em um dos bragos de tratamento (possi-
velmente provocado pelo aumento dos eventos
trombéticos). Houve uma reducdo nédo significati-
va de 11% na ocorréncia do desfecho priméario
(morte, IAM e revascularizacéo de urgéncia, em 30
dias), sendo que, no seguimento de 300 dias, houve
um aumento no risco de sangramento, incluindo
sangramentos maiores e severos. Esses resultados
falam contra o uso a longo prazo (30 dias) desse
agente oral em sindromes coronarianas agudas.

Lefradafiban

Ainibi¢do da agregacao plaquetéria gerada pelo
fradafiban, um antagonista ndo peptidio do recep-
tor 11b/111a, e de sua prodroga oral, o lefradafiban,
foram estudadas em 130 homens saudaveis. Veri-
ficou-se que a administracéo oral de lefradafiban
manteve o potente antagonismo de fradafiban du-
rante uma semana sem perda da atividade anti-
plaguetaria®..

CONCLUSAO

Apds a verificacdo da importancia do papel das
plaguetas no desenvolvimento de doencgas cardio-
vasculares, iniciou-se a investigacdo de drogas
capazes de atuar na funcdo plaquetaria. A inter-
vencdo farmacoldgica em nivel dos receptores GP
IIb/llla, via final comum da agregacdo plaque-
taria, parece ser uma alternativa promissora. Os
resultados de grandes estudos demonstraram que
a utilizacdo de Abciximab em pacientes submeti-
dos a angioplastia foi eficaz na reduc¢édo de eventos
morbidos. Em relagdo ao uso dos bloqueadores GP
IIb/l1la para o tratamento das sindromes corona-
rianas agudas, os resultados de varios estudos
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inclinam-se para um efeito favoravel, embora uma
melhor investigacdo seja necessaria quanto a do-
sagem e durac¢éo do tratamento para 0s antagonis-
tas averiguados. A associacdo dos bloqueadores
GP lIb/ll1a & terapia trombolitica no IAM pode ser
benéfica, porém merece melhor defini¢do cientifi-
ca. Finalmente, estdo sendo desenvolvidos blo-
gueadores GP IlIb/llla para o uso oral, e 0 seu
estudo nas sindromes cardiacas pode resultar em
um importante avanc¢o nesta area. Estas pendén-
cias devem ser esclarecidas apo6s a publicacdo de
alguns estudos clinicos de grande magnitude, que
estdo, atualmente, em andamento.
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