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As plaquetas executam trés fungdes altamente especializadas: ades@o primdria e secunddria,
e secrecdo de substancias mediadoras estocadas e que, quando ativadas, formam longos
pseud6podos nas plaquetas, facilitando sua aderéncia. A serotonina e a adrenalina estio
entre as substancias que sdo armazenadas na plaqueta e liberadas durante a ativagao.
Ocorrendo algum distdrbio na funcio plaquetaria, em especial se coincidente com
significativa reducdo de seu nimero, rompe-se o processo hemostatico microscépico ou

macroscopico.

Os antiplaquetdrios, agentes diversos que t€ém em comum a propriedade de inibir a formagao
de trombo sem interferir de forma significativa nos demais segmentos da cascata de
coagulacdo, sdo classificados de acordo com seu sitio de agao.

O uso da terapia antiplaquetdria estd baseado no conceito fisiopatolégico atual das
sindromes corondrias. Antiagregantes plaquetarios atuam sobre aspectos parciais do
processo de formagao do trombo e nos dltimos anos surgiu um novo grupo que atua inibindo
de forma especifica o processo de agregacdo plaquetdria, independentemente do estimulo
que o provoque. Esse mecanismo de a¢do se associa a um potente efeito antiagregante.
Esses medicamentos trouxeram grande avanco principalmente para as intervencdes
vasculares corondrias, como tratamento coadjuvante ao acido acetilsalicilico e a heparina.
Novos compostos estdo em teste tentando melhorar ainda mais os resultados ja obtidos.
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intervengdo corondria percutanea.
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FUNCOES DAS PLAQUETAS

As plaquetas executam trés funcdes altamente
especializadas:

1) aderem as estruturas que ficam expostas quan-
do a parede do vaso sanguineo ¢ ferida ou le-
sada, chamada de adesdo primadria;

2) agregam-se a outras plaquetas previamente de-
positadas para formar grandes tampdes hemos-
taticos, chamada de adesido secundaria;

3) secretam substincias mediadoras estocadas, as
quais agem sobre outras plaquetas e também
sobre o endotélio e o sistema de coagulagdo.
Em fluxo rdpido as plaquetas ndo ativadas nor-

mais assumem sua forma aerodindmica caracte-

ristica, estando em geral orientadas no fluxo e

ocasionalmente giram em torno do seu proprio eixo

(Fig. 1). Encontram outras células do sangue ou

plaquetas apenas muito raramente € no momento

da colisdo ha breve contato, mas nenhuma intera-
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¢a0 duradoura. O grande nimero de glébu-
los vermelhos no sangue normal evita coli-
soes freqiientes das plaquetas.

H4 uma mudanga dramdtica quando as
plaquetas se tornam ativadas, processo ha
muito denominado “metamorfose viscosa”
(pegajosa), e a expressao visivel da ativacao
¢é a formacdo de longos pseudépodos. As pla-
quetas anteriormente ndo adesivas, quando
em repouso, transformam-se em estruturas
como que fundidas, as quais aderem a qual-
quer superficie que se apresente e também a
outras plaquetas, células tumorais, bactérias
e corpos estranhos de todos os tipos.

O termo metamorfose viscosa usado pe-
los descobridores dessa alteracdo da forma
nao é mais compativel com a pritica moder-
na; entretanto, viscosa (originada de palavra
grega que significa “cola”) denota substan-
cias que sao tanto pegajosas como de consis-
téncia espessa. A metamorfose viscosa, que
decorre da ativag@o dos aparelhos contrdtil e se-
cretério da plaqueta, é desencadeada por varios
estimulos ativos na membrana.

Mudangas nao especificas, como frio e alcalo-
se, além de estimulos especificos, que incluem
trombina, difosfato de adenosina, adrenalina e no-
radrenalina, assim como outras aminas biogéni-
cas, e serotonina, sdo mediadores capazes de trans-
mitir informacdo de uma plaqueta j4 estimulada
para outras plaquetas ainda inativadas. Por meio
desse mecanismo, elas contribuem para a ativa-
¢do geral de todas as plaquetas em um determina-
do segmento vascular. A serotonina e a adrenali-
na, por sua vez, estdo entre as substancias que sio
armazenadas na plaqueta e liberadas durante a ati-
vagdo. E provivel que a tendéncia das plaquetas
para se agregar esteja ligada também a seu con-
teddo de adenosina monofosfato (AMP) ciclico.

As plaquetas devem colidir passivamente com
outras plaquetas ou com a parede vascular apds a
ativacdo. A difusao, por si s6, € totalmente inade-
quada para provocar a agregag@o, € 0 movimento
passivo das plaquetas no fluxo é um pré-requisito
absoluto para a acentuada agregacdo observada na
resposta hemostatica.

As plaquetas passam nas correntes umas pelas
outras em diferentes velocidades durante o fluxo
pelo vaso sanguineo, porque estio “viajando” em
diferentes camadas de liquido, e s6 se agregam
quando sdo ativadas, tornando as colisdes inevita-
veis. A colisdo é absolutamente essencial para a

Figura 1. Plaquetas ndo ativadas.

agregacdo plaquetdria; por outro lado, a agrega-
¢do € impossivel no sangue estético, devendo ha-
ver velocidade critica minima no sangue para que
agregados suficientemente grandes se formem ra-
pidamente. Entretanto, as plaquetas, uma vez ati-
vadas, entram mutuamente em contato, e se ade-
rem firmemente por seus pseudépodos longos e
adesivos (Fig. 2). Similarmente, a adesdo a pare-
de vascular s6 € possivel se ja tiver ocorrido um
movimento passivo em dire¢do a mesma, nova-
mente em resposta as forgas de fluxo. Assim, as
plaquetas reparam defeitos endoteliais pequenos
e freqlientes na circulag@o, processo conhecido
como “func¢do pseudo-endotelial” das plaquetas.
Na presenca de grande ferimento vascular, as
exigéncias a funcio hemostatica das plaquetas sio
muito maiores, isto é, quando a integridade do te-
cido € rompida, ocorrendo assim fluxo extrema-
mente rdpido, as plaquetas t€m que passar, por
adesdo primdria, aos elementos da parede do vaso
ferido e, por agregacdo secunddria, as plaquetas
jé ali depositadas, exercendo essas funcdes mes-
mo em velocidades de fluxo extremamente altas.
E a ativacdo plaquetéria, também, que sempre
inicia o sistema de coagulacdo do sangue. Esta
ocorre em seguida a liberagdo de um polipeptidio
basico neutralizador da heparina (fator 4 da pla-
queta) e a exposicao de fosfolipidios tromboblas-
ticos da plaqueta (fator 3 da plaqueta), os quais
sdo essenciais para a ativacao seqiiencial das pro-
enzimas da coagulacdo. Desse modo, alguns se-




Figura 2. Plaquetas ativadas.

gundos ap6s a ativagio da plaqueta forma-se o pri-
meiro fio da rede de fibrina préximo a uma pla-
queta, sendo esse fendmeno essencial para o fun-
cionamento apropriado do mecanismo hemostati-
co (Fig. 3).

Finalmente, as plaquetas incorporadas na rede
de fibrina se retraem, puxando e aproximando,
desse modo, a fibrina de forma mais apertada, re-
forcando o tamponamento plaquetario.

Antes da ativacdo, o grande nimero de peque-
nas plaquetas ndo diminui a fluidez normal do san-
gue; apos a metamorfose viscosa e a formacao de
pequenos agregados circulantes, as plaquetas sdo
capazes de interromper completamente o fluxo
sanguineo na microcirculag@o por um processo de
microembolia, mesmo em condic¢des de fluxo ra-
pido.

A ocorréncia de algum disttirbio na fungao pla-
quetdria, em especial se coincidente com signifi-
cativa reducdo de seu nimero, resulta no rompi-
mento do processo hemostatico microscépico ou
macroscépico. Reciprocamente, a intensificacio
da funcdo plaquetdria parece ser responsavel, em
parte, por doengas vasculares degenerativas e trom-
bose arterial. A formac@o aumentada ou esponta-
nea de pseuddpodos é freqlientemente uma expres-
sdo de ativagdo plaquetdria intensificada. Nessas
circunstancias, a agregacio pode ser induzida “in
vitro”, sem a adicdo de substancias agregadoras
das plaquetas. Essa agregacdo espontanea ocorre
assim que forgas de fluxo adequado séo aplicadas

na suspenséo de plaquetas’.
ANTIPLAQUETARIOS

Os antiplaquetdrios sdo agentes diversos,
que t&€m em comum a propriedade de inibir a
formagdo do trombo sem interferir de forma
significativa nos demais segmentos da casca-
ta de coagulagdo.

De forma geral, promovem a inibicdo das
funcdes plaquetdrias, tais como a adesividade
e a agregacdo plaquetdria, inibem a liberagio
ou secrecdo das plaquetas, reduzem os agre-
gados plaquetdrios circulantes, e inibem a for-
magao do trombo, induzido predominantemen-
te por plaquetas.

Os antiplaquetdrios podem ser classifica-
dos de acordo com seu sitio de acdo:

1) Via do 4cido araquidonico:

— por alteracio dos fosfolipidios da membra-
na plaquetdria — 4cidos graxos dmega 3;

— inibig¢do da fosfolipase A, — quinacrina;

— inibi¢d@o da cicloxigenase — aspirina e trifu-
sal;

— inibi¢do da tromboxano sintetase — dazoxi-
bem;

— antagonistas dos receptores de tromboxano
A, e prostaglandina H, - ridogrel e sulotroban.
2) Aumento do AMPc plaquetario:

— estimulagdo da adenilato ciclase — PGI,,

PGD,, PGE , iloprost e dipiridamol;

— inibi¢do da fosfodiesterase — dipiridamol e

trifusal;

— inibi¢do do ADP e da ligagdo do fibrinogé-

nio com receptores das glicoproteinas IIb/Illa

— ticlopidina e clopidogrel.

3) Antagonistas dos receptores das glicoproteinas

IIb/1a:

— por inibi¢do ndo competitiva irreversivel —

abciximab;

— por inibicdo competitiva reversivel — eptifi-

batide, lamifiban e tirofiban.

4) Inibidores de agonistas especificos:

— inibi¢do da trombina — heparina, hirudina,

argatroban.

5) Antagonistas da serotonina:

— ketanserina.

6) Antagonistas da adrenalina:

— bloqueadores dos receptores alfa, adrenérgi-

cos.

7) Inibicdo do fator de ativacdo plaquetdria — ginko
biloba.
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Para uma hemostasia normal, é neces-
saria a ativacdo das plaquetas no sitio de
injuria vascular seguida por controlada for-
macdo de agregagdo, porém causa trombo-
se em artérias patologicamente alteradas,
levando a infarto do miocdrdio ou aciden-
te vascular cerebral®. Atualmente existe um
arsenal terapéutico, que serd descrito nes-
te artigo isoladamente, salientando os agen-
tes de maior importancia clinica em bene-
ficio da pratica médica didria.

ANTIPLAQUETARIOS NA DOENCA
ARTERIAL CORONARIA

O uso da terapia antiplaquetdria esta
baseado em um novo conceito fisiopatol6-
gico das sindromes corondrias agudas. A
ruptura da placa arteriosclerdtica esta as-
sociada com a agregagdo plaquetdria no
lugar de exposicao do coldgeno, o qual leva a for-
macdo de trombo intracorondrio. Distintas subs-
tancias com propriedades antiplaquetarias e far-
macodindmicas muito diferentes t€ém sido usadas
no tratamento a curto e longo prazos nas sindro-
mes corondrias agudas, sendo a aspirina a mais
utilizada nos dltimos quinze anos. Uma meta-ana-
lise de 145 estudos randomizados publicados até
1990%, com antiagregantes em administracdo pro-
longada (> 1 més), a maioria com aspirina em
doses médias comparativamente a placebo, incluiu
um total de 70 mil pacientes com alto risco de
doenga vascular oclusiva e outros 30 mil pacien-
tes com baixo risco. A administragdo de aspirina
resultou em redug@o da mortalidade vascular, do
infarto agudo de miocérdio e do acidente vascular
cerebral ndo-fatal no grupo de alto risco de 18%,
35% e 31%, respectivamente. A repercussio des-
ses estudos na pratica didria dos ultimos anos é
evidente, pelo substancial aumento da utilizacio
desse farmaco nas sindromes corondrias agudas.
Isso pode ser observado no estudo “Minnesota He-
art Survey”™, em que houve troca mais relevante
no tratamento de pacientes com infarto agudo do
miocérdio e angina instavel para o uso da aspiri-
na: 27% dos casos em 1985-87 e 81% em 1990-
92. Ademais, na estimativa da modificacao dos fa-
tores de risco, a mudanga mais importante é o uso
de aspirina como prevengao de doenga cardiovas-
cular na popula¢do masculina com idade entre 25
e 74 anos, sendo de 11,4% no periodo de 1985-87
e de 17,4% em 1990-92, muito maior que as vari-

Figura 3. Rede de fibrina. -

acdes na prevaléncia e na intensidade de fumar,
cifras de tensdo arterial sistdlica e de colesterol
total.

ANTIPLAQUETARIOS QUE AGEM POR
INIBICAO DA CICLOXIGENASE

Inibidor irreversivel da cicloxigenase

O 4cido acetilsalicilico, isolado em 1828 por
Leroux, teve seus efeitos na funcio plaquetaria des-
cobertos no fim da década de 1960. Sem duvida,
entre os antiagregantes plaquetarios ¢ o mais em-
pregado na pratica clinica e, conseqiientemente, o
mais conhecido de sua classe.

Mecanismo da agdo

A aspirina, prostaglandina acetilada H-sinta-
se, tem como principal mecanismo de a¢do a ini-
bicdo irreversivel da atividade da cicloxigenase-1
(COX-)) presente nas plaquetas, rim e estbmago,
e COX-,, presente na traquéia e nos rins. Nas cé-
lulas endoteliais, nos testiculos e nos ovarios, que
propiciam a transformagéo do acido araquidonico
em prostaglandina (PGH,), precursor imediato de
PGDZ, PGEZ, PGFZ, PGI2 e TXAZ, ocorre bloqueio
da produgdo de TXA . Essa inibigdo decorre da
acetilagdo da molécula da serina (posi¢do 529 na
COX-, e 516 na COX-)).

As plaquetas sdo responsaveis pela produgdo
de PGH,, que, por sua vez, s@o responsaveis pela
liberag@o do TXA, um potente agregante plaque-
tario e vasoconstritor. A liberagdo de prostacicli-
nas (PGI,) das células endoteliais vasculares con-
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Figura 4. Alvos para a terapia antiplaquetdria.

trabalanga a ag@o vasoconstritora do TXA,, pro-
duzindo vasodilatag@o e inibindo a agregagao pla-
quetdria. Por ser um derivado da COX-| (plaque-
ta), o TXA2 ¢ altamente sensivel a acdo do 4cido
acetilsalicilico; no entanto, a prostaciclina advém
tanto da COX-, como da COX-,. A COX- apre-
senta resposta de curta duracdo a estimulagdo de
agonistas como a bradicinina, e a COX—2 tem res-
posta de longa duragd@o ao estresse laminar da ba-
inha, que ¢ insensivel as doses convencionais do
acido acetilsalicilico. A indugdo do efeito pré-
trombdtico em alta doses, “in vivo”, ndo foi de-
monstrada em doses acima de 1.300 mg/dia. Cli-
nicamente importante inibicao plaquetaria foi bem
demonstrada com doses abaixo de 39 mg/dia, com
minimos efeitos colaterais®.

Sua ac¢do permanece por aproximadamente 10
dias, que é o tempo de meia-vida das plaquetas,
podendo por esse simples fato ser ingerido uma
vez por dia, ndo afetando a adesdo plaquetdria ao
endotélio e a placa aterosclerética por inibir par-
cialmente a agregacdo induzida pela trombina, pelo
colageno ou pelo 4cido araquidonico, bloqueando
aproducio plaquetdria de diacilglicerol, acdes me-
nos duradouras que a inibi¢c@o da cicloxigenase.

Assim permanece o papel trombogénico das
plaquetas pela ativacdo de outras vias, o que ex-
plica a manutencao de hemostasia e a falha na pro-

filaxia antitrombdtica em alguns casos. Em doses
maiores, podera ter efeitos nao-prostaglandinicos,
com efeito antivitamina K e inibicdo da geracdo
de trombina.

O acido acetilsalicilico bloqueia a sintese de
PG, nas células endoteliais, promovendo a quebra
de seu efeito inibidor de agregacdo e de adesdo
plaquetdrias e do efeito vasodilatador. Parece que
o efeito vascular tem menor dura¢do que o pla-
quetario, sendo de importancia reduzida. Isso de-
corre da capacidade dessas células, por serem nu-
cleadas, de re-sintetizarem a enzima, além da di-
minuigdo de sensibilidade da COX-, ao 4cido ace-
tilsalicilico, necessitando doses maiores e mais fre-
qiientes para o bloqueio efetivo.
Farmacocinética

Seu inicio de agdo ocorre entre 20 e 30 minu-
tos, com pico de acdo em uma a duas horas na
preparagdo habitual, e em trés a quatro horas com
a de revestimento entérico, sendo completamente
absorvido no estdmago e na porcao superior do
intestino delgado. Sua meia-vida plasmadtica é de
15 a 20 minutos e seu efeito persiste pelo tempo
de vida das plaquetas, de cerca de 10 dias, em de-
corréncia da inativagdo irreversivel da COX- .
Como aproximadamente 10% das plaquetas sdo
renovadas diariamente, no final de dez dias todas
funcionario normalmente. E encontrado, apés sua
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absor¢do, em sangue, bile, saliva, liquido sinovial

e cefalorraquiano, e seus metabdlitos sdo excreta-

dos pelos rins. A posologia varia de 50 mg/dia a

1.500 mg/dia, ndo havendo beneficios com altas

doses em relagc@o a redugdo de risco de infarto

agudo do miocérdio e morte cardiovascular, po-
rém com maiores efeitos colaterais, em especial
os gastrintestinais.

Baixas doses, como 75 mg, sdo efetivas para a
reducdo do risco de infarto agudo do miocérdio
ou morte em paciente com sindromes corondrias
agudas sem supradesnivel de segmento ST e angi-
na cronica, conforme demonstrado em estudos ran-
domizados. Sdo também efetivas ao diminuir a
mortalidade e a ocorréncia de acidente vascular
cerebral em pacientes com ictus cerebral transit6-
rio, e de acidente vascular cerebral, apés endarte-
rectomia de cardtida. Assim, ndo parece haver
dependéncia de doses crescentes para maior efi-
cécia antitrombdtica.

As doses entre 75 mg e 325 mg s@o as mais
empregadas, e a manutengdo com baixas doses
deve ser precedida de uma dose inicial de 160 mg
a 325 mg, para que obtenhamos os efeitos antipla-
quetdrios desejados.

Pode ocorrer perda de resposta ao tratamento
com 4cido acetilsalicilico ao longo do tempo, cha-
mada de resisténcia ao 4cido acetilsalicilico, que
parece ocorrer tanto na doenga cerebrovascular
como na doenca isquémica cardiaca e periférica,
mecanismo de relevancia que deve ainda ser esta-
belecido’.

Aplicagaes clinicas
Sdo indicagdes para o uso do dcido acetilsali-

cilico:

— Sindrome corondria aguda sem supradesnivel de
segmento de ST: morte e infarto agudo do mi-
ocdrdio foram reduzidos de forma similar em
quatro grandes estudos com as doses de 75 mg/
dia, 325 mg/dia, 650 mg/dia e 1.300 mg/dia.

— Angina estdvel: reducao de morte sibita e infar-
to agudo do miocardio com dose de 75 mg.

—Revascularizagdo miocdrdica cirtrgica: redugao
da oclusdo precoce com doses didrias de 100
mg, 500 mg e 1.500 mg.

— Profilaxia de trombos em pacientes com prote-
ses valvares cardiacas recebendo warfarin con-
comitante nas doses de 100 mg, 500 mg e 1.500
mg.

— Infarto agudo do miocdrdio: reducdo da morta-
lidade precoce (35 dias), do reinfarto ndo-fa-
tal e do acidente vascular cerebral na dose de

162,5 mg/dia.

— Isquemia cerebral transitéria: em doses que va-
riam de 50 mg/dia a 1.200 mg/dia.

— Acidente vascular cerebral isquémico: para di-
minuicdo da mortalidade e de sua recorréncia
nas doses de 160 mg/dia a 300 mg/dia.

Seu papel foi bem estabelecido na doenga car-
diovascular por meio de estudos controlados e pode
ser empregado na prevengao tanto primaria como
secunddria de infarto agudo do miocérdio e aci-
dente vascular cerebral isquémico agudos, como
também na revascularizagdo percutanea ou cirdr-
gica.

Com respeito aos eventos cardiacos, no estu-
do “Antiplatelets Trialists Collaboration” (ATC)?,
uma meta-analise de 145 estudos randomizados,
verificou-se que 160 mg foi a dose efetiva para
tratar infarto agudo do miocdardio e que 75 mg foi
a dose efetiva para prevencdes primdria e secun-
ddria, sem diferenca quanto a eficicia entre doses
baixas (< 160 mg/dia), médias (150-325 mg/dia)
e alta (> 325 mg/dia).

O “Second International Study of Infarct Sur-
vival” (estudo ISIS-2)? demonstrou reducio sig-
nificativa de mortalidade cardiovascular (23%),
reinfarto nao-fatal (43%) e acidente vascular ce-
rebral nao-fatal (46%), com redugdo da probabili-
dade de ocorréncia de eventos de 30%. Nao hou-
ve incremento na incidéncia de acidente vascular
cerebral hemorrdgico ou sangramento gastrointes-
tinal.

As doses recomendadas diariamente para a pre-
vencdo de infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral ou morte cardiovascular em pa-
cientes com diversas manifestacdes da doenca is-
quémica cardiaca é de 75 mg a 160 mg, indefini-
damente. J4 na doenca cerebrovascular, essas do-
ses variam de 30 mg/dia a 1.300 mg/dia, havendo
uma sugestdo de que deveriam ser empregadas
doses maiores de 650 mg/dia a 1.300 mg/dia, que
ainda ndo receberam comprovagdo em estudos
randomizados de tamanho adequado que compa-
rem baixas com altas doses do dcido acetilsalicili-
co.

Na prevengdo primdria, esse beneficio € tanto
maior quanto maior o risco de desenvolver even-
tos cardiovasculares/ano, e a dose didria ndo de-
verd ser maior que 75 mg/dia. Essa afirmacdo é
bem fundamentada nos diversos estudos com di-
ferentes riscos que foram realizados, incluindo
22.071 médicos americanos e 5.139 médicos in-
gleses do sexo masculino (“US Physicians Heal-




thy Study” — administracio de 325 mg em dias
alternados e no “British Doctors Trial”!* — admi-
nistracdo de 500 mg/dia), com risco menor que
1% de eventos/ano, em que foi obtida redugdo sig-
nificativa da incidéncia de infarto agudo do mio-
cardio, mas nao da mortalidade cardiovascular ou
da incidéncia de acidente vascular cerebral. Pare-
ce que o controle adequado dos fatores de risco é
capaz, por si s6, de suplantar a relacdo de risco/
beneficio do uso alargado do 4cido acetilsalicili-
co na prevencdo primdria da mortalidade cardio-
vascular, até que haja manifestacio sintomadtica da
doenca.

Efeitos adversos

O risco e o beneficio da prevengdo de oclusdo
vascular e o sangramento causado pelo uso de 4ci-
do acetilsalicilico estdo diretamente relacionados
com o risco individual de trombose/hemorragia do
paciente. As alteracdes causadas pelo dcido ace-
tilsalicilico na hemostasia primdria ndo podem ser
separadas dos efeitos antitrombéticos da mesma,
e ndo tém relacdo direta com a dose para os diver-
sos tipos de sangramento, exceto os gastrintesti-
nais.

Os efeitos deletérios gastrintestinais relacio-
nam-se tanto com a inibi¢do da COX- plaquetd-
ria como com a da mucosa gastrintestinal, e o ris-
co relativo de sangramento cresce na medida em
que as doses aumentam (risco relativo [RR] = 2,3
para 75 mg; RR = 3,2 para 150 mg; RR = 3,9 para
300 mg), efeito compardvel ao da utilizacdo de
outros antiplaquetdrios e anticoagulantes. Formu-
lagdes entéricas e tamponadas de dcido acetilsali-
cilico ndo diminuem o risco de sangramento gas-
trintestinal, o que pdde ser comprovado por um
estudo multicéntrico controlado, em que o risco
relativo foi semelhante nas diversas preparacdes
(RR =22,6 para padrdo, RR = 2,7 para revestida e
RR = 3,1 para tamponada). Quando j4 se estabe-
leceu a lesdo ulcerosa do trato gastrintestinal, o
omeprazol mostrou-se mais eficaz que a ranitidi-
na no tratamento e na prevencao dessas lesdes''.

Nao se comprovou reducio de beneficio dos
antiplaquetdrios, incluindo o dcido acetilsalicili-
co, causado pela acdo do enalapril na disfuncdo
ventricular esquerda em meta-andlise dos estudos
do uso dessa droga no infarto agudo do miocar-
dio.

Inibidores reversiveis da cicloxigenase
Sulfinpirazona
Promove inibicdo competitiva e reversivel da

COX-, com diminui¢do do TXA, e minimo efeito
sobre a prostaciclina. A dose didria de 800 mg deve
ser dividida em quatro tomadas. Os grandes estu-
dos realizados, utilizando essa droga no infarto
agudo do miocdrdio e na angina instavel, ndo fo-
ram positivos, provavelmente pelo fraco efeito ini-
bitério da COX- . Na realidade, tem indicagao na
artrite gotosa, podendo aumentar a sensibilidade
ao anticoagulante warfarin, por desloca-lo de sua
ligacdo com as proteinas plasmaticas.
Indobufen

Tem a capacidade de inibir 95% da atividade
da COX-, com a dose didria de 400 mg divididos
em duas tomadas. Dois estudos realizados em pa-
cientes submetidos a revascularizag@o cirdrgica de-
monstraram ser essa droga tao eficaz quanto o 4ci-
do acetilsalicilico na prevengdo da oclusdo dos
enxertos. Em um pequeno estudo em portadores
de angina instdvel, apresentou maior capacidade
de inibir 0 TXA, que baixas doses de acido acetil-
salicilico, provavelmente por causa da inibicao da
COX-, dos mondcitos. Seu uso clinico ndo estd
recomendado até o momento.
Flurbiprofen

Foi avaliado em um pequeno grupo de porta-
dores de infarto agudo do miocardio com baixas
taxas de reinfarto em seis meses. Assim como o
indobufen, ndo estd recomendado para uso clini-
co.
Triflusal

E um derivado do 4cido acetilsalicilico, de
meia-vida curta (cerca de 30 minutos), e é rapida-
mente transformado em 2-hidroxi-4-trifluorome-
tilbenzdico, que tem meia-vida de dois dias Sua
atividade como antiagregante plaquetdrio consis-
te na inibigd@o reversivel da cicloxigenase, redu-
zindo as concentragdes plasmadticas de tromboxa-
no A2 e da atividade da AMP-ciclico fosfodieste-
rase. Parece ter pequeno efeito na producdo de
prostaciclina'>'. Estudo publicado recentemente
demonstrou certa vantagem do triflusal relativa-
mente ao dcido acetilsalicilico para prevencdo de
acidente vascular cerebral em pacientes com an-
tecedentes de infarto do miocardio (nove eventos
cerebrovasculares a menos por mil pacientes tra-
tados), embora ndo tenham sido observadas dife-
rengas significativas no que se refere a reducao de
eventos cardiovasculares. Neste estudo é propos-
to o uso de triflusal como alternativa ao 4cido ace-
tilsalicilico em pacientes na fase aguda pds-infar-
to do miocdrdio, particularmente naqueles com
maior risco de hemorragia cerebral e/ou intole-
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rancia ou ineficacia ao dcido acetilsalicilico'>'S.
Dipiridamol

Trata-se de um derivado pirimido-pirimidini-
co com propriedades vasodilatadoras e antiagre-
gantes, que eleva o AMPc plaquetdrio (um inibi-
dor plaquetdrio) tanto inibindo o nucleotideo fos-
fodiesterase ciclico como bloqueando a captacio
de adenosina pelo endotélio vascular e hemadcias.
Finalmente, tem estimulagdo direta da sintese de
prostaciclina'”?. Seu efeito na adesdo plaquetéria
¢ muito mais acentuado que na agregagdo. Sua
utiliza¢do tem sido limitada nos dltimos anos, fun-
damentalmente porque sua eficdcia antiagregante
parece incerta quando se utiliza como monotera-
pia, sendo ainda necessdria a administracdo de
doses repetidas por ser seu efeito antiagregante
reversivel. O dipiridamol apresenta baixa dispo-
nibilidade oral, sua eliminacdo é principalmente
hepdtica (pela via biliar) e tem meia-vida de 10
horas, sendo administrado duas vezes ao dia.'>!’
Os principais efeitos colaterais sdo cefaléia, ndu-
seas, epigastralgia e diarréia, porém nao ha asso-
ciacdo com doenga ulcerosa péptica ou aumento
de sangramento.

No “European Stroke Prevention Study Group
I’ (ESPS-2)%!, foram estudados 6.062 pacientes
portadores de ictus cerebral transitério ou aciden-
te vascular cerebral prévio, submetidos ao uso de
placebo ou 25 mg de 4cido acetilsalicilico ou di-
piridamol 200 mg, ou ainda 4cido acetilsalicilico
e dipiridamol, todos ingeridos duas vezes por dia.
A reducio do risco relativo para acidente vascular
cerebral ou morte foi de 13%, 15% e 24%, res-
pectivamente, sem aumentar aparentemente o ris-
co de hemorragia. Essa associacdo pode ser con-
siderada como uma possivel alternativa na preven-
¢do secunddria. Embora criticas possam ser feitas
ao estudo, o “Food and Drug Administration
(FDA) aprovou recentemente seu uso em tais si-
tuagdes.

Tienopiridinicos

A ticlopidina e o clopidogrel sdo inibidores se-
letivos da adenosina difosfato (ADP), um indutor
de agregagdo plaquetdria sem efeito direto no
metabolismo do 4cido araquidonico. Seus efeitos
na inibi¢@o da agregacdo plaquetdria induzida pelo
coldgeno e trombina tém papel secunddrio em seu
mecanismo de ac¢do. Sua acdo estd intimamente
relacionada a transformacio propiciada pelo figa-
do em um metabdlito ativo, que possivelmente
induz alteracdes irreversiveis em um receptor es-

pecifico, além de inibir a estimulacio da ativida-
de da adenilato ciclase. Possivelmente essas dro-
gas promovem uma modificacdo permanente da
agregacdo plaquetdria induzida pelo ADP em do-
ses didrias cumulativas, que € justificada pela re-
cuperacdo gradual da fungdo plaquetdria.

Ticlopidina

E um derivado tienopiridinico, cujo mecanis-
mo de acdo consiste na inibi¢do especifica e irre-
versivel da agregacdo plaquetdria induzida pelo
ADP, bloqueando sua fixacdo a seus receptores
correspondentes. Tem efeito antiagregante aditi-
vo com o 4cido acetilsalicilico e prolonga o tem-
po de hemorragia 1,5 a 2 vezes em trés a sete dias
de tratamento?®.

Sua administracio oral confere boa absorg¢ao,
ainda que para exercer sua a¢do antiagregante deva
ser previamente metabolizado no figado (citocro-
mo P450), onde se transforma rapidamente, apa-
recendo seus metabdlitos no plasma em duas a trés
horas apds sua administragdo.'>?? Seu efeito dura
de dois a trés dias, porém sdo necessarios de cin-
co a oito dias para conseguir efeito antiagregante
méximo (50% a 70% de inibi¢do)'**, ndo sendo
portanto util quando se necessita de uma a¢ao mais
rapida. Sua acdo antiagregante depende da con-
centragdo alcangada, persistindo por quatro a dez
dias*1%* 25 Apresenta vida média de eliminacéo
de aproximadamente 12 horas e cerca de 50% a
60% sao excretados de forma inalterada pela uri-
na e o restante pelas fezes'>'"%.

Tem efeito cumulativo, aumentando aproxima-
damente trés vezes o nivel sérico de uma dose iso-
lada de 250 mg, apds seu uso continuo por duas a
trés semanas. O pico da concentracio plasmética
ocorre entre uma e trés horas, e a meia-vida varia
de 24 a 36 horas (apds dose tnica) até entre 4 e 14
dias, apds a dose recomendada de 500 mg/dia di-
vidida em duas tomadas. Esse fato torna-se rele-
vante, ja que néo é possivel se obter rdpido efeito
antiagregante.

Seu emprego tem sido recomendado para pa-
cientes com acidente vascular cerebral, ictus ce-
rebral transitério, sindromes corondrias agudas
sem supradesnivel de segmento ST e claudicacdo
intermitente, e também para pacientes submetidos
arevascularizagdo cirtrgica do miocédrdio. Seu uso
isolado mostrou-se significativamente mais eficaz
que o dcido acetilsalicilico para reduzir a incidén-
cia de acidente vascular cerebral em pacientes com
ictus cerebral transitério ou pequenos acidentes
vasculares cerebrais, embora se o acidente vascu-




lar cerebral for considerado em associacdo com
morte ou infarto agudo do miocdrdio ndo ha essa
diferenga. Pode ser empregado também na angina
instdvel e no acidente vascular cerebral trombo-
embdlico, reduzindo a incidéncia combinada de
morte vascular, acidente vascular cerebral e infar-
to agudo do miocdrdio. Auxilia também na manu-
tencdo da paténcia das pontes aortocorondrias, no
aumento da distincia percorrida a caminhar e na
diminui¢do das complicac¢des vasculares na doen-
ca arterial periférica. Vdrios estudos demonstra-
ram superioridade na associagdo dcido acetilsali-
cilico/ticlopidina sobre o uso de dcido acetilsali-
cilico isolado ou associado a warfarin para a pre-
vencdo de oclusdo de stent corondrio.

Apresenta significativos efeitos colaterais,
como trombocitopenia, anemia apldstica, purpura
trombocitopénica trombética (incidéncia de 0,02%
com o uso da droga contra 0,0004% da populacio
em geral, com mortalidade de 20%), neutropenia
e hipercolesterolemia, além de custo elevado, o
que limita seu uso em maior escala. Tem sido tam-
bém postulada a troca dos esquemas com ticlopi-
dina por clopidogrel, em funcdo da maior segu-
ranc¢a deste ultimo.

Em um estudo com 652 pacientes com angina
instavel, o tratamento com ticlopina durante seis
meses mostrou-se mais eficaz que outros antian-
ginosos convencionais (antagonista do célcio, be-
tabloqueadores, nitratos em monoterapia ou em
associa¢do), reduzindo significativamente (46%)
a mortalidade de origem vascular ou a incidéncia
de infarto do miocdrdio. Sua utilizagdo como an-
tiagregante plaquetdrio em intervencdes corona-
rias com implante de stents foi amplamente avali-
ada, pelo fato de seu mecanismo de agdo ser even-
tualmente titil nesse tipo de procedimento em que
a ativacdo plaquetdria se produz principalmente
por media¢do da ADP*?.

Dois estudos clinicos (com 517 e 1.653 paci-
entes, respectivamente) demonstraram que a as-
sociacdo de ticlopidina e 4cido acetilsalicilico e/
ou outros anticoagulantes (em tratamento de um
més, com seguimento de 6 a 12 meses) reduzia
significativamente o aparecimento de eventos
trombdticos vasculares (infarto do miocardio, aci-
dente vascular cerebral e alteragdes vasculares
periféricas), a necessidade de interven¢do de ur-
géncia e de revascularizacdo, o risco de hemorra-
gia e a mortalidade decorrentes dos tratamentos
anticoagulantes convencionais sem ticlopidina
(acido acetilsalicilico ou acido acetilsalicilico +

anticoagulante); no entanto, ndo diminuiu a por-
centagem de reestenose a longo prazo'>?>?’. En-
tretanto, a heterogenicidade dos estudos realiza-
dos dificulta a valorizagdo de sua utilidade nesses
casos. Em principio, parece que poderia ser de
especial utilidade nos casos de maior risco, com
lesdes vasculares complexas.

A ticlopidina tem sido associada a efeitos ad-
versos hematolégicos graves (toxicidade sobre a
medula éssea), em alguns casos mortais, que po-
dem aparecer nas duas a trés primeiras semanas
de tratamento. Destacam-se neutropenia (em 2,4%
dos pacientes tratados) e, com menos freqiiéncia,
agranulocitose, purpura trombocitopénica, anemia
aplastica e trombocitopenia. Durante as duas a trés
primeiras semanas de tratamento, sio freqiientes
alteragdes gastrintestinais (30% a 50%), como di-
arréia, nduseas, dispepsia e anorexia, assim como
erupcdes cutineas, todas, no entanto, de pouca
gravidade (2% a 4% dos pacientes). Também tém
sido descritos casos de hipercolesterolemia, alte-
racdes hepaticas (ictericia e hepatites) e nefrite
intersticial'>'*8. Diarréia e erup¢des cutineas pa-
recem ser mais freqiientes com ticlopidina que com
acido acetilsalicilico®.

A dose recomendada é de 250 mg duas vezes
por dia, iniciada geralmente durante a internacdo.
No caso de implante de stent, alguns autores reco-
mendam que sua administragdo comece dois a trés
dias antes da intervencdo, sendo administrada dose
de ataque de 500 mg duas vezes por dia. Parece
que a reducdo da duracdo do tratamento com ti-
clopidina para 12 a 15 dias podera reduzir sua to-
xicidade hematoldgica. Sua administracdo requer
controle hematolégico desde o inicio do tratamento
a cada duas semanas pelo menos nos trés primei-
ros meses (para deteccdo de leucopenia), especi-
almente em associa¢do com antiinflamatdrios nio-
esterdides (AINEs), em particular o 4cido acetil-
salicilico, os anticoagulantes orais e a heparina®*,
Esse controle deverd ser mantido, uma vez que os
efeitos adversos podem se apresentar de forma
tardia. No caso de aparecimento de efeitos adver-
sos, o fairmaco devera ser suspenso e os controles
hematolégicos devem ser mantidos até a normali-
zacdo dos valores hematolégicos.

A ticlopidina estd contra-indicada em pacien-
tes com antecedentes de leucopenia, trombocito-
penia ou agranulocitose e naqueles com enfermi-
dades hematoldgicas que prolongam o tempo de
hemorragia, ulcera gastroduodenal ativa ou aci-
dente vascular cerebral hemorragico agudo. Deve-
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se usar com cautela em pacientes com insuficién-
cia renal, podendo precisar de reajuste da dose ou
suspensdo do tratamento se aparecerem alteracdes
hematoldgicas ou hemorrdgicas®.

Pode ocorrer interacdo com drogas de meta-
bolismo hepatico, como teofilina, carbamazepina,
fenitoina, digoxina e ciclosporina, aumentando os
niveis plasmdticos dessa droga. Os antidcidos,
porém, podem reduzir seus niveis plasmadticos.
Deveria ser evitado seu uso em associacdo com
dcido acetilsalicilico pelo seu efeito aditivo, exce-
to em casos de risco muito elevado.

Apesar de estudos com resultados prometedo-
res, a elevada toxicidade associada a ticlopidina
(em comparag@o com outros antiagregantes pla-
quetdrios e, em particular, com dcido acetilsalici-
lico), além de seu custo elevado, diminuiram o en-
tusiasmo de seu uso. E por ndo demonstrar bene-
ficio absoluto relativamente ao dcido acetilsalici-
lico em termos de efic4cia, e pela sua maior toxi-
cidade, desencoraja seu uso rotineiramente em
qualquer prevenc¢do primdria’ e somente como
alternativa ao 4cido acetilsalicilico em pacientes
com algum episédio de infarto do miocdrdio, aci-
dente vascular cerebral ou ictus cerebral transitd-
rio, em caso de inefic4cia, intolerancia ou contra-
indicagdo deste, assim como em intervencdes de
implante de stents em associacdo com 4cido ace-
tilsalicilico, para minimizar o risco de complica-
¢des tromboembdlicas (limitando o tratamento a
um més).??’

Clopidogrel

Essa droga é um derivado tienopiridinico es-
truturalmente relacionado com a ticlopidina, rapi-
damente absorvido e extremamente metabolizado
em um derivado do dcido carboxilico, que tem
meia-vida de aproximadamente oito horas. Seu
mecanismo de ac¢do € baseado na inibi¢do da agre-
gacdo plaquetdria induzida pelo ADP (bloqueio
seletivo e irreversivel da unido do ADP a seus re-
ceptores). Adicionalmente, pode reduzir a respos-
ta das plaquetas a outros agonistas plaquetarios,
aumentando o AMPc plaquetdrio. Pode prolongar
o tempo de sangramento 1,5 a duas vezes em sete
dias de tratamento, e apresenta efeito sinérgico
com o 4cido acetilsalicilico. Essa inibi¢@o € dose-
dependente e pode ser detectada duas horas ap6s
aingestdo de 400 mg, mantendo-se estdvel por 48
horas e tornando-se mais efetiva com doses didri-
as de 50 mg, atingindo 50% a 60% de inibi¢do
apods a primeira semana do uso da droga. Apre-
senta boa absorcdo oral, seus metabdlitos alcan-

cam niveis plasmdticos em aproximadamente uma
hora apds sua administragdo, e sua vida média é
de aproximadamente oito horas, sendo eliminado
proporcionalmente pela urina e pelas fezes?. Atin-
ge efeito significativo em dois a trés dias, porém
seu efeito maximo € alcangado em quatro a sete
dias, sendo, portanto, seu uso inadequado para os
tratamentos agudos. Seu efeito antiagregante é
concentracdo-dependente e persiste por sete a dez
dias no caso de suspensio do tratamento'”*>?, Por
causa de seu mecanismo de a¢do, poderia ser con-
siderado util em processos de agregacdo plaque-
tdria mediados pelo ADP e ndo dependentes da
acdo do TXA, e ndo da trombina*’. Parece causar,
assim como o 4acido acetilsalicilico, um defeito
permanente em uma proteina plaquetaria, que de-
saparece apoés sete dias da retirada da droga.

O estudo “Clopidogrel vs Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events” (CAPRIE)*, reali-
zado com 19.185 pacientes com vasculopatia ate-
rosclerdtica recente, arteriopatia periférica sinto-
matica, acidente vascular cerebral ou infarto do
miocérdio, testou a eficdcia e a seguranca da dose
didria de 75 mg de clopidogrel contra 325 mg de
dcido acetilsalicilico, em um periodo de seguimen-
to de um a trés anos. Houve modesta diferenca
entre os dois grupos, com reducio do RR de 8,7%
(IC=0,3% a 16,5%; p = 0,43); porém, quando os
grupos sdo analisados separadamente, hd nitida
vantagem nos portadores de doenca aterial perifé-
rica sintomdtica, com redu¢do do RR de 23,8%
(IC =8,9%-36,2%; p = 0,0028), revelando a hete-
rogenicidade dos resultados obtidos na maior com-
paracgdo direta entre o dcido acetilsalicilico e ou-
tro antiagregante plaquetdrio. A maior importan-
cia do ADP na génese da doenca periférica talvez
seja uma explicacdo para esses resultados.

O estudo “Clopidogrel Aspirin Stent Interna-
tional Co-operative Study” (CLASSICS)*, que en-
volveu 1.020 pacientes submetidos com sucesso a
implante de stent, demonstrou que o clopidogrel
associado ao 4cido acetilsalicilico é superior e mais
bem tolerado que o uso combinado de ticlopidina
e dcido acetilsalicilico (p < 0,005). A dose de 300
mg utilizada antes do procedimento, como dose
de ataque, ndo aumentou o risco de sangramento.

No estudo “Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent Recurrent Events” (CURE)*, duplo-cego,
randomizado e multicéntrico, com 12.500 pacien-
tes durante 3 a 12 meses de tratamento e com se-
guimento médio de nove meses, foi testado o be-
neficio da adicdo de baixas doses de dcido acetil-




salicilico e clopidogrel na prevencdo de eventos
isquémicos em pacientes de alto risco (sindromes
corondrias agudas sem supradesnivel do segmen-
to ST). Na andlise dos eventos combinados, fo-
ram observados: diminui¢@o da incidéncia de mor-
te cardiovascular, infarto agudo do miocérdio e
acidente vascular encefdlico em um quinto dos
pacientes, diminuicao da incidéncia de morte car-
diovascular associada a infarto agudo do miocar-
dio, acidente vascular encefdlico e angina refraté-
ria em um sexto dos pacientes. Houve também
diminui¢do de revasculariza¢do recente, isquemia
severa e IC em um quarto a um quinto dos casos.
Observou-se pequeno aumento do nimero de
sangramentos. Assim, a associagdo dessas duas
substancias, em baixas doses, nos pacientes com
sindromes corondrias agudas sem supradesnivel
do segmento ST, é recomendada pelo menos nos
trés primeiros meses apos o evento agudo.

Os efeitos colaterais tém sido em geral modera-
dos e transitoérios, desaparecendo com a interrupgao
do tratamento. Os mais descritos sdo diarréia grave e
“rash” cutaneo?®. Mais recentemente, tém sido des-
critos casos de purpura trombocitopénica associa-
dos a seu uso nas primeiras semanas de tratamento
(ao contréario da ticlopidina, que aparece ap6s uma
semana). Também tém sido descritos casos de artrite
e tendinite. Foi relatada a ocorréncia de purpura trom-
bocitopénica trombética nas primeiras duas sema-
nas de uso do medicamento®.

A dose recomendada de clopidogrel é de 75
mg/dia em dose tnica; em caso de implante de
stent, alguns autores recomendam uma dose de
choque inicial de 300 mg antes da intervencao.
Nao ¢ necessdrio controle hematoldgico, exceto
quando em associagdo com 4cido acetilsalicilico,
heparina, antiinflamatérios nao-esteréides, antico-
agulantes orais e outros antiagregantes plaqueta-
rios, por maior risco de hemorragia.

Seu uso estd contra-indicado em pacientes com
insuficiéncia hepdtica grave, hemorragia ativa
(gastrintestinal ou intracraniana), tlcera péptica,
insuficiéncia renal ou hepdtica (ndo grave), e sua
administracdo deve ser suspensa sete dias antes
de uma intervengdo cirdrgica. Também deve-se
administrd-lo com precaucdes em associagdo com
medicamentos que sdo metabolizados no figado,
tais como fenitoina, tamoxifeno, tolbutamida e flu-
vastatina, pela possibilidade de interacio medica-
mentosa?*%,

Nao parece justificada sua utilizagdo rotineira
em prevengdo primdria, pois ndo hé estudos com-

parativos com outros antiagregantes plaquetarios
que fornecam evidéncias suficientes para justifi-
car seu uso, especialmente no que se refere a toxi-
cidade e a conveniéncia de sua associacdo com
dcido acetilsalicilico, o que permitird estabelecer
sua utilidade real®".

Antagonistas do receptor de glicoproteina
ITb/II1a

Diferentemente dos restantes dos antiagregan-
tes plaquetdrios que atuam sobre aspectos parci-
ais do processo de formacdo do trombo, nos ulti-
mos anos surgiu um novo grupo que atua inibindo
de forma especifica o receptor de glicoproteina IIb/
IITa e que se une as cadeias de fibrinogénio no
ultimo passo do processo de agregacdo plaquetd-
ria, independentemente do estimulo que o provo-
que . Esse mecanismo de acdo se associa a um
potente efeito antiagregante, que, ao produzir o
passo final, ndo pode sofrer interferéncia em ou-
tros niveis do processo de agregacdo® *. Todos
os agentes disponiveis desse grupo sdo de admi-
nistracdio endovenosa, que proporciona acio pra-
ticamente imediata, dificultando, portanto, sua
utilizacdo em prevencdo primadria.

Os antiagregantes desse grupo podem inibir os
receptores de glicoproteina IIb/IIla por meio de
dois mecanismos: bloqueio direto ndo-competiti-
vo e permanente ou por inibi¢do irreversivel e com-
petitivo com o fibrinogénio pelo receptor, o que
determina dois grupos de medicamentos com ca-
racteristicas diferentes®.

Abciximab

O abciximab tem a¢@o antiagregante parcial-
mente inespecifica (pode bloquear outros recep-
tores), enquanto o eptifibatida e o tirofiban apre-
sentam efeito antiagregante especifico, ao nao atu-
ar sobre outros receptores. Eum anticorpo mono-
clonal, sendo o primeiro antiagregante plaqueta-
rio descoberto desse grupo, constituindo, portan-
to, referéncia para os outros. Sua administragdo é
endovenosa e sua concentracdo plasmdtica decai
rapidamente, unindo-se as plaquetas em poucos
minutos e bloqueando 80% dos receptores, sendo
necessdrio, para manter seu efeito, a administra-
¢do em infusdo endovenosa continua.'? Tem efei-
to dose-dependente, que é no maximo de duas
horas do come¢o da administragdo, produzindo
bloqueio dos receptores e inibicdo da agregacdo
plaquetdria e prolonga o tempo de sangramento.
Esse efeito persiste durante algum tempo até ter-
minar o tratamento (cerca de metade dos recepto-
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res permanece bloqueada por 24 a 48 horas) e de-
saparece praticamente em 14 dias. Os valores nor-
mais do tempo de sangramento sdo normalizados
em aproximadamente 12 horas apds o término da
infusao.

Tirofiban e eptifibatida

O tirofiban é um derivado peptidico da tirosi-
na, semelhante ao eptifibatida, que é uma seqiién-
cia de aminodcidos incluidos no fibrinogénio. Am-
bos apresentam efeito antiagregante mais rapido
e curto que o abciximab, que se produz também
de forma dose-dependente'*'®. A administragao en-
dovenosa de ambos inibe a agregacdo plaquetdria
em cerca de 95% dos receptores em 5 a 15 minu-
tos e prolonga o tempo de sangramento em duas a
quatro vezes em uma a duas horas, efeito esse que
se mantém durante a infusdo. Uma vez finalizado
o tratamento (12 a 24 horas), as concentragdes
plasmadticas de ambos decaem rapidamente e o
efeito antiagregante comega a reverter a partir de
duas horas, reduzindo-se aproximadamente a me-
tade do porcentual de inibicdo e recuperando va-
lores normais do tempo de sangramento em qua-
tro a oito horas. O tirofiban tem mostrado certo
efeito aditivo com acido acetilsalicilico, e, no caso
do eptifibatida, o efeito antiagregante demonstra
certas variagdes interindividuais, sendo dificil es-
tabelecer qual a dose mais adequada ao ocorrer
um efeito “paradoxo” ao aumentar a dose'>?!.

Virios ensaios clinicos controlados com pla-
cebo e abciximab (associado a heparina e 4cido ace-
tilsalicilico) tém demonstrado sua eficacia como tra-
tamento antiagregante, para prevenir complicacdes
tromboembodlicas associadas a angioplastia translu-
minar corondria realizada em pacientes que apresen-
tam algum evento corondrio isquémico agudo, in-
farto agudo do miocérdio ou angina instavel. Os pa-
cientes tratados com abciximab (bolo + infusio en-
dovenosa continua durante 12 horas) demonstraram
reducdo significativa das complicagdes vasculares (mor-
talidade total, eventos isquémicos, necessidade de re-
vascularizagdo ou intervenc¢do de urgéncia) até um meés
apds o procedimento. Em alguns estudos, observou-se
sua eficdcia quanto a reducio da mortalidade e a neces-
sidade de revascularizacdo em pacientes de alto risco,
como, por exemplo, os diabéticos'>*.

O tirofiban e o eptifibatida (associados a dcido
acetilsalicilico e heparina) apresentaram resulta-
dos satisfatérios em alguns estudos clinicos rela-
tivamente ao placebo como tratamento empirico
na angioplastia transluminar corondria em paci-
entes com episédios de angina instdvel ou infarto

agudo do miocardio sem onda Q, com reduc@o sig-
nificativa da mortalidade e da incidéncia de infar-
to Q nas primeiras 24 horas até os sete dias se-
guintes ao tratamento. Sua eficicia antiagregante se
reduz progressivamente a partir de dois dias do tér-
mino do tratamento, ndo se encontrando diferencas
significativas frente ao placebo a partir de sete dias,
daf a sua menor utilizacio para prevengio de even-
tos vasculares a longo prazo, ainda que poderia re-
presentar uma vantagem em pacientes com maior
risco de hemorragia quando necessitam de cirurgia
de urgéncia, diferentemente do abciximab cujos efei-
tos podem durar até 30 dias'**'*2,

Quanto aos efeitos adversos, ndo ha diferencas
substanciais entre todos eles, podendo ocorrer he-
morragias quando associados a heparina. Esse efei-
to pode ser minimizado com a reducdo da dose (70
Ul/kg). O risco parece ser mais elevado com abcixi-
mab, pois com 0s outros esse risco desaparece com
a suspensdo da infusdo. Assim, tem sido descrita
trombocitopenia (1% a 2%) ocasionalmente grave,
que € espontaneamente revertida alguns dias apds a
suspensdo da infusdo, sendo maior o risco durante
as primeiras horas do tratamento'¥>33,

A diferenca entre abciximab e tirofibam e epi-
tifibatida € o estimulo no desenvolvimento de an-
ticorpos por mecanismos ndo conhecidos, e que
poderia reduzir seu efeito e facilitar a possibilida-
de de reagdes anafildticas. Também podem ocor-
rer alguns casos de fibrilagdo atrial, hipotensdo
arterial, nauseas, vomitos e bradicardia. Estdo con-
tra-indicados em pacientes com hemorragia ativa
ou com risco de apresentar hemorragia em paci-
entes com antecedentes de acidente vascular ce-
rebral, hemofilia, tratamento com anticoagulan-
tes, cirurgia, traumatismo, aneurisma, neoplasia
intracraneal e reacOes de hipersensibilidade pré-
vias. Em pacientes em uso de antiinflamatdérios
nao-esterdides, de antitrombodticos ou em uso de
outros antiagregantes, devem ser realizados diari-
amente controles hematolégicos.

Esses medicamentos trouxeram um avango
principalmente para as interveng¢des vasculares co-
rondrias, como tratamento coadjuvante ao acido
acetilsalicilico e heparina na prevengdo de com-
plicacdes em casos mais graves de infarto agudo
do miocdrdio sem Q ou angina instdvel resisten-
tes aos tratamentos tromboliticos convencionais e
antianginosos, que serdo submetidos a angioplas-
tia em um prazo de 18 a 24 horas. O abciximab é
considerado o agente de eleicdo nesse grupo, ten-
do sido o mais estudado. O tirofiban e o eptifibati-




da ndo tém demonstrado vantagem quanto a efi-
cdcia e a seguranca em relagio ao abciximab®>3.

RECOMENDACOES PARA O USO DE
ASPIRINA DURANTE A REALIZACAO
DE INTERVENCOES CORONARIAS
PERCUTANEAS

Classe I
— Previamente (pelo menos um dia antes) a re-
alizacdo de qualquer modalidade de interven-
¢do corondria percutinea, visando a redugdo
da ocorréncia de complicacdes isquémicas agu-
das pés-procedimento (nivel de evidéncia: A).

RECOMENDACOES PARA O USO DE
TICLOPIDINA OU CLOPIDOGREL
DURANTE A REALIZACAO DE
INTERVENCOES CORONARIAS
PERCUTANEAS

Classe I

— Em associacdo com a aspirina, em pacientes
que serdo submetidos a implante de stents co-
rondrios (nivel de evidéncia: A).

— Em pacientes que serdo submetidos a inter-
vencdes corondrias percutineas (stents, angi-
oplastia, aterectomias, “laser”’) e que apresen-
tam hipersensibilidade ou contra-indicacio ao
uso de aspirina (nivel de evidéncia: B).

Classe I1a

— No caso do clopidogrel, recomenda-se uma
dose de ataque de 300 mg, administrada pelo
menos seis horas antes da realizacdo da inter-
vencdo corondria percutinea. Se o clopidogrel
for iniciado menos de seis horas antes do pro-
cedimento, deve ser utilizada dose de ataque
de 600 mg (nivel de evidéncia: C).

—Em pacientes submetidos a implante de stents
farmacoldgicos, recomenda-se o uso do clopi-
dogrel por um periodo de 6 a 12 meses apds a
intervencdo (nivel de evidéncia: C).

RECOMENDACOES PARA O USO DE
ANTAGONISTAS DA GLICOPROTEINA
IIb/Illa DURANTE A REALIZACAO

DE INTERVENCOES CORONARIAS
PERCUTANEAS

Classe I
— Em pacientes submetidos a angioplastia de

alto risco (infarto agudo do miocdrdio com
menos de 12 horas de evolucdo, angina insta-
vel e com lesdes morfologicamente comple-
xas) (nivel de evidéncia: A).

Classe I1a
— Pacientes diabéticos submetidos a interven-
¢Oes corondrias percutineas para tratamento de
doenga multiarterial (nivel de evidéncia: B).
— Pacientes submetidos a intervenc¢des coro-
ndrias percutaneas para tratamento de doenca
multiarterial (nivel de evidéncia: C).

Classe IIb
— Intervencdo corondria percutanea em pontes
de safena (nivel de evidéncia: C).

Classe 111
— Para prevencdo de reestenose pds-interven-
¢des corondrias percutaneas (nivel de evidén-
cia: A).

USO DE ANTIPLAQUETARIOS NA
SINDROME CORONARIA AGUDA SEM
SUPRADESNIVEL DE SEGMENTO ST

A fisiopatologia da sindrome corondria aguda
sem supradesnivel de segmento ST € iniciada na
maioria das vezes por rotura de placa aterosclerd-
tica. A placa se rompe e € seguida por agregacio
plaquetdria, ativacdo plaquetdria, deposicao de fi-
brina e conseqiiente isquemia miocdrdica e necro-
se. Inibidores plaquetdrios, incluindo aspirina, clo-
pidogrel e inibidores da glicoproteina por via en-
dovenosa, tém sido bem investigados nesse grupo
de pacientes, com resultados favordveis marcan-
tes* 3. Em pacientes de alto risco, as diretrizes
do ACC/AHA recomendam o uso precoce de as-
pirina (60 mg a 325 mg por via oral), clopidogrel
(300 mg por via oral), heparina intravenosa ou
heparina de baixo peso molecular, e inibidores da
glicoproteina intravenosa, iniciada previamente a
angioplastia corondria. Pacientes de alto risco s@o
definidos tipicamente como idosos, dor precordi-
al em andamento, instabilidade hemodinamica ou
arritmica, elevados biomarcadores ou novos epi-
sodios de isquemia no eletrocardiograma.

A dose de clopidogrel recomendada em paci-
entes de alto risco de sindrome corondria aguda
sem supradesnivel de segmento ST, segundo as Di-
retrizes do ACC/AHA, é de 300 mg por via oral e
de 75 mg por via oral por dia, em adi¢@o a aspiri-
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na, iniciada na apresentacio do paciente e conti-
nuada por um més, podendo se estender por até
um ano apdés a alta hospitalar. No recente estudo
“Anti-platelet therapy for Reduction of Myocar-
dial Damage during Angioplasty” (ARMYDA-2),
a dose de 600 g de clopidogrel por via oral admi-
nistrada previamente a angioplastia corondria foi
associada a reducio de 67% de morte, infarto do
miocérdio e revascularizagdo de urgéncia, com-
parativamente a dose de 300 mg por via oral (p =
0,041)¥.

No estudo “Intracoronary Stenting and Anti-
thrombotic Regimen-Rapid Early Action for Co-
ronary Treatment” (ISAR-REACT-1), a dose de
600 mg de clopidogrel mostrou ser equivalente a
clopidogrel mais inibidor da glicoproteina em pa-
cientes de baixo risco eletivos para angioplastia
corondria®. O uso de 600 mg de clopidogrel na
urgéncia ou na Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI) nao € bem definido; entretanto, achados cli-
nicos e farmacocinéticos sdo promissores. A adap-
tacdo da dose maxima de clopidogrel em vigéncia
parece ser limitada mais por complicacdes de san-
gramento relatado na cirurgia de revascularizagdo
do miocardio que por efeitos de dose-resposta. A
utilizacdo de inibidor da glicoproteina em adicdo
ao clopidogrel nas sindromes corondrias agudas
de alto risco foi bem demonstrada no recente es-
tudo ISAR-REACT-2, que investigou se a dose de
600 mg por via oral de clopidogrel foi tao efetiva
quanto a de 600 mg de clopidogrel mais inibidor
da glicoproteina (abciximab) em pacientes de alto
risco submetidos a angioplastia corondria®. Cer-
ca de 2.022 pacientes de alto risco com sindrome
corondria aguda sem supradesnivel de segmento
ST no estudo ISAR-REACT-2 tinham niveis ele-
vados de troponina ou isquemia evidente no ele-
trocardiograma antes da angioplastia. A utilizacio
de bloqueador de receptor da glicoproteina IIb/
[ITa em adicdo ao clopidogrel resultou em signifi-
cante redugdo de morte, infarto do miocérdio e
revascularizacdo de urgéncia em pacientes de alto
risco quando comparada ao uso isolado de clopi-
dogrel (p = 0,03). Esse beneficio foi mais obser-
vado em pacientes com troponina positiva (p =
0,02) e ausente em pacientes com troponina nega-
tiva (p = 0,98).

Quanto ao uso de inibidor da glicoproteina em
sindromes corondrias agudas sem supradesnivel
de segmento ST de alto risco, pequeno mas signi-
ficante beneficio com utilizagdo de inibidor da gli-
coproteina IIb/IIla foi evidenciado por um perio-

do apds o inicio do tratamento, porém para seu
uso antes de angioplastia hd controvérsias. O es-
tudo “The Acute Catheterization and Urgent In-
tervention Triage Strategy Timing” (ACUITY Ti-
ming) demonstrou a efetividade do uso precoce
(na urgéncia ou UTI) comparativamente ao uso
tardio, em laboratdrio de cateterismo, de inibidor
da glicoproteina em pacientes com sindrome co-
rondria aguda sem supradesnivel de segmento ST
de risco moderado e de alto risco*. De 9.207 pa-
cientes no estudo ACUITY Timing, 4.605 pacien-
tes foram tratados com inibidor da glicoproteina
vs. 4.602 no laboratério de cateterismo. O qué-
druplo desfecho final de morte, infarto agudo do
miocérdio, intervengdes nao planejadas e sangra-
mentos nao foi diferente entre os grupos. O grupo
que recebeu inibidor da glicoproteina teve tendén-
cia a ter menos eventos isquémicos, porém naque-
les pacientes submetidos a angioplastia essa dife-
renga foi significante (p = 0,05). O resultado des-
se estudo favorece a estratégia de tratamento pre-
coce com inibidor da glicoproteina, porém exis-
tem algumas limitacdes para essas conclusdes:
nem todos os pacientes eram de alto risco, somen-
te 57% tinham troponina positiva e alguns ndo
eram elegiveis para receber a dose maxima de ini-
bidor da glicoproteina, como indicado nas Dire-
trizes do ACC/AHA. O tempo de admissao até o
cateterismo foi, em média, de 19,7 horas, enquan-
to a média para inibidor da glicoproteina foi de
6,2 horas, limitando a aplicabilidade desses resul-
tados na emergéncia ou na UTI. Finalmente, hou-
ve aumento de sangramento no laboratério de ca-
teterismo, resultando em ndo beneficio na soma
total de todos os pontos analisados.

NOVOS ANTIPLAQUETARIOS EM ESTUDO

Prasugrel (CS-747, LY 640315)*

E uma pré-droga tienopiridinica bloqueadora
de receptor, irreversivel, que, “in vivo”, € metabo-
lizada especificamente no receptor P2Y . Admi-
nistrada de forma oral, causa inibi¢do da agrega-
¢do plaquetdria, e é dose-dependente. E 10 vezes
mais potente que o clopidogrel. Dados prelimina-
res sugerem que o prasugrel apresenta baixa vari-
abilidade de resposta quando comparado ao clo-
pidogrel.

O uso dessa droga encontra-se em estudo
(TRITON-TIMI 38) (estudo fase 3) em pacien-
tes com sindrome corondria aguda submetidos
a angioplastia®.




Inibidores diretos de P2Y ,
Cangrelor®

Conhecido previamente como ARC69931, per-
tence a uma familia de andlogos do ATP, resisten-
tes a iectonucleotidases e que demonstram alta afi-
nidade por P2Y . A infusdo intravenosa (4 pg/kg/
min) produz inibi¢do da agregacdo plaquetdria em
voluntarios. Tem vida média muito curta (2,6 mi-
nutos), resultando em rdpida recuperagao das pla-
quetas.

Em um estudo aberto, multicéntrico, de esca-
lonamento de doses, demonstrou boa tolerdncia e
inibi¢do completa da agregacdo plaquetdria em to-
dos os pacientes com 3 uM de ADP*: 2, Os estu-
dos CHAMPION-PCI e CHAMPION-PLA-
TFORM, com inicio previsto para 2007, t¢ém como
objetivo estabelecer o papel definitivo do uso do
cangrelor nas situacdes de sindrome corondria
aguda em geral e na interven¢ao corondria percu-
tanea.

AZD6140*

Pertence a mesma familia do cangrelor de ané-
logos de ATP. Nio necessita ativacdo metabdlica.
Em estudos em animais, demonstrou boa separa-
¢do entre o efeito antitrombdtico e a prolongacio
do tempo de sangria.

Em estudo randomizado, duplo cego, 200 pa-
cientes com enfermidade aterosclerética tratados
com aspirina receberdo AZD6140 ou clopidogrel.
AZD6140 tem sido mais efetivo e menos varidvel
na inibicdo da agregacdo induzida por ADP. A ini-
bicdo ¢ rapida (duas horas ap6s a administragdo)
e a recuperacdo da funcdo plaquetdria ocorre em
24 horas.

E o primeiro antagonista do receptor ADP re-
versivel administrado por via oral. E um nio-tie-
nopiridinico, na classe quimica CPTP (“cyclopen-
tyl triazolopyrimidine”). Tem a¢@do direta via re-
ceptor P2Y . O estudo DISPERSE-2 (estudo de
fase 2), apresentado em recente congresso da
“American Heart Association”, selecionou 990
pacientes portadores de sindromes corondrias agu-
das sem supradesnivel de segmento ST com até
48 horas de evolucdo. O objetivo desse estudo é
comparar duas doses de AZD6140 com clopido-
grel, com baixa dose de aspirina em todos os gru-
pos. O objetivo primdrio € maior ou menor san-
gramento*’. O “Study of Platelet Inhibition and
Patient Outcomes” (PLATO), estudo em grande
escala que procurard definir a real utilidade dessa
substancia, tem seu inicio previsto para 2007.

Inibidor de P2Y,
MRS2179%

Demonstrou-se que ratos “knockout” para P2Y
apresentam aumento do tempo de sangramento. A
troca de forma e o fluxo de célcio dependem da ati-
vacdo de P2Y nos estudos com animais. MRS2179
¢ um andlogo mais potente e estdvel que o MRS2500,
e tem demonstrado boa atividade antitrombdtica. A
proposicdo € usar esse agente em combinagcdo com
algum inibidor de P2Y ,.

Inibidores da interacao FvW-GPIba
GPG-290
Proteina quimérica que contém os 290 amino-
dcidos aminoterminais da glicoproteina Iba uni-
dos via prolina ao fragmento Fc da IgG1 huma-
na*. A substituicdo da valina por arginina (233) e
da valina por metionina (239) aumenta em 14 ve-
zes a afinidade por FvW. Disponivel na forma pura,
estavel, € bem tolerada em animais. Sua vida mé-
dia é de 1,5 dia*'.
Anticorpos monoclonais (AJW200¥,IB-23)
Venenos de serpentes tipo Crotalina, obtidos
da Crotalus atrox, tém 30 KD e inibem a aglutina-
¢do plaquetdria induzida por ristocetina. Prolon-
gam o tempo de sangramento e protegem de trom-
bose induzida em ratos.

Inhibidores de glicoproteina VI
9012.2%

Anticorpo monoclonal anti-GPVI, possui frag-
mentos Fab que bloqueiam completamente a agre-
gacdo plaquetdria induzida por coldgeno e a ati-
vagdo induzida por CRP. Baixas condi¢des de flu-
xo previnem a adesao das plaquetas e a formagao
de trombos.

CONCLUSAO

Em resumo, a terapia antiplaquetdria tem
base bem estabelecida para prevenir eventos car-
diovasculares em pacientes de alto risco. A efi-
cdcia desse tratamento varia consideravelmente
entre os pacientes e o risco cardiovascular au-
menta entre os pacientes que apresentam resis-
téncia a essas drogas. A func¢do das plaquetas
ndo se avalia habitualmente na pratica clinica.
Assim:

— s30 necessdrias provas de laboratério sim-

ples e confidveis;

— uma prova diagndstica s6 terd valor se asso-

ciada a resultados clinicos; e
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— sdo necessdrios ensaios clinicos para validar Para pacientes que ndo respondem a aspirina
as provas de laboratério de fun¢do plaquetd-  ou as tienopiridinas, ha grande necessidade de efi-
ria. cécia dessas novas drogas.

ANTIPLATELET THERAPY AND ACUTE
CORONARY SYNDROME

Jost ROBERTO TAVARES
ANTONIO CARLOS CARVALHO

Platelets are responsible for three highly specialized functions: primary and secondary
adhesion and secretion of substances that when activated will provoke formation of a
platelet with pseudopodia that will help in platelet adhesion. Serotonin and adrenaline are
among such substances that are in the body of the platelet and are liberated with platelet
activation. Any disturbance in platelet function, specially if associated with a significant
reduction in its number, will break the physiological hemostasis occurring at microscopic or
macroscopic levels.

Antiplatelet agents have different characteristics and are classified according to their site of
action; they have in common the property of blocking thrombus formation without
interfering too much in the other areas of the coagulation cascade.

Antiplatelet agents were utilized more effectively and with higher intensity in acute
coronary syndrome after the physiopathological mechanisms of its occurrence and
maintenance were better understood. More potent inhibitors were utilized and more recently
proved to be highly effective with high levels of maintenance of platelet inhibition helping
to improve results of aspirin and heparin associated with clinical and percutaneous results.
Newer compounds are being tested to try to improve even more the results of ACS therapy.

Key words: platelets, antiplatelet adhesion, acute coronary syndrome, percutaneous
coronary intervention.

(Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo. 2007;3:271-88)
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