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Atualizacao

O PAPEL DASPROSTAGLANDINASNA
HEMOSTASIA E TROMBOSE

A hemostasia e 0 controle de seu exagero patolégico, a
trombose, ocorrem gracas ao funcionamento harmdnico de
uma série de mecanismos que incluem vasomotricidade,
adesdo e agregacdo plaquetéria, formagdo da fibrina,
fibrindlise e inibidores dessa, da coagulagéo e da atividade
plaguetéria. No presente trabalho fixaremos nossa atencéo
na fumc¢do plaguetéria, ponto importante de acéo das
prostaglamdinas em relago a esses fendmenos.

Prostaglandinas sdo compostos de acgédo
autofarmacol égica que se caracterizam por serem &cidos
graxos oxigenados polinsaturados que possuem idéntico
esqueleto carbdnico. Foraminiciamenteisoladasnoliquido
seminal do homem, por Goldblatt, e do carneiro, por Van
Euler, em 1935, que lhes deu esss denominacdo. Sabe-se
atualmente que essas substancias se encontram espalhadas
por todo o reino animal, tendo sido demonstradasuapresenca
na maioria dos tecidos e cdulas, e que apresentam grande
poténciaediversidade em suas agdesfarmacol ogicas, ligadas
principalmente aregulagéo celular e ainflamagdo 5.

ESTRUTURA E SINTESE

A estrutura quimicabésica das prostaglandinas - 0 &cido
prostandico - foi elucidadaapartir dostraba hosde Bergstron
e col. em 1963 7 e se compde de 5 anéis carbbnicos,
compreendendo 20 carbonos no total.

Nafigural estarepresentado esse &cido, seus derivados
eagumasdas prostaglandinas ditasprimarias, PGE , PGE ,
PGF etc... O &cido araguiddnico e seus derivados sio ds
que dpresentam maior importanciaem termosdehemostasia
e trombose.

A nomenclatura dessas prostaglandinas é assim
estabelecida: os nimeros de acordo com o ndmero de
duplas ligagdes ou insaturagdes mo esqueleto bésico, as
letras de acordo com os grupos funcionais ligados aos
carbonos 9 e 11 no 5.° anel carbdnico, e as letras gregas

pela disposicdo espacial dos grupos hidroxila no
carbono 9 134,

Asprostaglandinas e derivados ndo s8o armazenados nas
células, mas rapidamente sintetizados quando os acidos
graxos precursores sdo liberados por meio de reacdes
enzimédticas. O &cido aragquidénico, que € um &cido graxo
dito essencial, ndo seencontralivre nascéulasanimais, mas
€ abundante na forma de éster na membrana fosfolipidica
Para que funcione como substrato para formagdo de
prostaglandinas deve ser liberado, 0 que ocorre pelaagéo da
fosfolipase A 8. N&o é bem conhecido ainda 0 mecanismo
de ativacéo da fosfolipase A; sabe-se, entretanto, que
estimulos diversos: mecénico, isquémico, trombina,
bradiciminaeiontforo cllcico A23 187, desencadeiam esse
processo “ (fig. 2).

Desde 1967, a partir de trabalhos iniciais de Kloeze ©
sabia-se da existéncia de agéo das prostaglandinas sobre a
agregacdo plaquetéria (aderéncia das plaquetas uma as
outras): que PGE, eaPGD?2 inibiam aagregacéo plaquetaria
e que a PGE , dependendo da dose, aumentava ou inibia
essa agregacio .

Em 1973, verificou-se, independentemente pel os grupos
de Vargaftig * e de Silver 22, que o &cido araquidonico era
um agente agregante plagquetério especifico e que essa
agregacdo eraacompanhadadaliberacéo de umasubstancia,
gue possuiatambém acapacidade de contrair aaortaisolada
de coelho. Nesse mesmo ano, Hamberg e Samuelsson 3
demonstraram que o efeito agregante eradevido aformagéo
de compostos intermediarios na degradacdo do &cido
araquiddnico as prostaciclinas estéveis, os endoperdxidos
das prostaglandinas (fig. 3).

Assim, o &cido araquidbnico liberado da membrana
celular sofre a agdo de uma enzima, a prostaglandina
endoperdxido-sintetase, queteriaumaaco ciclooxigenase,
transformando o acido araquiddnico em PGG e uma agdo

peroxidase, transformando a PGG em PGH, 4514, Es-
2
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Fig. 1 - Estrutura do acido prostandico, de algumas das prostaglandinas e de seus precursores.
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Fig. 2 - Estimul os que desencadeiam aliberag&o do &cido araquidonico
por acéo dafosfolipase A.

ses dois endoperéxidos sdo altamente instaveis e sua
decomposicéo leva a formagéo das prostaglandinas estévels
PGE , PGD , PGF , e di-aldeido ma6nico, que é usado para
medit indiréamente a produc&o de prostaglandinas 45101415,
TROMBOXANE A
2

Em 1975, Hamberg e col ** demonstraram a producéo
nas plaguetas de um outro produto, também atamente
instével, que resultaria da degradagcéo daPGH por acdo de
outra enzima (tromboxane sintetase), sendo &sse produto
denomimado Tromboxane A (TXA ), um agregante
plaguetério e vasoconstritor mai$potentedo que os proprios
endoperdxidos Y.

O Tromboxane A degrada-se espontaneamente em uma
substancia estavel, © Tromboxane B , que € inativo na
agregacdo plaguetéria, e tem sido udado para dosagem
indiretade Tromboxane A e paraaproducdo de anticorpos
antitromboxane 4 (fig. 3).”
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O mecanismo pelo qual a PGG, a PGH , e 0 TXA
induzem & agregacéo é desconhedido; paréce ndo ser
relacionado com o metabolismo dos nucleétidos ciclicos.
A agregacdo plaquetéria pelo acido araquidénico, pelos
endoperdxidos e pel o tromboxane A2 esta associada com
asecrecdo de ADP, adenosinatrifosfato e serotonina, pelos
granul os de armazenamento das plaquetas 12.

A producdo de TXA parece ser de poucaimportancia
na agregacao plaquetérfa pela trombina, mas teria papel
preponderante na agregacdo e liberagdo induzidas pelo
colageno 2,

O papel do TX A2 na hemostasia. talvez pudesse ser
explicado pel o mecanismo: lesdo endotelial, exposicdo de
colageno subendotelial aderénciade plaguetas, sintese de
TYA , liberagdo de ADP, novaagregacdo, havendo agora
acéo & nérgicade TXA comoADPecomaTrombina O
TXA agiria também 2por meio de seu potente efeito
vasoconstritor.

Evidéncia direta da participacdo dos endoperéxidos e
do TXA Mo controle fisioldgico da hemostasia vem do
estudo dé pacientes com falta aparente de prostaglandima
sintetase ou de tromboxane sintetase e que sdo portadores
dediscretasindrome hemorragicang-20, e prolongamento
do tempo de sangramento apds aingestao de aspirina -2
gue blogueia a sintese das prostaglandinas 2
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Fig. 3 - Metabolismo do &cido araquidodnico. Formagdo de prostaglandinas, da tromboxana A e da prostaciclina
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Embora esse mecanismo segja de grande importancia
para a hemostasia normal, o excesso de agregacéo
plaguetaria pode ser perigoso, quer pelo blogueio de
pequenosVvasos, quer pelaagdo vasoconstrictorado TXA .
E possivel que existauma hiperreatividade plaquetariaque
facilite o desenvolvimento de mol éstias vascul ares, embora
ainda ndo se saiba da importancia real da mesma.
Demonstrou-se, por exemplo, em plaguetas de doentes
com diabetes e angina pectoris, producdo aumentada de
prostaglandinas e TXA %26, Aumento da TXA foi
também demonstrado durdnte circul agdo extracorpdreaem
doentes operados para ponte de safena #'.

Quando a producéo de prostaglandinas plagquetérias é
inibida, diminui a agregacéo plaquetéria por todas as
substéncias agregantes, menos pelatrombina, sendo essa
abase paraautilizacdo de algumas drogas que agem sobre
afuncéo plaquetéria, como seradiscutido posteriormente.

De outro lado, como j& referimos, sabe-se que certas
prostaglandinas primérias, como a PGE2 em concentracdo
alta,aPGE eaPGD , produzem efeito oposto ao discutido
até agora, i5to &, inillem a agregacio plaquetéria. Sabe-se
também, desde 1973, pel os trabal hos de Sabae col ., que
aparede vascular tem a propriedade de inibir a agregacéo
plaquetaria.

PROSTACICLINA

Em 1976, Moncada, Glyglewski, Bunting e Vane %,
guando pesquisavam a fragdo microssonal de diferentes
tecidos no estudo da tromboxane sintetase, descobriram
gue essa fragdo, nos vasos sangiineos, contém uma
enzima, a que chamaram de PGX, que transforma os

endoperdxidos das prostaglandinasemum principioinstavel
gue relaxa alguns vasos sangliineos e previne a agregacdo
plaquetéria.

Essa substancia se mostrou pelo menos 25 vezes mais
ativanessainibicdo do queaPGE, sendo assm asubstancia
enddgenacom amais potente acdo antiagregante plaquetéria.

Pouco depois, 0 mesmo grupo elucidou a estrutura
molecular daPGX, rebatizou-acomo prostacielima, também
chamada posteriormente de PGl %, e demonstrou sua
existéncia em tecidos venosos e artériais humanos 2.

O metabolismo da prostaciclina se daria da seguinte
maneira (fig. 3): na parede vascular, os endoperoxidos das
prostaglandinas sofreriam aag8o da prostaciclina sintetase,
dando origem a prostaciclina. Essa é instavel; em solucéo
aquosa, em pH 7,4, tem meia vida de 10,4 minutos, sendo
hidrolizada a 6-ceto-pGF %, derivado que possui agdo
inibitoria daagregacao ceréade 1000 vezes menor do quea
prostaciclina. Esse derivado, sendo estével, permite uma
medida indireta da prostaciclina por radioimunoensaio.

A PG é produzida na parede vascular, sendo a maior
porcentaflem no endotélio . E obtidaem cultura de v&rios
tiposdecélulasendoteliais, como deartériaeveiaumbilical
humana, aorta de porco, etc. 3%, Foi também isolada de
outros tecidos como cortex renal, estdmago, coracdo de
coelho eratos®3, E também produzidaem ataconcentragio
no pulmao, tendo sido sugerido que elase comportariacomo
hormonio circulante secretado por esse 6rgéo 153940,

A prostaciclina é rapidamente inativada pelo
figado e pelos quartos posteriores de animais,
provavelmente pel os proprios vasos sangiliineos, ndo
sendo metabolizada pelo pulméo intacto. A
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duracdo de sua acédo apds injecdo endovenosa é
extremamente curtad; normal mente degrada-se nacirculagdo
com meia-vidade 3 a5 minutos.

A inibic8o daagregacéo plaquetériapel asprostaglandinas
é mediada pela elevagdo do AMP ciclico (AMPc) nas
plaguetas*?, sendo aprostaciclinao mais poderoso ativador
da adenilciclase, tanto em plaguetas intactas como em
membranas isoladas “. O aumento dos niveis de AMPc
parece modificar afuncéo plaguetéria através de alteractes
do metabolismo do calcio*. Assim, foi descritaaexisténcia
deumabombade cél cio dependente do AM Pc namembrana
plaguetaria. O aumento do AMPclevariaaumadiminuicéo
do nivel celular de célcio livre 44, e estaria ligado a
fosforilacdo de umaproteinapresente nafracdo damembrana
plaguetaria, que pode retirar ions calcio .

A partir detrabal hos experimentai sfoi também proposta
paraaprostaciclinaaacdo de desagregar plaquetas aderidas
ao colégeno .

Moncada e Varie demonstraram ainda, “in vitro”, que
anéis de artéria previamente tratados com indometacina, na
presenca de plaquetas, eram capazes de produzir
prostaciclina utilizando endoperdxidos cedidos pelas
plaguetas .

PAPEL DO TROMBOXANE A E DA PROSTACI
CLINA NA HEMOSTASIA E TROMBOSE.

Com base nos achados anteriormente descritos, Moncada
e Varie sugeriram um novo mecanismo homeostético que
facilitaria a explicacdo de varios fenbmenos patol 4gicos e
abriria enormes perspectivas terapéuticas.

Osendoperoxidos ciclicos PGG2 e PGH2 so substratos
paraaformagcdo de duas substancias com efeitos biol 6gicos
opostos: TXAZ2, deefeito agregante, formado mas plaguetas
e PGl , antiagregante, formada nas paredes vasculares (fig.
4). A$plaguetas, em intimo contato com a parede vascular,
talvez aderindo a elas ou forgadas contra elas por um fluxo
turbulento, poderiam liberar endoperdxidos, que seriam
utilizados pelascd8ulasendotdiaisparagerar prostaciclima.
Essaestimulari aadelniciclase das plaquetas, aumentando o
nivel de AMP ciclico, que inibiria maior agregacéo
plaguetéria, evitando o trombo.
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Fig 4 - Sintese e agao dos derivados do &cido araquidonico nas plaquetas
€ na parede vascular.
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A lesdo vascular levaa deposi¢éo de plaguetas, mas ndo
necessariamente ao trombo, e quanto mais intensa a lesfo
maior a possibilidade de ocorrer trombose. Segundo
Moncada e Varie, esses fatos estariam de acordo com a
distribuicdo da prostaciclina sintetase, cuja concentragcdo
diminui do endotélio para a adventicia. Dois outros fatos
reforcam essateoria. TS ao ecoal. # demonstraram, em aorta
de coelho deendotelizada, intensa atividade do tipo
prostacicling, atividade essa que seria até mais importante
gue a da prostaciclina produzida no endotélio, dado que a
remocao do mesmo é que provocatrombose. Outro fato éa
indicacdo de que a prépria trombina provoca liberacéo de
prostaciclinade cdulasendoteliais®, isto € umasubstancia
que por S SO provoca agregacdo € também um estimulo
paraimpedir ou diminuir essa mesma agregagéo.

Desde que as plaguetas tomam parte na reparagéo
endotelial, é possivel que nesse mecanismo a prostaciclina
também sgja importante, no sentido de permitir aderéncia
de pequeno numero de plaguetas, mas impedindo a
agregacdo posterior com evolugao para trombose.

Esse mecanismo tromboxane-prostaciclina explica bem
a formacdo de trombos quando o sangue circula sobre
superficies artificiais, como préteses vasculares e valvares,
cateteres intravasculares, tubos e membranas de circulagdo
extracorporea. O estimulo mecénico levariaaformacdo do
acido araguidénico e asuatransformagdo em endoperoxidos
ciclicos, que seriam principalmente transformados em
tromboxane, induzindo a agregacdo, ja que ndo existe uma
parede biol 6gica produtora de prostaciclina.

UTILIZACAO EM TERAPEUTICA

A implicag8o clinica mais dbvia é a do tratamento ou
pr ofilaxia dastr omboses. Paraimpedir o desenvolvimento
do trombo o importante seria fazer pender a balanca do
metabolismo dessas substéncias nadiregéo daprostaciclina
(fig. 5).

Isso poderia ser obtido através de: 1 Aumento da
quantidade de prostaciclina, segja pela administracdo da
propria ou de andogos, ou pela utilizagdo de drogas que
estimulem sua produgéo ou diminuam seu catabolismo 2)
Inibicdo seletiva da tromboxane sintetase 3) Inibicéo da
prostaglandina sintetase 4) Substitui¢cdo do é&cido
araquidanico.

Jaem 1977, Higgse Col. “® mogtraram experimenta mente
que aprostaciclinainibe aformagao de trombo plaquetério
“in vivo”. Sua aplicacdo para impedir o desenvolvimento
de um trombo no homem, por exemplo, apds uma
endarterectomia, apresentaria, entretanto, alguns
inconvenientes: sendo sua agdo extremamente efémeraela
deve ser ministrada continuamente; de outro lado, por sua
acao vasodilatadora, poderia provocar hipotensdo, efeito
indesgjavel.

Os efeitos da prostaciclina no homem foram estudados
por Gryglewski e col. * em 6 voluntérios, entre os quais 0s
proprios autores. Paratdl, injetaram de 2 a50 ng/kg/min de
prostaciclina por infusdo continua, durante 30 minu-
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Fig. 5 - Uma eventual maneira de prevenir o desenvolvimento da
trombose: pender abalanca do metabolismo do &cido araquiddnico para
o lado da prostaciclina.

tos, na veia cubital, tendo observado: acdo dose-
dependente diminuidora da agregacéo pelo ADP;
dissipacdo de agregados plaquetérios circulantes;
prolongamento do tempo de sangramento (TS); aumento
na perda sanguiinea, durante medida do TS; auséncia de
alteracOes da coagulacéo.

Osefeitoscircul atériosforam: arterializagcdo do sangue
venoso durante ainfusdo; aumento dafreqiiénciacardiaca;
reducdo da pressdo diastdlica, mantendo-se a pressao
sistdlica inalterada ou aumentada durante a perfusdo de
prostaciclina.

Entretanto, ndo temos ainda conhecimento de seu uso
com afinalidade de impedir a trombose no homem.

Tanto a PGE1 como a PG2 tém sido usadas com o
objetivo de diminuir o consumo de plaguetas durante
circulagéo extracorpéreaexperimental -, Gimson e Col.
34, utilizaram-nas clinicamente, durante hemoperfusdo em
carvao vegetal, em doentes com insuficiéncia hepética
fulminante, visando a prevenir a ativacdo plaquetéria,
responsabilizada pela hipotensdo acompanhada de
plaquetopemia e presenca de agregados plaquetarios no
sangue. Nos doentes hemoperfundidos e nos quais havia
sido injetada prostaciclina, ndo houve reducéo do nimero
de plaquetas, ocorrendo paralelamente reducdo do
aumento do nivel de 3 - Tromboglobulinano sangue. N&o
se verificaram hipotensdo ou efeitos colaterais.

Radegram e Papaconstantinou 3 utilizaram
prostaciclina em doentes submetidos a circulagéo
extracorpOrea para cirurgia de moléstias cardiacas

adquiridas, também com a finalidade de diminuir o
consumo plaguetario. Com a dose de 50 ng/kg/min,
durante os primeiros 30 minutos de perfusdo verificaram
contagem plaquetaria consistentemente maior nos
pacientes tratados do que em controles, sendo que essa
contagem mais elevada se manteve mesmo apds a
suspensdo da droga. Verificaram também importante
gueda naresisténcia vascular sistémica, que levou varias
vezes a pressio de perfusdo muito baixa, sem ocasionar,
porém, qual quer [esdo neurol égicaou em outro 6rgéo, apos
a perfusdo. Embora esses resultados tenham sido
preliminares, com o estudo de pequeno nimero de doentes
acham estes autores que 0S MESMOS encorajam Novos
estudos nesse sentido.

O outro uso clinico daprostacicling, aproveitando agora
mai's sua a¢do vasodilatadora do que a antiagregante, foi
no tratamento de doentes com insuficiénciaarterial grave.
Szczeblik e col. %, utilizando a via intra-arterial ou
intravenosa, na dose de 2-10 ng/kg/min, referem ter
verificado desaparecimento da dor em repouso e
cicatrizagdo de Ul ceras, em 12 de 30 doentes. Esses doentes
foram seguidos por 2 a 15 meses, tendo o0s autores
assinalados a discordancia entre a curta duragdo do efeito
vasodilatador e antiagregante plaquetério daprostaciclina
e apersisténciada melhoraclinica.

AslimitacBes no emprego da prostaciclinatém levado
aumaintensa procura de andlogos, quer da prostaciclina
quer da PGEV, que fossem estaveis, para poderem ser
facilmente utilizados clinicamente, e que tivessem pouca
ou nenhuma agdo sobre o tonus vascular, diminuindo os
riscos do emprego.

Todos os sintetizados até o momento ainda apresentam
acdo inibitéria da agregacdo muito menor do que a
prostaciclina e a PGE e varios possuem acgdo
vasoconstritora. No momeénto, os andlogos que se tém
mostrado mais convenientes e talvez venham a ser
utilizados no mercado sdo a 6,9 thi-PGI - *; 6,9 - imino
PGl %, eointer-m-fenileno-PGE %. ?

A utilizac3o de drogas que aurhentam a produco ou
diminuem o catabolismo da prostaciclina é um outro tipo
detratamento cujo estudo tem despertado grandeinteresse.
Vermylem e col. ® demonstraram que Bay G6575, que
tem apropriedade deinibir o desenvolvimento detrombose
exeprimental em animais, mas que ndo apresenta“in vitro”
qualquer acdo sobre as plaquetas e sobre o sistema de
coagulagdo, agiria aumentando o nivel de prostaciclina
no sangue.

O Furosemide teria 0 mesmo efeito, possivelmente,
inibindo a producdo de 5-hidroxi-prostaciclina
deidrogenase, que seriaresponsavel pelarépidadestruicdo
da prostaciclina (Chamone, comunicaggo pessoal .)

Nesse mesmo grupo poderiam ser colocadas as drogas
gue agem talvez sinergicamente ou dependentemente da
prostaciclina, que sdo as inibidoras da fosfodiesterase,
permitindo um aumento do AMPc. Exemplo tipico € o
dipiridamol, que exerce a¢@o antitrombdtica impor-
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tante ® e cujo mecanismo de acéo € bastante discutido,
havendo evidéncias de que também aumentariaaproducdo
de prostaciclima na parede vascular 2.

A outramaneiradaalterar o equilibrio dabalancaseria
interferindo sobre a producéo ou acdo datromboxane A .
Assim, alguns andl ogos sintéticos do endoperdxido PGH
inibem por competicdo a agregacéo induzida pelo 4cid$
araquidomico e pelo préprio PGH . O imidazol e
derivados inibem diretamente a acdo da tromboxame
sintetase, embora sejam fracosinibidores daagregacao ®.

Essetipo detratamento teriaum interesse muito grande
porque, inibindo a formag&o de TXA, haveria sobra de
endoperdxidos ciclicos, transformados em prostaciclina
pelaparede vascular ou PGD pelo plasma, aumentando a
inibicdo da agregacdo plaquetéria. Entretanto, as
substancias de que se dispdem no momento aindando séo
asideais. Os andlogos da PGH21 so vasoconstritores*“in
vitro” eoimidazol e derivados parecem ndo penetrar com
facilidade na membrana plagquetaria ®. Essa linha parece
ser promissora, mas ainda demanda a pesquisa de novas
drogas e a comprovagdo de sua eficiéncia.

Outro caminho que esta sendo explorado € o dasintese
de antagonistas de TXA2 em sua acdo agregante. Duas
substanciastém sido testadasin vitro, a9,11-imunoepoxi-
PGH ®eaTXA pinamo %, asquais podem vir ater uso
cliniéo no futuro’

Outra idéia muito atraente € a do bloqueio do TXA
por anticorpos antitromboxane, produzidosa partir de sedi
derivado estével. Esses anticorpos seriam utilizados em
doentes com alto risco de trombose “. Ha evidéncias de
gue esse mecanismo poderia funcionar; entretanto, suas
implicagBes em termos de hemorragia ainda ndo foram
estimadas.

O mais controvertido tipo de tratamento ligado total
ou parcialmente ao sistema tromboxane - prostaciclina é
constituido pelos inibidores da prostaglandina
endoperéxido sintetase, como os antiinflamatérios ndo
esteréides

Se voltarmos a idéia da balanca entre prostaciclima e
tromboxane, vamos verificar que o efeito do uso dessas
substancias poderia ser catastréfico (fig. 6). Inibida a
prostaciclina sintetase, teriamos tanto um blogqueio da
producdo de TXA em nivel plaguetario, que € um efeito
desgjavel, como urh blogueio daprodugao de prostaciclina
ao nivel da parede vascular, que seria um efeito
indesgjavel, tornando portanto, incongruente o uso detais
drogas.

O blogueio da sintese do TXA2 das plaguetas é um
objetivo plenamente justificavel como nos casos de
préteses colocadas ao longo do sistemacirculatorio. Dale
e col. % demonstraram diminuicéo estatisticamente de
tromboembolismo arterial, em doentes com proteses
valvares, quando utilizado um tratamento com Warfarin
e aspirina, em comparacdo com doentes tratados apenas
com Warfarin.

Quanto ao uso dos antiinflamatdrios ndo esterdidesnas
mol éstias cardiovascularesem geral, suautilidadetem sido
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muito mais polémica, sendo adupla acéo sobre abalanca
responsabilizada pelos resultados contraditorios
encontrados na literatura, como, por exemplo, na
prevencao do reinfarto do miocérdio %7,

__‘_,_-— T
A8 |
.
_|._
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Fig. 6 - Eventua efeito dos inibidores da prostaciclina endoperdxido
sintetase.

A aspirina acentua irreversivelmente o efeito
ciclooxigenase da endoperdxido - sintase™, enquanto
outras drogas como a indometacina inibem a acéo dessa
enzima de maneirareversivel 2. A ingestdo de uma dose
terapéutica Unica de aspirina provoca alteractes
plaquetarias que duram de 7 a 10 dias 5.

A acdo inibitériadaaspirinanaproducdo e/ou liberaco
de prostaciclina estd bem demonstrada, tanto em cultura
de célula sendoendoteliais como em fragmentos de vasos
de vérias espécies animais =73,

Efeito trombogénico de altas doses de aspirina foi
demonstrado experimentalmente, no coelho, por Keltom
e col. ™, na tromboflebite, e por Buchanan e col. ®, na
trombose arterial.

Entretanto, parece existir uma diferenca de
comportamento da aspirina em relacdo as plaquetas e a
paredevascular: jaem 1977 Vargaftig e Lefort 7 sugeriram
gue ainibic&o da ciclooxigemase da parede vascular é de
curtaduracdo, fato depois comprovado em outrostraba hos
7. Assim, tanto no coelho como no homem, verificou-se
que a aspirina em doses baixas aumenta o tempo de
sangramento e em doses atas, em geral acima das usadas
clinicamente, esse efeito ndo aparece O’ Grady e Moncada
8 justificam esse efeito paradoxal da aspirina pe-
lo fato de que em doses baixas haveria apenas
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blogueio do TXA , enquanto em dosesatashaveriatambém
bloqueio da prostaciclina.

Varios trabalhos experimentais e clinicos tém sido
realizados tentando estabelecer doses e regimes que
permitam a utilizacdo terapéutica desse comportamento
diferente. Norato, Villaecal. ™ demonstram ser asplaquetas
cercade 7 vezes mais sensiveis a aspirina do que a parede
arterial, sendo aduragdo da acéo também mais prolongada
mas plaquetas.

No homem, Szczeklik e col. ® mostraram que uma dose
de 600 mg bloqueia a atividade plaguetaria completamente
por 2 a 3 dias. Patrono e col. 8 mostraram, por
radioimunoensaio, bloqueio de 90% na produgdo de TXB ,
que persistia durante pelo menos 72 horas, apds uma inica
dose de 100 a 400 mg de aspirina.

Masotti e Cal. &, estudando em 24 voluntérios humanos
a agregacao plaguetéria e a concentragdo de prostaciclina
no sangue, apos isquemia provocada, demonstraram que
dosesde aspirinade 3,5 mg/kg inibiam em 50% aagregacdo
plaquetéria induzida por ADP, adremalina e colégeno,
enquanto doses de 4,9mg/kg eram necessarias parainibir a
prostaciclina. Ademais, ainibicdo daagregacdo se mantinha
por 72 horas e ada prostaciclinarevertia apds 24 horas.

Esses trabalhos levaram os vaios autores a proporem a
utilizacdo de dosesde 3002600 mg deaspirinacada3 dias, para
prevencéo demoléstiastromboembdlicas ©%. Tem sidotambém
proposta a utilizacdo de tais doses associadas com drogas
inibidoras da fosfodiesterase plaquet&ia como o dipiridamol,
para conseguir umaagdo antitrombolicasnérgica®™.

O outro caminho 6bvio seria a utilizacdo de drogas que
impedissem a agregacdo plaguetéria por mecanismos que
ndo ainibi¢do de prostaglandinas e que manteriam, ainda, a
acao daprostaciclinavascular. A droga que esta em estudo
mais intenso no momento € aticlopidina &%

RELACIONAMENTO COM O SISTEMA DE
COAGULACAO E COM A HEPARINA

O relacionamento entre 0 sistema prostaglandina e os
demaismecani smos de coagulagéo éaindapouco conhecido:
comojafoi mencionado, atrombina, enzimaquetransforma
o fibrinogénio em fibrina e induz agregacéo plaguetéria,
também é um potente liberador de prostaciclina da parede
vascular, sugerindo haver um balanco entre todos esses
mecanismos.

Nosinvestigamos, juntamente com o Dr. John Westwick,
no King's College Hospital de Londres, aacdo daheparina
no efeito prostaciclina-simile da parede da aorta de ratos.
Para tal, pequemos fragmentos de aorta de ratos foram
incubadosem plasmarico em plaguetas com e sem heparina,
sendo verificado em parte dos experimentos uma inibicdo
da acdo tipo prostaciclina. Com duas dosagens diferentes
de prostaciclina sintética, entretanto, ndo conseguimos
reproduzir 0 mesmo efeito.

Posteriormente, Eldor e Wekder # demonstraram “in
vitro” um efeito inibidor dose dependente da heparina na
ac8o daprostaciclina. Esse efeito também ndo foi verificado
por Vargaftig (comunicagdo pessoa). Supomos que essa

diferenca de resultados observada com a utilizagdo de
prostaciclina sintética dependa da relacdo de doses da
heparina e prostaciclina, empregadas pelos diferentes
experimentadores, ou do pH das solucdes utilizadas.

Pela neutralizacdo da trombina, a heparina poderia, a0
menos teoricamente, inibir a producdo da PGl da parede
vascular. De outro lado, um efeito inibidor da adenficiclase
plaquetaria pela heparinafoi proposto, podendo esse efeito
ser 0 opositor & agdo da prostaciclina. Esses mecanismos
tém sidoinvocados paraexplicar aplaquetopeniaeaeventua
deposic¢do intravascular de plaquetas durante o uso
terapéutico da heparina

PAPEL NA ATEROSCLEROSE

Existem atualmente evidéncias, real¢adas apos os
trabalhos de Duguid em 1946 ¥, de que a formacdo de
trombos murais teria um papel importante no
desenvolvimento das placas de aterosclerose. Foi
demonstrada a presenca de endotélio sobre essestrombos e
apresenca de restos de fibrina e de plaguetas em placas de
ateroscierose adrtica®.

Acompanhando aterosclerose experimental, demonstrou-
se que as cdulas que constituem o espessamento intimal
fibro-elastico apresemtam caracteres morfol 6gicos
sugestivos de células musculares lisas 89. Foi também
demonstrado, pelo grupo de Ross 2, que as plaguetas
poderiam ter papel importante na promocéao dessa
proliferag8o celular, pela liberacdo de um fator,
provavelmente um polipeptideo que induz ao crescimento
decdulasmusculareslisas. O mesmo grupo também mostrou
gue, em macacos com hemoci steinemiacronica, que provoca
importante perda do endotélio, a administracéo de
dipiridamol diminuia a proliferag8o fibromuscular que
normalmente ocorre apds a agressao endotelial .

Se na lesdo endotelial, a aderéncia e a agregacéo de
plagquetas tém, aparentemente pelo menos, participacdo no
desenvolvimento das placas de aterosclerose, nada mais
I6gico do que imaginar que o balanco prostaciclina-
tromboxane A, tem algo aver com seu desenvolvimento.

A relacdo entre prostaglandinas e ateroselerose
experimental, induzida por ateragbes dietéticas, ainda é
controversa, as vezes sendo encontrado aumento, as vezes
diminuic¢do das prostaciclinas nos animais ateroscleroticos
94-95

As lesdes avancadas de aterosclerose apresentam altas
concentragfes de perdxidos lipidicos que, como
demomstraram Gryglewski e col. %, inibem a formagdo
enzimética de prostacicling; esse fato poderia justificar a
formag&o de trombos sobre as placas, mas néo explicariaa
existéncia das proprias placas. Poderia, entretanto, indicar
um caminho terapéutico para a prevencdo da trombose
arteria e do agravamento daaterosclerose, pelareducéo dos
niveisde perdxidoslipidicos. MoncadaeVane® propuseram
emprego de drogas antioxidantes, como a vitaminaE.

Uma pergunta que se impbe é até que pon-
to o balanco de acidos graxos poderia influir,
através do mecanismo das prostaglandinas, no
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desenvolvimento da trombose e da aterosel erose.

Em 1978, Dyerberg e Bang  chamaram atengdo para o
fato de queesquimdsdaGroenlandiagpresentavam risco muito
menor de mol éstiacorondriado que dinamarqueses etambém.
maior tendéncia a hemorragia, com prolongamento do tempo
de sangramento %, Levantaram entéo a hipdtese de que esse
fato estaria relacionado a um comportamento diferente das
plagquetas, devido aos baixos niveis de &cido araquidonico e
atos niveis de acido eicosapentandico nos fosfolipides dos
esguimaos. Ao contrério do écido araquiddnico, que aumentaa
agregacéo plaquetéria reduzida pelo ADP, o é&cido
elcosgpentandico ainibe.

Esses mesmos autores, juntamente com Moncada e Vane
%, em 1978, demonstraram que 0 &cido el cosapentandico ndo
induz aagregacéo plaguetaria porque daorigem nas plaguetas
aotromboxameA , quendo produz eseefeito. Deoutrolado,
esseécido pode ser’utilizado pelaparedevascular paraproduzir
substéncia antiagregante, provavelmente uma A-
17progtacicling, aPGlI .

Essa diferenca nd constituicdo dos fosfolipides dos
esquimos ndo seria devida a um problema genético mas a
sua dieta alimentar; 0 esquimo alimenta-se basicamente de
carne e 6leo de peixes, ricos em &cido eicosapentandico.
Esses autores propdem, entdo, que talvez uma alteracdo da
dieta em direcdo a alimentos que contenham grande
quantidade de &cido e cosapentandico pudesse ser, pelo
menos, tdo efetiva na prevencdo de moléstias
cardiovasculares, como o uso dedrogasque alteram afuncéo
plaquetéria. Vanee Moncada®, apartir dessas observactes
chamam atenc&o para a importancia de pesquisas futuras
sobre o efeito de alguma gorduras polinsaturadas
“especificas’. As gorduras polinsaturadas como um todo
poderiam ter menor importancia para a prevencéo das
moléstias cardiovasculares do que as “especificas’,
particularmente o acido eicosapentandico ou seus
precursores, que levariam a um aumento relativo das
prostaciclinas.

CONSIDERACOESFINAIS

O mecanismo do balango das prostagl andinas como fator
de equilibrio na hemostasia € extremamente atraente.
Inimeros artigos sdo publicados anualmente em torno do
assunto, embora ele sgja ainda muito novo; a “febre da
prostaciclina’ iniciou-se ha aproximadamente 4 anos e
algumas perguntas aguardam respostas: qual € o vaor red
desse mecanismo? N&o estaria sua importancia sendo
superestimada?

Alguns trabal hos esporédicos tém sugerido ndo atribuir
aprostaciclinapapel téo proeminente. Assim, Pareti e col. 2
descreveram o caso de umadoente com deficiénciacongénita
de ciclooxigenase com a consequiente falta de formacdo de
TXA nas plaguetas e de prostaciclina pela parede venoss;
essadoente apresentavadiscretasindrome hemorragicamas
nenhuma tendéncia a trombose, mesmo apos repetidas
operagdes cirlrgicas.

Quanto a prépria acdo da aspiring, similar a desse caso
descrito, existem dlvidas. Na realidade, com seu uso, néo
setem observado aumento daincidénciade trombose ou da
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mortalidade mas, pelo contrario, diminuicdo da trombose
ou de seus sintomas . Mesmo em animais, um efeito de
aumento da trombose foi verificado experimentalmente
apenas com doses muito altasde aspirina™ ™. Deoutro lado,
maisrecentemente, estudando maior nimero deindividuos,
Dyhbdahl ecal. 12 ndo puderam comprovar osachadosprévios
de O’ Grady e Moncada ™ jacitados, de que em doses dtasa
aspirinando dtera o tempo de sangramento no homem.

Esses dados levantam alguma suspeita quanto a agéo da
prostaciclinacomo elemento muito importante na prevencéo
daagregacéo plaquet&riaintravascular locaizada

De outra parte, Steer e col. 1%, utilizando anticorpos anti-
5,6 dihidro-PGI e estudando o comportamento de plaquetas
humanasem rel 43 asuaagregacio eniveisde AMPciclico,
obtiveram resultados que sugerem ndo ser aprogtaciclinaum
horménio circulante fisiologicamente importante como
inibidor da agregacéo plaquetéria.

Em conclusdo, é possivel queo papd dasprostaglandinas
e seus derivados na hemostasia e na trombose sgja mais
modesto do que o imaginado no inicio por seus
descobridores, e que aacdo dessas substanciastalvez venha
a congtituir-se apenas em mais um mecanismo, entre 0s
vérios jé conhecidos e os ainda a conhecer. Beneficios
certamente deverdo advir de todo o esfor¢o envolvido em
Seu estudo, suarea extensdo, entretanto, SO o futuro mostrard.
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