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A hemostasia e o controle de seu exagero patológico, a
trombose, ocorrem graças ao funcionamento harmônico de
uma série de mecanismos que incluem vasomotricidade,
adesão e agregação plaquetária, formação da fibrina,
fibrinólise e inibidores dessa, da coagulação e da atividade
plaquetária. No presente trabalho fixaremos nossa atenção
na fumção plaquetária, ponto importante de ação das
prostaglamdinas em relação a esses fenômenos.

Prostaglandinas são compostos de ação
autofarmacológica que se caracterizam por serem ácidos
graxos oxigenados polinsaturados que possuem idêntico
esqueleto carbônico. Foram inicialmente isoladas no líquido
seminal do homem, por Goldblatt, e do carneiro, por Van
Euler, em 1935, que lhes deu esss denominação. Sabe-se
atualmente que essas substâncias se encontram espalhadas
por todo o reino animal, tendo sido demonstrada sua presença
na maioria dos tecidos e células, e que apresentam grande
potência e diversidade em suas ações farmacológicas, ligadas
principalmente à regulação celular e à inflamação 1-6.

ESTRUTURA E SÍNTESE

A estrutura química básica das prostaglandinas - o ácido
prostanóico - foi elucidada a partir dos trabalhos de Bergströn
e col. em 1963 7 e se compõe de 5 anéis carbônicos,
compreendendo 20 carbonos no total.

Na figura 1 está representado esse ácido, seus derivados
e algumas das prostaglandinas ditas primárias, PGE

1
, PGE

2
,

PGF
1
 etc... O ácido araquidônico e seus derivados são os

que apresentam maior importância em termos de hemostasia
e trombose.

A nomenclatura dessas prostaglandinas é assim
estabelecida: os números de acordo com o número de
duplas ligações ou insaturações mo esqueleto básico, as
letras de acordo com os grupos funcionais ligados aos
carbonos 9 e 11 no 5.º anel carbônico, e as letras gregas

pela disposição espacial dos grupos hidroxila no
carbono 9 1,3,4.

As prostaglandinas e derivados não são armazenados nas
células, mas rapidamente sintetizados quando os ácidos
graxos precursores são liberados por meio de reações
enzimáticas. O ácido araquidônico, que é um ácido graxo
dito essencial, não se encontra livre nas células animais, mas
é abundante na forma de éster na membrana fosfolipídica.
Para que funcione como substrato para formação de
prostaglandinas deve ser liberado, o que ocorre pela ação da
fosfolipase A 8. Não é bem conhecido ainda o mecanismo
de ativação da fosfolipase A; sabe-se, entretanto, que
estímulos diversos: mecânico, isquêmico, trombina,
bradicimina e ionóforo cálcico A23 187, desencadeiam esse
processo 4 (fig. 2).

Desde 1967, a partir de trabalhos iniciais de Kloeze 9

sabia-se da existência de ação das prostaglandinas sobre a
agregação plaquetária (aderência das plaquetas uma às
outras): que PGE, e a PGD2 inibiam a agregação plaquetária
e que a PGE

2
, dependendo da dose, aumentava ou inibia

essa agregação 10.
Em 1973, verificou-se, independentemente pelos grupos

de Vargaftig 11 e de Silver 12, que o ácido araquidónico era
um agente agregante plaquetário específico e que essa
agregação era acompanhada da liberação de uma substância,
que possuía também a capacidade de contrair a aorta isolada
de coelho. Nesse mesmo ano, Hamberg e Samuelsson 13

demonstraram que o efeito agregante era devido à formação
de compostos intermediários na degradação do ácido
araquidônico às prostaciclinas estáveis, os endoperóxidos
das prostaglandinas (fig. 3).

Assim, o ácido araquidônico liberado da membrana
celular sofre a ação de uma enzima, a prostaglandina
endoperóxido-sintetase, que teria uma ação ciclooxigenase,
transformando o ácido araquidônico em PGG

2
 e uma ação

peroxidase, transformando a PGG
2
 em PGH, 4,5,14. Es-

Arq. Bras. Cardiol 36/6 427-436 - Junho, 1981

Atualização

O PAPEL DAS PROSTAGLANDINAS NA
HEMOSTASIA E TROMBOSE

* Professor-Assistente do Depto. de Cirurgia e Ortopedia. Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.
Responsável pela Disciplina de Cirurgia Vascular.

Francisco Humberto
de Abreu Maffei*



arquivos brasileiros de cardiologia

428

ses dois endoperóxidos são altamente instáveis e sua
decomposição leva à formação das prostaglandinas estáveis
PGE

2
, PGD

2
, PGF

2
, e di-aldeído malônico, que é usado para

medir indiretamente a produção de prostaglandinas 4,5 10, 14 15.

TROMBOXANE A
2

Em 1975, Hamberg e col 16 demonstraram a produção
nas plaquetas de um outro produto, também altamente
instável, que resultaria da degradação da PGH

2
 por ação de

outra enzima (tromboxane sintetase), sendo esse produto
denomimado Tromboxane A

2
 (TXA

2
), um agregante

plaquetário e vasoconstritor mais potente do que os próprios
endoperóxidos 15,17.

O Tromboxane A
2
 degrada-se espontaneamente em uma

substância estável, o Tromboxane B
2
, que é inativo na

agregação plaquetária, e tem sido usado para dosagem
indireta de Tromboxane A

2
 e para a produção de anticorpos

antitromboxane 4 (fig. 3).

O mecanismo pelo qual a PGG
2
, a PGH

2
, e o TXA

induzem à agregação é desconhecido; parece não ser
relacionado com o metabolismo dos nucleótidos cíclicos.
A agregação plaquetária pelo ácido araquidônico, pelos
endoperóxidos e pelo tromboxane A2 está associada com
a secreção de ADP, adenosina trifosfato e serotonina, pelos
grânulos de armazenamento das plaquetas 12.

A produção de TXA
2
 parece ser de pouca importância

na agregação plaquetária pela trombina, mas teria papel
preponderante na agregação e liberação induzidas pelo
colágeno 12.

O papel do TX A2 na hemostasia. talvez pudesse ser
explicado pelo mecanismo: lesão endotelial, exposição de
colágeno subendotelial aderência de plaquetas, síntese de
TYA

2
, liberação de ADP, nova agregação, havendo agora

ação sinérgica de TXA
2
 com o ADP e com a Trombina. O

TXA
2
 agiria também por meio de seu potente efeito

vasoconstritor.
Evidência direta da participação dos endoperóxidos e

do TXA
2
 Mo controle fisiológico da hemostasia vem do

estudo de pacientes com falta aparente de prostaglandima
sintetase ou de tromboxane sintetase e que são portadores
de discreta síndrome hemorrágica ng-2o, e prolongamento
do tempo de sangramento após a ingestão de aspirina 21,22

que bloqueia a síntese das prostaglandinas 23,24

Fig. 1 - Estrutura do acido prostanóico, de algumas das prostaglandinas e de seus precursores.

Fig. 2 - Estímulos que desencadeiam a liberação do ácido araquidônico
por ação da fosfolipase A.
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Embora esse mecanismo seja de grande importância
para a hemostasia normal, o excesso de agregação
plaquetária pode ser perigoso, quer pelo bloqueio de
pequenos vasos, quer pela ação vasoconstrictora do TXA

2
.

É possível que exista uma hiperreatividade plaquetária que
facilite o desenvolvimento de moléstias vasculares, embora
ainda não se saiba da importância real da mesma.
Demonstrou-se, por exemplo, em plaquetas de doentes
com diabetes e angina pectoris, produção aumentada de
prostaglandinas e TXA

2
 25,26. Aumento da TXA

2
 foi

também demonstrado durante circulação extracorpórea em
doentes operados para ponte de safena 27.

Quando a produção de prostaglandinas plaquetárias é
inibida, diminui a agregação plaquetária por todas as
substâncias agregantes, menos pela trombina, sendo essa
a base para a utilização de algumas drogas que agem sobre
a função plaquetária, como será discutido posteriormente.

De outro lado, como já referimos, sabe-se que certas
prostaglandinas primárias, como a PGE2 em concentração
alta, a PGE

1
 e a PGD

2
, produzem efeito oposto ao discutido

até agora, isto é, inibem a agregação plaquetária. Sabe-se
também, desde 1973, pelos trabalhos de Saba e col.28, que
a parede vascular tem a propriedade de inibir a agregação
plaquetária.

PROSTACICLINA

Em 1976, Moncada, Glyglewski, Bunting e Vane 29,
quando pesquisavam a fração microssonal de diferentes
tecidos no estudo da tromboxane sintetase, descobriram
que essa fração, nos vasos sangüíneos, contém uma
enzima, a que chamaram de PGX, que transforma os

endoperóxidos das prostaglandinas em um princípio instável
que relaxa alguns vasos sangüíneos e previne a agregação
plaquetária.

Essa substância se mostrou pelo menos 25 vezes mais
ativa nessa inibição do que a PGE, sendo assim a substância
endógena com a mais potente ação antiagregante plaquetária.

Pouco depois, o mesmo grupo elucidou a estrutura
molecular da PGX, rebatizou-a como prostacielima, também
chamada posteriormente de PGI

2 

30, e demonstrou sua
existência em tecidos venosos e arteriais humanos 31.

O metabolismo da prostaciclina se daria da seguinte
maneira (fig. 3): na parede vascular, os endoperóxidos das
prostaglandinas sofreriam a ação da prostaciclina sintetase,
dando origem à prostaciclina. Essa é instável; em solução
aquosa, em pH 7,4, tem meia vida de 10,4 minutos, sendo
hidrolizada a 6-ceto-pGF

1
 32, derivado que possui ação

inibitória da agregação cerca de 1000 vezes menor do que a
prostaciclina. Esse derivado, sendo estável, permite uma
medida indireta da prostaciclina por radioimunoensaio.

A PG
2
 é produzida na parede vascular, sendo a maior

porcentagem no endotélio 33. É obtida em cultura de vários
tipos de células endoteliais, como de artéria e veia umbilical
humana, aorta de porco, etc. 34,35. Foi também isolada de
outros tecidos como cortex renal, estômago, coração de
coelho e ratos 36-38. É também produzida em alta concentração
no pulmão, tendo sido sugerido que ela se comportaria como
hormonio circulante secretado por esse órgão 15,39,40.

A prostaciclina é rapidamente inativada pelo
fígado e pelos quartos posteriores de animais,
provavelmente pelos próprios vasos sangüíneos, não
sendo metabol izada  pe lo  pulmão in tac to .  A

Fig. 3 - Metabolismo do ácido araquidônico. Formação de prostaglandinas, da tromboxana A
2 
e da prostaciclina.
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duração de sua ação após injeção endovenosa é
extremamente curta4; normalmente degrada-se na circulação
com meia-vida de 3 a 5 minutos.

A inibição da agregação plaquetária pelas prostaglandinas
é mediada pela elevação do AMP cíclico (AMPc) nas
plaquetas 42 , sendo a prostaciclina o mais poderoso ativador
da adenilciclase, tanto em plaquetas intactas como em
membranas isoladas 43. O aumento dos níveis de AMPc
parece modificar a função plaquetária através de alterações
do metabolismo do cálcio 4. Assim, foi descrita a existência
de uma bomba de cálcio dependente do AMPc na membrana
plaquetária. O aumento do AMPc levaria a uma diminuição
do nível celular de cálcio livre 44, e estaria ligado à
fosforilação de uma proteína presente na fração da membrana
plaquetária, que pode retirar íons cálcio 45.

A partir de trabalhos experimentais foi também proposta
para a prostaciclina a ação de desagregar plaquetas aderidas
ao colágeno 46.

Moncada e Varie demonstraram ainda, “in vitro”, que
anéis de artéria previamente tratados com indometacina, na
presença de plaquetas, eram capazes de produzir
prostaciclina utilizando endoperóxidos cedidos pelas
plaquetas 15.

PAPEL DO TROMBOXANE A
2 
E DA PROSTACI

CLINA NA HEMOSTASIA E TROMBOSE.

Com base nos achados anteriormente descritos, Moncada
e Varie 15 sugeriram um novo mecanismo homeostático que
facilitaria a explicação de vários fenômenos patológicos e
abriria enormes perspectivas terapêuticas.

Os endoperóxidos cíclicos PGG2 e PGH2 são substratos
para a formação de duas substâncias com efeitos biológicos
opostos: TXA2, de efeito agregante, formado mas plaquetas
e PGI

2
, antiagregante, formada nas paredes vasculares (fig.

4). As plaquetas, em íntimo contato com a parede vascular,
talvez aderindo a elas ou forçadas contra elas por um fluxo
turbulento, poderiam liberar endoperóxidos, que seriam
utilizados pelas células endoteliais para gerar prostaciclima.
Essa estimulari a adelniciclase das plaquetas, aumentando o
nível de AMP cíclico, que inibiria maior agregação
plaquetária, evitando o trombo.

A lesão vascular leva à deposição de plaquetas, mas não
necessariamente ao trombo, e quanto mais intensa a lesão
maior a possibilidade de ocorrer trombose. Segundo
Moncada e Varie, esses fatos estariam de acordo com a
distribuição da prostaciclina sintetase, cuja concentração
diminui do endotélio para a adventícia. Dois outros fatos
reforçam essa teoria. Ts’ ao e col. 47 demonstraram, em aorta
de coelho deendotelizada, intensa atividade do tipo
prostaciclina, atividade essa que seria até mais importante
que a da prostaciclina produzida no endotélio, dado que a
remoção do mesmo é que provoca trombose. Outro fato é a
indicação de que a própria trombina provoca liberação de
prostaciclina de células endoteliais 48, isto é, uma substância
que por si só provoca agregação é também um estímulo
para impedir ou diminuir essa mesma agregação.

Desde que as plaquetas tomam parte na reparação
endotelial, é possível que nesse mecanismo a prostaciclina
também seja importante, no sentido de permitir aderência
de pequeno numero de plaquetas, mas impedindo a
agregação posterior com evolução para trombose.

Esse mecanismo tromboxane-prostaciclina explica bem
a formação de trombos quando o sangue circula sobre
superfícies artificiais, como próteses vasculares e valvares,
cateteres intravasculares, tubos e membranas de circulação
extracorpórea. O estímulo mecânico levaria à formação do
ácido araquidônico e à sua transformação em endoperóxidos
cíclicos, que seriam principalmente transformados em
tromboxane, induzindo à agregação, já que não existe uma
parede biológica produtora de prostaciclina.

UTILIZAÇÃO EM TERAPÊUTICA

A implicação clínica mais óbvia é a do tratamento ou
profilaxia das tromboses. Para impedir o desenvolvimento
do trombo o importante seria fazer pender a balança do
metabolismo dessas substâncias na direção da prostaciclina
(fig. 5).

Isso poderia ser obtido através de: 1 Aumento da
quantidade de prostaciclina, seja pela administração da
própria ou de análogos, ou pela utilização de drogas que
estimulem sua produção ou diminuam seu catabolismo 2)
Inibição seletiva da tromboxane sintetase 3) Inibição da
prostaglandina sintetase 4) Substituição do ácido
araquidónico.

Já em 1977, Higgs e Col. 49 mostraram experimentalmente
que a prostaciclina inibe a formação de trombo plaquetário
“in vivo”. Sua aplicação para impedir o desenvolvimento
de um trombo no homem, por exemplo, após uma
endarterectomia, apresentaria, entretanto, alguns
inconvenientes: sendo sua ação extremamente efêmera ela
deve ser ministrada continuamente; de outro lado, por sua
ação vasodilatadora, poderia provocar hipotensão, efeito
indesejável.

Os efeitos da prostaciclina no homem foram estudados
por Gryglewski e col. 50 em 6 voluntários, entre os quais os
próprios autores. Para tal, injetaram de 2 a 50 ng/kg/min de
prostaciclina por infusão contínua, durante 30 minu-

Fig 4 - Síntese e ação dos derivados do ácido araquidônico nas plaquetas
e na parede vascular.
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tos, na veia cubital, tendo observado: ação dose-
dependente diminuidora da agregação pelo ADP;
dissipação de agregados plaquetários circulantes;
prolongamento do tempo de sangramento (TS); aumento
na perda sangüínea, durante medida do TS; ausência de
alterações da coagulação.

Os efeitos circulatórios foram: arterialização do sangue
venoso durante a infusão; aumento da freqüência cardíaca;
redução da pressão diastólica, mantendo-se a pressão
sistólica inalterada ou aumentada durante a perfusão de
prostaciclina.

Entretanto, não temos ainda conhecimento de seu uso
com a finalidade de impedir a trombose no homem.

Tanto a PGE1 como a PG2 têm sido usadas com o
objetivo de diminuir o consumo de plaquetas durante
circulação extracorpórea experimental 51-53. Gimson e Col.
54. utilizaram-nas clinicamente, durante hemoperfusão em
carvão vegetal,  em doentes com insuficiência hepática
fulminante, visando a prevenir a ativação plaquetária,
responsabilizada pela hipotensão acompanhada de
plaquetopemia e presença de agregados plaquetários no
sangue. Nos doentes hemoperfundidos e nos quais havia
sido injetada prostaciclina, não houve redução do número
de plaquetas, ocorrendo paralelamente redução do
aumento do nível de β - Tromboglobulina no sangue. Não
se verificaram hipotensão ou efeitos colaterais.

Radegram e Papaconstantinou 55 utilizaram
prostaciclina em doentes submetidos à circulação
extracorpórea para cirurgia de moléstias cardíacas

adquiridas, também com a finalidade de diminuir o
consumo plaquetário. Com a dose de 50 ng/kg/min,
durante os primeiros 30 minutos de perfusão verificaram
contagem plaquetária consistentemente maior nos
pacientes tratados do que em controles, sendo que essa
contagem mais elevada se manteve mesmo após a
suspensão da droga. Verificaram também importante
queda na resistência vascular sistêmica, que levou várias
vezes à pressão de perfusão muito baixa, sem ocasionar,
porém, qualquer lesão neurológica ou em outro órgão, após
a perfusão. Embora esses resultados tenham sido
preliminares, com o estudo de pequeno número de doentes
acham estes autores que os mesmos encorajam novos
estudos nesse sentido.

O outro uso clínico da prostaciclina, aproveitando agora
mais sua ação vasodilatadora do que a antiagregante, foi
no tratamento de doentes com insuficiência arterial grave.
Szczeblik e col. 56, utilizando a via intra-arterial ou
intravenosa, na dose de 2-10 ng/kg/min, referem ter
verificado desaparecimento da dor em repouso e
cicatrização de úlceras, em 12 de 30 doentes. Esses doentes
foram seguidos por 2 a 15 meses, tendo os autores
assinalados a discordância entre a curta duração do efeito
vasodilatador e antiagregante plaquetário da prostaciclina
e a persistência da melhora clínica.

As limitações no emprego da prostaciclina têm levado
a uma intensa procura de análogos, quer da prostaciclina
quer da PGEV, que fossem estáveis, para poderem ser
facilmente utilizados clinicamente, e que tivessem pouca
ou nenhuma ação sobre o tonus vascular, diminuindo os
riscos do emprego.

Todos os sintetizados até o momento ainda apresentam
ação inibitória da agregação muito menor do que a
prostaciclina e a PGE

1
 e vários possuem ação

vasoconstritora. No momento, os análogos que se têm
mostrado mais convenientes e talvez venham a ser
utilizados no mercado são a 6,9 thi-PGI

2
 - 57; 6,9 - imino

PGI
2
 58, e o inter-m-fenileno-PGE

1
 59.

A utilização de drogas que aumentam a produção ou
diminuem o catabolismo da prostaciclina é um outro tipo
de tratamento cujo estudo tem despertado grande interesse.
Vermylem e col. 60 demonstraram que Bay G6575, que
tem a propriedade de inibir o desenvolvimento de trombose
exeprimental em animais, mas que não apresenta “in vitro”
qualquer ação sobre as plaquetas e sobre o sistema de
coagulação, agiria aumentando o nível de prostaciclina
no sangue.

O Furosemide teria o mesmo efeito, possivelmente,
inibindo a produção de 5-hidroxi-prostaciclina
deidrogenase, que seria responsável pela rápida destruição
da prostaciclina (Chamone, comunicação pessoal.)

Nesse mesmo grupo poderiam ser colocadas as drogas
que agem talvez sinergicamente ou dependentemente da
prostaciclina, que são as inibidoras da fosfodiesterase,
permitindo um aumento do AMPc. Exemplo típico é o
dipiridamol, que exerce ação antitrombótica impor-

Fig. 5 - Uma eventual maneira de prevenir o desenvolvimento da
trombose: pender a balança do metabolismo do ácido araquidônico para
o lado da prostaciclina.
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tante 61 e cujo mecanismo de ação é bastante discutido,
havendo evidências de que também aumentaria a produção
de prostaciclima na parede vascular 62.

A outra maneira da alterar o equilíbrio da balança seria
interferindo sobre a produção ou ação da tromboxane A

2
.

Assim, alguns análogos sintéticos do endoperóxido PGH
2inibem por competição a agregação induzida pelo ácido

araquidômico e pelo próprio PGH
2
 53. O imidazol e

derivados inibem diretamente a ação da tromboxame
sintetase, embora sejam fracos inibidores da agregação 64.

Esse tipo de tratamento teria um interesse muito grande
porque, inibindo a formação de TXA, haveria sobra de
endoperóxidos cíclicos, transformados em prostaciclina
pela parede vascular ou PGD

2
 pelo plasma, aumentando a

inibição da agregação plaquetária. Entretanto, as
substâncias de que se dispõem no momento ainda não são
as ideais. Os análogos da PGH21 são vasoconstritores “in
vitro” e o imidazol e derivados parecem não penetrar com
facilidade na membrana plaquetária 65. Essa linha parece
ser promissora, mas ainda demanda a pesquisa de novas
drogas e a comprovação de sua eficiência.

Outro caminho que está sendo explorado é o da síntese
de antagonistas de TXA2 em sua ação agregante. Duas
substâncias têm sido testadas in vitro, a 9,11-imunoepoxi-
PGH

2
 66 e a TXA

2
 pínamo 67, as quais podem vir a ter uso

clínico no futuro.
Outra idéia muito atraente é a do bloqueio do TXA

2por anticorpos antitromboxane, produzidos a partir de seu
derivado estável. Esses anticorpos seriam utilizados em
doentes com alto risco de trombose 4. Há evidências de
que esse mecanismo poderia funcionar; entretanto, suas
implicações em termos de hemorragia ainda não foram
estimadas.

O mais controvertido tipo de tratamento ligado total
ou parcialmente ao sistema tromboxane - prostaciclina é
constituído pelos inibidores da prostaglandina
endoperóxido sintetase, como os antiinflamatórios não
esteróides

Se voltarmos à idéia da balança entre prostaciclima e
tromboxane, vamos verificar que o efeito do uso dessas
substâncias poderia ser catastrófico (fig. 6). Inibida a
prostaciclina sintetase, teríamos tanto um bloqueio da
produção de TXA

2
 em nível plaquetário, que é um efeito

desejável, como um bloqueio da produção de prostaciclina
ao nível da parede vascular, que seria um efeito
indesejável, tornando portanto, incongruente o uso de tais
drogas.

O bloqueio da síntese do TXA2 das plaquetas é um
objetivo plenamente justificável como nos casos de
próteses colocadas ao longo do sistema circulatório. Dale
e col. 68 demonstraram diminuição estatisticamente de
tromboembolismo arterial, em doentes com próteses
valvares, quando utilizado um tratamento com Warfarin
e aspirina, em comparação com doentes tratados apenas
com Warfarin.

Quanto ao uso dos antiinflamatórios não esteróides nas
moléstias cardiovasculares em geral, sua utilidade tem sido

muito mais polêmica, sendo a dupla ação sobre a balança
responsabilizada pelos resultados contraditórios
encontrados na literatura, como, por exemplo, na
prevenção do reinfarto do miocárdio 69,70.

Fig. 6 - Eventual efeito dos inibidores da prostaciclina endoperóxido
sintetase.

A aspirina acentua irreversivelmente o efeito
ciclooxigenase da endoperóxido - sintase71, enquanto
outras drogas como a indometacina inibem a ação dessa
enzima de maneira reversível 72. A ingestão de uma dose
terapêutica única de aspirina provoca alterações
plaquetárias que duram de 7 a 10 dias 15.

A ação inibitória da aspirina na produção e/ou liberação
de prostaciclina está bem demonstrada, tanto em cultura
de célula sendoendoteliais como em fragmentos de vasos
de várias espécies animais 23,73.

Efeito trombogênico de altas doses de aspirina foi
demonstrado experimentalmente, no coelho, por Keltom
e col. 74, na tromboflebite, e por Buchanan e col. 75, na
trombose arterial.

Entretanto, parece existir uma diferença de
comportamento da aspirina em relação às plaquetas e à
parede vascular: já em 1977 Vargaftig e Lefort 76 sugeriram
que a inibição da ciclooxigemase da parede vascular é de
curta duração, fato depois comprovado em outros trabalhos
77. Assim, tanto no coelho como no homem, verificou-se
que a aspirina em doses baixas aumenta o tempo de
sangramento e em doses altas, em geral acima das usadas
clinicamente, esse efeito não aparece O’Grady e Moncada
78 justificam esse efeito paradoxal da aspirina pe-
lo fato de que em doses baixas haveria apenas
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bloqueio do TXA
2
, enquanto em doses altas haveria também

bloqueio da prostaciclina.
Vários trabalhos experimentais e clínicos têm sido

realizados tentando estabelecer doses e regimes que
permitam a utilização terapêutica desse comportamento
diferente. No rato, Villa e col. 79 demonstram ser as plaquetas
cerca de 7 vezes mais sensíveis à aspirina do que a parede
arterial, sendo a duração da ação também mais prolongada
mas plaquetas.

No homem, Szczeklik e col. 80 mostraram que uma dose
de 600 mg bloqueia a atividade plaquetária completamente
por 2 a 3 dias. Patrono e col. 81 mostraram, por
radioimunoensaio, bloqueio de 90% na produção de TXB

2
,

que persistia durante pelo menos 72 horas, após uma única
dose de 100 a 400 mg de aspirina.

Masotti e Col. 82, estudando em 24 voluntários humanos
a agregação plaquetária e a concentração de prostaciclina
no sangue, após isquemia provocada, demonstraram que
doses de aspirina de 3,5 mg/kg inibiam em 50% a agregação
plaquetária induzida por ADP, adremalina e colágeno,
enquanto doses de 4,9mg/kg eram necessárias para inibir a
prostaciclina. Ademais, a inibição da agregação se mantinha
por 72 horas e a da prostaciclina revertia após 24 horas.

Esses trabalhos levaram os vários autores a proporem a
utilização de doses de 300 a 600 mg de aspirina cada 3 dias, para
prevenção de moléstias tromboembólicas 70,82. Tem sido também
proposta a utilização de tais doses associadas com drogas
inibidoras da fosfodiesterase plaquetária como o dipiridamol,
para conseguir uma ação antitrombólica sinérgica 16.

O outro caminho óbvio seria a utilização de drogas que
impedissem a agregação plaquetária por mecanismos que
não a inibição de prostaglandinas e que manteriam, ainda, a
ação da prostaciclina vascular. A droga que está em estudo
mais intenso no momento é a ticlopidina 83-85

RELACIONAMENTO COM O SISTEMA DE
 COAGULAÇÃO E COM A HEPARINA

O relacionamento entre o sistema prostaglandina e os
demais mecanismos de coagulação é ainda pouco conhecido:
como já foi mencionado, a trombina, enzima que transforma
o fibrinogênio em fibrina e induz agregação plaquetária,
também é um potente liberador de prostaciclina da parede
vascular, sugerindo haver um balanço entre todos esses
mecanismos.

Nós investigamos, juntamente com o Dr. John Westwick,
no King’s College Hospital de Londres, a ação da heparina
no efeito prostaciclina-simile da parede da aorta de ratos.
Para tal, pequemos fragmentos de aorta de ratos foram
incubados em plasma rico em plaquetas com e sem heparina,
sendo verificado em parte dos experimentos uma inibição
da ação tipo prostaciclina. Com duas dosagens diferentes
de prostaciclina sintética, entretanto, não conseguimos
reproduzir o mesmo efeito.

Posteriormente, Eldor e Weksler 86 demonstraram “in
vitro” um efeito inibidor dose dependente da heparina na
ação da prostaciclina. Esse efeito também não foi verificado
por Vargaftig (comunicação pessoal). Supomos que essa

diferença de resultados observada com a utilização de
prostaciclina sintética dependa da relação de doses da
heparina e prostaciclina, empregadas pelos diferentes
experimentadores, ou do pH das soluções utilizadas.

Pela neutralização da trombina, a heparina poderia, ao
menos teoricamente, inibir a produção da PGI da parede
vascular. De outro lado, um efeito inibidor da adenficiclase
plaquetária pela heparina foi proposto, podendo esse efeito
ser o opositor à ação da prostaciclina. Esses mecanismos
têm sido invocados para explicar a plaquetopenia e a eventual
deposição intravascular de plaquetas durante o uso
terapêutico da heparina.

PAPEL NA ATEROSCLEROSE

Existem atualmente evidências, realçadas após os
trabalhos de Duguid em 1946 87, de que a formação de
trombos murais teria um papel importante no
desenvolvimento das placas de aterosclerose. Foi
demonstrada a presença de endotélio sobre esses trombos e
a presença de restos de fibrina e de plaquetas em placas de
ateroscierose aórtica 88.

Acompanhando aterosclerose experimental, demonstrou-
se que as células que constituem o espessamento intimal
fibro-elástico apresemtam caracteres morfológicos
sugestivos de células musculares lisas 89. Foi também
demonstrado, pelo grupo de Ross 90-92, que as plaquetas
poderiam ter papel importante na promoção dessa
proliferação celular, pela liberação de um fator,
provavelmente um polipeptídeo que induz ao crescimento
de células musculares lisas. O mesmo grupo também mostrou
que, em macacos com hemocisteinemia crônica, que provoca
importante perda do endotélio, a administração de
dipiridamol diminuía a proliferação fibromuscular que
normalmente ocorre após a agressão endotelial 93.

Se na lesão endotelial, a aderência e a agregação de
plaquetas têm, aparentemente pelo menos, participação no
desenvolvimento das placas de aterosclerose, nada mais
lógico do que imaginar que o balanço prostaciclina-
tromboxane A, tem algo a ver com seu desenvolvimento.

A relação entre prostaglandinas e ateroselerose
experimental, induzida por alterações dietéticas, ainda é
controversa, às vezes sendo encontrado aumento, às vezes
diminuição das prostaciclinas nos animais ateroscleróticos
94-95.

As lesões avançadas de aterosclerose apresentam altas
concentrações de peróxidos lipídicos que, como
demomstraram Gryglewski e col. 96, inibem a formação
enzimática de prostaciclina; esse fato poderia justificar a
formação de trombos sobre as placas, mas não explicaria a
existência das próprias placas. Poderia, entretanto, indicar
um caminho terapêutico para a prevenção da trombose
arterial e do agravamento da aterosclerose, pela redução dos
níveis de peróxidos lipídicos. Moncada e Vane 15 propuseram
emprego de drogas antioxidantes, como a vitamina E.

Uma pergunta que se impõe é até que pon-
to o balanço de ácidos graxos poderia influir,
através do mecanismo das prostaglandinas, no
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desenvolvimento da trombose e da ateroselerose.
Em 1978, Dyerberg e Bang 97 chamaram atenção para o

fato de que esquimós da Groenlândia apresentavam risco muito
menor de moléstia coronária do que dinamarqueses e também.
maior tendência à hemorragia, com prolongamento do tempo
de sangramento 98. Levantaram então a hipótese de que esse
fato estaria relacionado a um comportamento diferente das
plaquetas, devido aos baixos níveis de ácido araquidônico e
altos níveis de ácido eicosapentanóico nos fosfolípides dos
esquimós. Ao contrário do ácido araquidônico, que aumenta a
agregação plaquetária reduzida pelo ADP, o ácido
eicosapentanóico a inibe.

Esses mesmos autores, juntamente com Moncada e Vane
99, em 1978, demonstraram que o ácido eicosapentanóico não
induz à agregação plaquetária porque dá origem nas plaquetas
ao tromboxame A

3
, que não produz esse efeito. De outro lado,

esse ácido pode ser utilizado pela parede vascular para produzir
substância antiagregante, provavelmente uma ∆-
17prostaciclina, a PGI

3
.

Essa diferença na constituição dos fosfolípides dos
esquimós não seria devida a um problema genético mas à
sua dieta alimentar; o esquimó alimenta-se basicamente de
carne e óleo de peixes, ricos em ácido eicosapentanóico.
Esses autores propõem, então, que talvez uma alteração da
dieta em direção a alimentos que contenham grande
quantidade de ácido eicosapentanóico pudesse ser, pelo
menos, tão efetiva na prevenção de moléstias
cardiovasculares, como o uso de drogas que alteram a função
plaquetária. Vane e Moncada 100, a partir dessas observações
chamam atenção para a importância de pesquisas futuras
sobre o efeito de alguma gorduras polinsaturadas
“específicas”. As gorduras polinsaturadas como um todo
poderiam ter menor importância para a prevenção das
moléstias cardiovasculares do que as “específicas”,
particularmente o ácido eicosapentanóico ou seus
precursores, que levariam a um aumento relativo das
prostaciclinas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O mecanismo do balanço das prostaglandinas como fator
de equilíbrio na hemostasia é extremamente atraente.
Inúmeros artigos são publicados anualmente em torno do
assunto, embora ele seja ainda muito novo; a “febre da
prostaciclina” iniciou-se há aproximadamente 4 anos e
algumas perguntas aguardam respostas: qual é o valor real
desse mecanismo? Não estaria sua importância sendo
superestimada?

Alguns trabalhos esporádicos têm sugerido não atribuir
à prostaciclina papel tão proeminente. Assim, Pareti e col.20

descreveram o caso de uma doente com deficiência congênita
de ciclooxigenase com a conseqüente falta de formação de
TXA

2
 nas plaquetas e de prostaciclina pela parede venosa;

essa doente apresentava discreta síndrome hemorrágica mas
nenhuma tendência à trombose, mesmo após repetidas
operações cirúrgicas.

Quanto à própria ação da aspirina, similar à desse caso
descrito, existem dúvidas. Na realidade, com seu uso, não
se tem observado aumento da incidência de trombose ou da

mortalidade mas, pelo contrário, diminuição da trombose
ou de seus sintomas 101. Mesmo em animais, um efeito de
aumento da trombose foi verificado experimentalmente
apenas com doses muito altas de aspirina 74,75. De outro lado,
mais recentemente, estudando maior número de indivíduos,
Dybdahl e col. 102 não puderam comprovar os achados prévios
de O’Grady e Moncada 78 já citados, de que em doses altas a
aspirina não altera o tempo de sangramento no homem.

Esses dados levantam alguma suspeita quanto à ação da
prostaciclina como elemento muito importante na prevenção
da agregação plaquetária intravascular localizada.

De outra parte, Steer e col. 103, utilizando anticorpos anti-
5,6 dihidro-PGI

2
 e estudando o comportamento de plaquetas

humanas em relação à sua agregação e níveis de AMP cíclico,
obtiveram resultados que sugerem não ser a prostaciclina um
hormônio circulante fisiologicamente importante como
inibidor da agregação plaquetária.

Em conclusão, é possível que o papel das prostaglandinas
e seus derivados na hemostasia e na trombose seja mais
modesto do que o imaginado no início por seus
descobridores, e que a ação dessas substâncias talvez venha
a constituir-se apenas em mais um mecanismo, entre os
vários já conhecidos e os ainda a conhecer. Benefícios
certamente deverão advir de todo o esforço envolvido em
seu estudo, sua real extensão, entretanto, só o futuro mostrará.
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