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Editorial

Antiplaguetéarios. Quanto?
De qual? Para quem?

Até 1960, o conhecimento da fisiologia plaquetaria
restringia sua agao quase que apenas ao ambito da
hemostasia. Recentemente, entretanto, avolumaram-se os
dados de literatura evidenciando a participagdo dos
trombdcitos na génese e fisiopatologia de importantes
doencas do sistemacardiovascular'.

Assim, cresce progressivamente o interesse pelas
pesquisas de Ross e Clomset 5, sugerindo a participacdo
das plaguetas naformagao de | esdes aterosclerdticas. Essa
hip6tese é corroborada pela demonstracéo da liberacdo
plaquetéria de fator mitogénico, capaz de provocar a
migracéo de miocél ulas vascul ares paraazonadaintima,
onde promovem absorc¢do delipideos e secrecdo defibrina
elastinae matriz tecidual, el ementos préprios do ateroma.
Nessalinha de eventos, incluem-se os estudos de Haerem
5 eHaft 7, mostrando aformagéo de agregados plaquetérios
no coragdo e corondrias pelo estresse. Destaca-se,
finalmente, nesse ciclo de pesquisas, a comprovacdo da
liberac@o plaquetéaria do tromboxane A &, potente
vasoconstritor capaz de desencadear 2 espasmos
Coron&rios, o que pressupde, e a prética médica parece
confirmar, ilacdes fortes da ativagdo plaguetéria com
fenbmenos de morte stbita.

Té&o evidente correlacdo das plaquetas com as
coronariopatias e tromboembolismo arterial tem motivado
0 emprego sistemético de antiagregantes plaguetérios em
tais circunstancias.

Os resultados obtidos, por outro lado, mostram graves
discordancias impedindo o estabelecimento de conceitos
generalizantes.

Elwood e col. ¢, estudando 1.239 pacientes medicados
com aspirinadiariamente observaram diminuic¢éo de 12%
naincidénciade morte stbita, nos primeiros 6 meses e de
25% no 1.° ano; contudo, a andlise estatistica foi
inconclusiva.

As pesquisas do Boston Collaborative Drug
Surveillance Group *°, em 1974, mostraram menor incidéncia
demorte sibitaem 7.776 pacientespos-infarto, eem 13.898
individuos sem coronariopatias, com a administracdo de
&cido acetilsalicilico. Estatisticamente, esses resultados
também foram pouco conclusivos.

Em 1529 pacientes mantidos com aspirina ou placebo

(estudo duplo-cego) observou-se 1, num periodo de 10 a
18 meses, mortalidade de 9,3% com placebo e de 5,8%,
com aspirina

Heikinheimo e Jarvinem *2 e Hammond e Garfinkel
ndo encontraram beneficios na profilaxia do infarto do
miocardio com aspirina

Osestudos multicéntricos com o sulfinpirazol ** sobrea
prevencdo damortalidade pos-infarto mostraram, apds 8,4
meses de seguimento, 4,9% de 6bitos, contra 9,5%, no
grupo deindividuos mantidos com placebo. Aos 12 meses
de seguimento, os dados foram de 2,7 e 6,3% nos dois
grupos, respectivamente, o que sugeriu amplos beneficios
com o0 emprego da droga. Tais dados, entretanto, ainda
sdo julgados inverossimel's, devido a importantes falhas
naandlise estatisticadosresultados, razéo pelaqual foram
rejeitados pela Food and Drug Administration nos
E.U.A.B5%,

As mesmas davidas e inconclusdes surgem com 0s
primeiros resultados do emprego do dipiridamol e do
dipiridamol associado ao écido acetilsalicilico, sendo que
em nenhumadasinvestigagtes acimareferidas os pacientes
foram triados em func&o de estudos | aboratoriais de agéo
plaguetaria.

E possivel que asdivergéncias clinicasrelacionadas ao
uso dos antiagregantes plaquetarios se devam,
principalmente, ao caréter individual da resposta
farmacodindmica a administracdo dessas drogas. Tal
hipétese fundamenta-se na andlise de resultados obtidos
em nossa institui¢éo.

Estudando o efeito da dextrana 70 na coagulacéo,
notamos ' que ndo ocorre interferéncia da droga,
significativamente, em 30% dos doentes pesquisados
guanto a adesividade plaquetéria, em 55% os testes de
agregacdo induzida pela adrenalina e em 25% dos
registros tromboelastograficos. O mesmo fendmeno
ocorreu durante controle laboratorial de pacientes
recebendo dipiridamol: os estudos de agregacéo
plaguetéaria induzida pelo ADP e adrenalina
permaneceram inalterados em 60% e 20% dos casos,
respectivamente.

Em 10% dos pacientes estudados “in vitrol”,
com dipiridamol '® e em 15% dos doentes tra-
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tados com dipiridamol e aspirina, aadesividade plaquetéria
permaneceu em niveis normais. Nesses pacientes, ndo
houve modificacdo daagregacdo plaquetériainduzidapelo
ADP ou adrenalina, em 30 % dostestes*°. Ainda, em série
de doentes tratados com dipiridamol 2°, nenhuma
modificagdo foi obtidanosregistrostromboel astogréficos,
mesmo na amplitude dos tragados, no que concerne a
fungdo plaguetéria.

Complementando essasinformagtes, amesmafaltade
resposta aos anti plaguetari os vem sendo notadaem alguns
pacientes submetidos a terapéutica com sulfinpirazol, na
pesquisa ora em desenvolvimento em Nosso Servico.

E fato que acorrel ag3o entre a eficiénciados métodos
laboratoriais de avaliagdo da fungdo plaguetaria e a
pratica clinica ndo se encontra bem fundamentada.
Existem dividas quanto a especificidade e sensibilidade
de cada teste (adesividade, agregacéo, retracdo do
coagulo, tromboelastograma, tempo de sangramento),
para a interpretacdo fisiopatoldgica da inibicdo
plaguetaria em fungdo da evolugdo de enfermidades
cardiovasculares. Contudo, ndo parece sensato admitir
gue umadroga, ou posol ogiadamesma, que ndo interfira
com nenhum dos parémetros laboratoriais conhecidos,
estejacumprindo afinalidade de sua prescric¢éo. Por outro
lado, tendo em vista a complexidade do mecanismo de
acdo das plaquetas, parece l6gico admitir gama
consideravel de variagdes e adaptagdes individuais ao
efeito dos antiagregantes, confirmando e justificando os
resultados acimareferidos.

Outrossim, as seguintes complicagdes principais tém
sido referidas para os antiplaquetarios: Ulcera péptica,
hemorragiadigestiva, aopécia, agranul ocitose edistirbios
neurol 6gicos “.

Do exposto, pode-se entender como inadmissivel a
administragdo de droga antiplagquetéaria, sem o controle
laboratorial de seu efeito, aexemplo dacondutainicial com
os anticoagulantes, onde posologia, tipo de droga e
resposta clinica e laboratorial do pacientes séo
interrelacionados, antes do plangjamento terapéutico de
longa duracgo.

Sem esses cuidados, 0 uso dos antiplaquetérios pode
constituir-se, com freqiiéncia, num dispendioso e
potencialmente perigoso efeito placebo, justificando
plenamente as divergéncias entdo reinantes na
interpretacdo de seus resultados.
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