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O dipiradamol -2,6-bis dietanolamino-4,8-
dipiperidino-pirimidio- (5,45-d )-tem sido amplamente
empregado em cardiologia, desde 1959, inicialmente por
sua propriedade vasodilatadora coronária,
posteriormente por seus efeitos antitrombóticos. Inclui-se
atualmente entre os cinco medicamentos de ação
cardiovascular mais prescritos em nosso meio1 .

Entretanto, sua utilidade terapêutica na cardiopatia
isquêmica vem sendo questionada nos últimos anos. As
controvérsias relacionam-se basicamente a dois aspectos:
a possibilidade de que o dipiridamol, nas doses
terapéuticas usuais, possa desencadear manifestações de
isquemia miocárdica em pacientes com coronariopatia
aterosclerótica e a real eficácia da droga como agente
antitrombótico. A análise do problema requer
considerações preliminares sobre as propriedades
farmacológicas do medicamento e sobre os principals
ensaios clínicos em que foi avaliado.

Propriedades Farmacológicas

O dipiridamol é um potente vasodilatador, que
diminui a resistência vascular coronária e aumenta o fluxo
coronário e a tensão de oxigênio no sangue do seio venoso
coronário2, 3. Ao contrário dos nitratos e bloqueadores dos
canais de cálcio , o dipiridamol atua primariamente nos
pequenos vasos de resistência do leito coronário
(arteríolas), com efeitos discretos nas artérias coronárias
epicárdicas e vasos colaterais4-7 .O fluxo sangüíneo em
outros territórios vasculares é pouco influenciado pelo
dipiridamol; a freqüência cardíaca, a pressão arterial e o
consumo de oxigênio miocárdico não se alteram
significantemente com doses terapêuticas3, 5, 8.

A ação vasodilatadora do dipiridamol relaciona-se
essencialmente com o transporte e metabolismo de
adenosina9, 10 .A droga inibe a captação da adenosina
pelas hemácias, plaquetas e células endoteliais, e inibe
o seu metabolismo (adenosina deaminase), resultando
em aumento local dos níveis extracelulares da
adenosina. Os efeitos do dipiridamol na circulação
coronária e no metabolismo miocárdico são semelhan-
tes aos da adenosina, o mediador fisiológico que adap

ta a resistência coronária às demandas miocárdicas.
O reconhecimento da capacidade do dipiridamol

modificar a função plaquetária11 ocorreu a partir de 1965.
O medicamento previne a adesão das plaquetas ao
colágeno e estruturas subendoteliais12, 13 e prolonga a
sobrevida plaquetária encurtada no homem14, 15. Os
efeitos  sobre a agregação plaquetária “in vitro” e “ex
vivo” são fracos em doses terapêuticas, exigindo
concentrações elevadas da droga11, 16, 17 .

Os complexos mecanismos de ação pelos quais o
piridamol inibe a função plaquetária não estão ainda
completamente elucidados, admitindo-se como
principais os seguintes: 1) Inibição da fosfodiesterase
plaquetária17-20, prevenindo a degradação do mono-
fosfato de adenosina cíclico (AMPc) em AMP e elevando
os níveis plaquetários do AMPc. O aumento da
concentração do AMPc nas plaquetas induz à inibição
da atividade plaquetária, tanto agregação como reação
de liberação. 2) Inibição da captação celular e do
metabolismo da adenosina9, 18, com o conseqüente
aumento de sua concentração na interface plaquetavasos;
a adenosina é um ativador da adenilciclase, enzima que
cataliza a transformação do ATP em AMPc,
aumentando os níveis intraplaquetários do AMPc9, 17, 18.
3) estimulação da biossíntese da prostaciclina endôgena
pelo endotélio vascular e potencialização de seus
efeitos21, 22, alem  da inibição da biosíntese do
tromboxane  A219. 4)Ademais de tais efeitos diretos,o
dipiridamol pode  aumentar a ação antiplaquetária da
aspirina, através de interação farmacocinética e
farmacodinâmica21-24.

Uso Clínico como Vasodilatador Coronário

Resultados conflitantes foram relatados sobre os
efeitos do dipiridamol no tratamento profilático da
angina do peito. Alguns ensaios clínicos duplo-cegos,
controlados com placebo, evidenciaram efeitos bené-
ficos da droga em relação à freqüência das crises e
consumo de nitroglicerina sublingüal25-27 enquanto
outros, sobretudo os estudos cruzados, não demons-
traram qualquer benefício4, 28-30. Em verdade, os estu-
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dos clínicos não evidenciaram convincentemente que o
dipiridamol, tanto em administração aguda como
crônica, seja útil como droga antianginosa.

Paralelamente, investigações experimentais de-
monstraram que o dipiridamol, bem como outros va-
sodilatadores coronários com ação primária sobre os
vasos de resistência, provocam redistribuição não ho-
mogênea do fluxo coronário, aumentando o fluxo pre-
ferencialmente às áreas miocárdicas supridas por artérias
normais, porém, reduzindo o fluxo sangüíneo colateral
que supre uma área isquêmica6, 31, 33. Em conseqüência,
o dipiridamol deixou de ser utilizado para o tratamento
profilático da angina do peito.

Uso Clínico como Antitrombótico

Desde o início da década de 70, o dipiridamol vem
sendo amplamente empregado como droga antitrom-
bótica por seus efeitos sobre a função plaquetária. Na
cardiopatia isquêmica, a droga foi avaliada em três
condições: prevenção secundária do infarto do miocárdio
(IAM), prevenção da oclusão das pontes de safena
aorto-coronárias pós-cirurgia de revascularização
miocárdica e prevenção da trombose coronária aguda
pós-angioplastia coronária.

Dois estudos multicêntricos principais
persantine-Aspirin Reinfarction Study” (PARIS) I e II
—analisaram a eficácia da droga, em associação com
a aspirina, na prevenção secundária do infarto do mio-
cárdio. O PARIS I34 abrangeu 2.026 pacientes com in-
farto miocárdico prévio (2 a 60 meses, média 20
meses), distribuídos aleatoriamente em três grupos: a)
persantin-aspirina (PR/A) (n = 810), cada paciente
recebendo 75mg de dipiridamol e 324mg de aspirina,
três vezes; b) aspirina (AAS) (n = 810), recebendo
324mg de aspirina e um comprimido de placebo, três
vezes ao dia; c) placebo (PL) (n = 460), dois
comprimidos de placebo, três vezes ao dia. Apôs
acompanhamento médio de 41 meses, a mortalidade
total foi 16% mais baixa no grupo PR/A e 18% mais
baixa no grupo AAS, em comparação com o grupo PL;
a mortalidade coronária, 24 e 21% menor; e a
incidência coronária (mortalidade coronária + IAM
não fatal), 25 e 24% menor, respectivamente. Essas
diferenças não foram estatisticamente significantes
pelos critérios do estudo (p < 0,01; Z > 2,60). Contudo,
pela análise das tábuas de sobrevida, os índices de
incidência coronária foram significantemente menores
(cerca de 50%) no grupo PR/A do que no grupo PL, do
8° ao 24° meses de seguimento. Os mesmos índices
para o grupo AAS foram cerca de 30% menores em
comparação com o grupo PL, com resultados
significantes em dois pontos (8 e 24 meses). Outrossim,
os pacientes admitidos ao estudo até seis meses após o
IAM, e que foram randomizados para tratamento ativo,
particularmente no grupo PR/A, mostraram as maiores
reduções na mortalidade total e coronária.

No PARIS II35, foram incluídos 3.128 pacientes
com IAM prévio (4 semanas a 4 meses, média 83 dias).
distribuídos em dois grupos iguais, submetidos a tra-

tamento  com a associação dipiridamol (75 mg)  +
aspirina (330mg), três vezes ao dia. ou placebo. A
incidência coronária no grupo PR/A foi
significantemente menor do que no grupo PL, tanto após
um ano de seguimento (reducao de 30%). como ao final
do estudo (23,4 meses redução de 24%.) . A mortalidade
coronária e a mortalidade total foram menores no grupo
PR/A. em comparação com o grupo PL, porém as
diferenças não alcançaram significância estatística. Os
índices menores de incidência coronária no grupo PR/
A refletiram amplamente a redução dos índices de IAM
não fatal.

Os primeiros ensaios clínicos objetivando avaliar o
efeito da medicação antiplaquetária na prevenção da
oclusão das pontes de safena não foram conclusivos,
possivelmente pelo tamanho limitado das amostras e
pelo início tardio da terapêutica, dias após a  cirurgia
revascularização miocárdica, quando a oclusão
trombótica dos enxertos vulneráveis já teria  ocorrido36.
Entretanto, os estudos mais recentes 37, 38, incluindo 407
pacientes. nos quais o tratamento foi iniciado
precocemente (dipiridamol. 100mg. 4 vezes ao dia, dois
dias antes da operação. e dipiridamol , 75mg, mais
aspirina, 325mg, desde o primeiro PO), demonstraram
convincentemente a eficácia dessa associação em
prevenir a oclusão precoce e tardia das pontes de safena
aorto-coronária. Após um mês e 12 meses de
seguimento, os índices de oclusão das pontes foram 3%
e 11%, no grupo tratado, versus 10% e 25% no grupo
placebo, respectivamente.

O benefíício da administração pré-operatória e/ou
peri-operatória do dipiridamol e da subseqüente ad-
ministração de dipiridamol e aspirina, na prevenção da
oclusão das pontes de safena, foi também demonstrado
em outros ensaios39-41, embora envolvendo menor número
de pacientes.

Em relação à angioplastia transluminal coronária
(ATC), os dados de recente estudo42  evidenciaram que a
administração de antiplaquetários previamente à ATC
associa-se com menores incidência e significância de
trombose coronária aguda complicando o procedimento.
A incidência de todos os trombos e de trombos
significantes foi, respectivamente: a) 21,5% e 10,7%, no
grupo que não recebeu aspirina (n = 121); b) 11,8% e
1,8% no grupo que recebeu aspirina, com ou sem
dipiridamol, porém não ambas as drogas, antes da
internação e no hospital antes da ATC (n = 110); c) 0%,
para ambas as variàveis, no grupo ao qual aspirina e
dipiridamol foram administrados nos dois períodos
acima (“tratamento máximo”; n = 32). Todas essas
diferenças foram estatisticamente significantes.
Concluiram os autores que a terapêutica antiplaquetária,
administrada antes da ATC, associa-se com menores
incidência e significância de trombose coronária aguda
no local da ATC.

Diagnóstico da Cardiopatia Isquêmica

O dipiridamol, potente vasodilatador coronário,
pode, em doses apropriadas, induzir a aumentos do
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com coronariopatia aterosclerótica, que a administração
de dipiridamol por via oral nas doses de 150 e 300 mg
(comprimidos triturados), 40 minutos antes do início do
TE, potencializa a resposta isquêmica do miocárdio ao
exercício traduzida por: angina mais precoce,
aparecimento da depressão do segmento ST em menor
carga , m aior infradesnivelamento na frequência pico
e menor duplo-produto. A magnitude das respostas foi
proporcional às doses.

O mecanismo da isquemia miocárdica induzida
pelo dipiridamol foi amplamente discutido. Das várias
hipóteses aventadas, destacam-se a redução da perfusão
do subendocárdio e o fenômeno do “roubo coronário”.

A perfusão do subendocárdio pode ser compro-
metida quando o fluxo através da estenose da artéria
nutriente é importantemente aumentado por vasodi-
latação, por exemplo60. Em animais de experimentaçao,
Becker61 demonstrou que, em presença de artérias
coronárias normais, o dipiridamol aumenta o fluxo
sangüíneo tanto para o endocárdio como para o
epicárdio da parede ventricular, porém, em presença de
obstrução coronária crítica, provoca má redistribuição
do fluxo através da parede ventricular esquerda,
resultando em isquemia subendocárdica relativa e
absoluta Avaliando os efeitos do dipiridamol no fluxo
miocárdico regional em cães, com o emprego da
técnica de microesferas radioativas, Beller e col62 ob-
servaram redução do fluxo sangüíneo nas regiões su-
bendocárdicas supridas por artérias estenosadas, en-
quanto aumentou importantemente no epicárdio e en-
docárdio das regiões supridas por artérias coronárias
normais, e aumentou ligeiramente na região epicárdica
da zona estenótica.

A vasodilatação coronária induzida pelo dipirida-
mol, primária sobre os vasos de resistência, embora
aumente o fluxo coronário global, induz a redistribui-
ção não homogênea do fluxo miocárdico regional, com
aumento preferencial às áreas supridas por artérias
normais, em detrimento do fluxo às áreas irrigadas por
artérias estenóticas, sobretudo quando dependentes de
circulação colateral6, 32 ,33 ,43 ,63. O estímulo vasodilatador
aumenta o fluxo às áreas normalmente perfundidas,
porque seus vasos de resistência têm grande potencial
para sofrer vasodilatação, enquanto exerce pouco ou
nenhum efeito sobre a resistência coronária das regiões
miocárdicas isquêmicas, na qual a vasodilatação
arteriolar já está presente, e por vezes é máxima64. O
aumento do fluxo às regiões miocárdicas supridas por
artérias coronárias normais resulta em queda da
pressão de perfusão através do respectivo segmento
arterial proximal, reduzindo assim a pressão de
perfusão disponível na emergência dos vasos colaterais;
o sangue é então desviado do leito vascular que
depende de colaterais para seu suprimento, originando
o chamado “fenômeno do roubo coronário”. Ao
contrário, vasodilatadores coronários com efeitos
potentes sobre os vasos epicárdicos e colaterais, como

fluxo coronário superiores inclusive aos alcançados com
o esforço43. A injeção intravenosa (IV) de dipiridamol,
durante exercicio máximo, provoca aumento do fluxo
coronário maior do que o induzido pelo exercício
isoladamente45. Com base na ação  vasodilatadora
primária sobre os vasos de resistência, resultando em
fluxo preferencial às áreas não isquêmicas, em detri-
mento das regiões isquêmicas, o fármaco tem sido uti-
lizado, em associação com a cintigrafia miocárdica com
o tálio-201 (teste dipiridamol-tálio), para detectar a
presença de áreas menos perfundidas (hipocaptantes),
irrigadas por artérias com obstrução significante.

Em alguns estudos, as imagens de perfusão mio-
cárdica foram obtidas após administração IV de dipi-
ridamol45-51, nas doses de 0,142 mg/kg/min, durante 4
minutos45-49, ou de 0,06 mg/kg/min,durante 4minutos50,

51, correspondendo, respectivamente, a uma dose total de
39,2mg ou 16,8mg, para indivíduo de 70 Kg. Em outros,
a droga foi utilizada, também, por via oral45 ,49 ,53 ,54, sob
a forma de comprimidos pulverizados, em solução, em
dose de 200 a 400mg, administrada de uma só vez.

Esses ensaios evidenciaram que o dipiridamol é
capaz de induzir isquemia miocárdica em pacientes com
lesões ateroscleróicas coronárias obstrutivas, inclusive de
grau moderado47, 54.. E que o teste dipiridamol-tálio é um
método não invasivo, seguro, com altas sensibilidade e
especificidade, similares às obtidas com o teste
ergométrico associado à cintigrafia miocárdica, para o
diagnóstico da cardiopatia isquêmica. Walker e col52

demonstraram que a sensibilidade, o número total de
defeitos de perfusão, o grau de  redistribuição e a
qualidade visual das imagens obtidas com o tálio-201
são maiores após dipiridamol  associado ao teste
ergométrico(TE)  do que após exercício apenas: e que o
dipiridamol aumenta  a sensibilidade de TE.

O teste dipiridamol-tálio é útil mesmo em presença
de bloqueio beta-adrenérgico54a.

Recentemente, verificou-se que o dipiridamol oral
em dose baixa (comprimido de 100mg pulverizado, em
solução), pode provocar imagens compatíveis com
defeitos de perfusão, na cintigrafia miocárdica com
tálio-201, em alguns pacientes com cardiopatia isquê-
mica55 .

Outras investigações documentaram a ocorrência de
alterações eletrocardiográficas (depressão do segmento
ST), após administração IV de dipiridamol, em pacientes
com coronariopatia ateroscleróica, documentada pela
cinecoronariografia, em percentual semelhante ao obtido
com o TE submáximo, sobretudo quando utilizada a
técnica de mapeamento da superfície torácica56,  57.

O teste ecocardiográfico associado a altas doses
dipiridamol TV (0,84 mg kg 10 minutos), comparado ao
teste ecocardiográfico associado ao exercício, mostrou
sensibilidade e especificidade semelhantes, para a
detecção de novas áreas de assinergia regional  ou
agravamento das previamente existente58.

Em nossa Instituiçao59, verificou-se, em pacientes
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nitratos e bloqueadores dos canais de cálcio, podem
produzir aumento balanceado do fluxo sangüíneo, se-
letivamente às regiões potencialmente isquêmicas32 ,65

Em pacientes com cardiopatia isquêmica, a deter-
minação do fluxo coronário regional e do metabolismo do
lactato, após administração IV de dipiridamol, evidenciou
aumento significante do fluxo sangüíneo regional nas
áreas miocárdicas normais, porém não nas áreas supridas
por artérias com lesões obstrutivas. A produção de lactato
ocorreu mais freqüentemente nas regiões anormalmente
perfundidas, confirmando a existência de isquemia nessas
regiões66.

A avaliação dos efeitos agudos do dipiridamol (0,3
mglkgl5 min.) sobre o desempenho funcional do ven-
trículo esquerdo como músculo e como bomba, em
pacientes com cardiopatia isquêmica aterosclerótica,
evidenciou aumento da velocidade máxima de encur-
tamento do elemento contrátil (V max), do débito cardíaco
e do volume sistólico. A motilidade segmentar do
miocárdio ventricular esquerdo não se alterou sig-
nificantemente67.

Comentários e Conclusões

A polêmica atual sobre o emprego clínico do dipi-
ridamol na coronariopatia aterosclerótica obstrutiva
relaciona-se à possibilidade de precipitar isquemia
miocárdica, nas doses terapêuticas habituais, bem como
à real eficácia do medicamento com o agente
antitrombótico. Vários aspectos permanecem por escla-
recer.

Na maioria dos estudos nos quais o dipiridamol foi
utilizado como teste diagnóstico para cardiopatia
isquêmica, a droga foi administrada por via IV, em doses
elevadas. A preparação parenteral não se encontra mais
disponível para uso terapêutico. Por via oral, as doses
variaram de 150 a 400 mg, administradas de uma só vez,
sob a forma de suspensão de comprimidos pulverizados.
Em apenas um estudo foi empregada dose de 100 mg,
também em solução. Embora estudos comparativos não
tenham sido realizados, é plausível admitir que a
pulverização dos comprimidos propicie absorção mais
rápida e completa do fármaco, provendo picos sangüíneos
mais precoces e elevados. Investigações com a utilização
de comprimidos íntegros são necessárias para elucidar
esse aspecto da questão.

Entre 86 pacientes hospitalizados que aguardavam
procedimento de revascularização miocárdica, por
apresentarem angina instável e lesões coronárias
obstrutivas múltiplas, Keltz e col68 relataram a ocorrência
de angina e alterações eletrocardiográficas isquêmicas,
cerca de 20 a 35 minutos após a administração oral de
100 mg de dipiridamol, em quatro casos. Nesses casos,
havia sido identificada circulação colateral para uma
artéria com estenose crítica. Os autores atribuiram as
crises de isquemia aguda ao fármaco e postularam como
provável mecanismo o fenômeno do roubo coronário.

Relato de caso semelhante foi descrito em outra
publicação55. Contudo, relação causa efeito nao pode ser
considerada como demonstrada. Tratam-se de relatos
episódicos, nao reproduzidos, ou seja, ocorreram apenas
uma vez em cada paciente. Ademais, é sabido que
pacientes com angina instável e obstruções coronárias
críticas podem apresentar crises de angina espontâneas,
acompanhadas de alterações eletrocardiográficas
isquemicas, independentemente de qualquer fator
precipitante.

Complicações isquêmicas atribuíveis ao uso do
dipiridamol não foram relatadas em grandes séries de
pacientes34, 35 ,37, 38, 40, 69.. Na conferência de consenso sobre
terapêutica antitrombótica, patrocinada pelo Colégio
Americano de Cirurgiões Torácicos e pelo ²National
Heart, Lung and Blood Institute² o principal efeito
colateral atribuído ao dipiridamol foi “disturbios
gástricos” . dose dependentes69. Estranhável, e até mesmo
intrigante, que o desencadeamento de manifestações
isquêmicas agudas, após doses terapêuticas de
dipiridamol, via oral, não houvesse sido registrado, nem
suspeitado, na prática clínica cotidiana, pelos inúmeros
cardiologistas que empregaram rotineiramente a droga
por seus efeitos antiplaquetários, durante longos anos.
Tratar-se-ia de uma insensibilidade coletiva de observação
e diagnóstico ou de fenômeno muito raro em doses
terapêuticas e comprimidos íntegros?

De outra parte, tem sido questionada ultimamente a
própria eficácia clínica do dipiridamol como agente
antitrombótico70, 71. Argumenta-se que a droga é um
inibidor fraco da agregação plaquetária “in vitro” e “ex
vivo”; que, nos ensaios clínicos prospectivos realizados
para avaliar os efeitos da terapêutica antiplaquetária na
cardiopatia isquêmica, o dipiridamol foi utilizado sempre
em associação com a aspirina; e que, nos poucos ensaios
nos quais a associação aspirinadipiridamol foi comparada
com a aspirina isoladamente, as diferenças dos resultados
entre ambos os grupos não foram importantes.

Contudo, é reconhecida a interação farmacodinâmica
entre dipiridamol e aspirina. O dipiridamol estimula a
biossíntese da prostaciclina pelo endotélio vascular, o que
poderia contrabalançar eventuais efeitos contrários da
aspirina. O dipiridamol reduz a adesividade das plaquetas
ao subendotélio e prolonga a sobrevida plaquetária
encurtada, tanto isoladamente como em associação com
a aspirina. Esta, por si só, não modifica sensivelmente a
adesividade nem a sobrevida das plaquetas, porém
bloqueia completamente a produção de tromboxane e a
agregação plaquetária induzida por vários estímulos.
Aspirina em baixas doses e dipiridamol podem ter uma
ação complementar, modificando ao mesmo tempo duas
funções plaquetárias, adesividade e agregação, ambas
relevantes na patogênese da trombose. Finalmente,
quando resultados benéficos são demonstrados com uma
associação de duas drogas, em relação ao placebo,
sem comparação direta entre ambas, ou entre a asso-
ciação e uma das duas isoladamente, é impossível ava-
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liar com precisão a contribuição de cada droga nos
resultados obtidos.

Em conclusão, o estado atual dos conhecimentos
não permite definicões precisas sobre a questão em foco,
embora sugira que o uso terapêutico do dipiridamol deva
ser reconsiderado. Até que novas estudos elucidem
melhor o problema, é prudente evitar as doses mais
elevadas de dipiridamol, optando-se pela posologia de
75mg, três vezes ao dia. empregada na quase totalidade
dos ensaios clínicos com esse medicamento.
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