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Antiplaquetário é termo usado para designar toda
droga, procedimento ou condição (clínica, laborato-
rial, terapêutica, etc) capaz de inibir a adesividade,
secreção, agregação ou atividades equívalentes de
plaquetas, �in vitro�, �ex-vivo� e �in vivo�. A inibição
de várias condições fisiológicas e patológicas nas quais
as plaquetas estão envolvidas (tab. I) constitui o prin-
cipal motivo em que se fundamenta o crescente in-
teresse no conhecimento dos mecanisrnos básicos que
respondem pelas atividades das plaquetas1-7.

Hemostasta e trombose, duas das principais con-
dições apresentadas na tabela I, ocorrem em resposta
à lesão vascular. Entretanto, os componentes da placa
aterosclerótica que estimulam a formação do trombo
arterial são diferentes dos constituintes da parede
vascular normal envolvidos na hemostasia8,9. Qualquer
procedimento (terapêutico, por exemplo) capaz de inibir
a trombogênese, tem o potencial de predispor a
hemorragias, a menos que interfira em fatores que
sejam ao mesmo tempo de real significância para a
trombose arterial e de pequena importância para a
hemostasia8.

A formação de tromboxane-A2 (TXA2) pela plaqueta
parece ser de maior importância na formação da
trombose arterial do que na hemostasia. Inibindo a
formação de TXA2, a aspirina e demais inibidores da
ciclo-oxigenase plaquetária não afetam significati-
vamente a hemostasia em indivíduos normais. Por
outro lado, a trombina revela-se como um fator impor-
tante tanto para a hemostasia como para a trombose
arterial. Experimentalmente, os inibidores das ações
desta protease, particularmente os que inibem suas
ações sobre as plaquetas, são eficientes; como inibi-
dores da trombose arterial, porém, com grande fre-
quência, produzem hemorragias8,10.

Modificações das funções plaquetárias no sentido
de inibir a formação do trombo arterial sem interferir
nos elementos que são cruciais para a hemostasia se-
ria um dos principais objetivos a ser alcançado com o
uso de um antiplaquetário na clínica. Exceto no
manuseio agudo da trombose arterial, procedimentos
que interferem na capacidade de uma plaqueta ade-
rir-se à outra, como no caso de anticorpos contra re-
ceptores da membrana plaquetária ou de peptídios
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que inibem a interação de plaquetas com as proteínas
adesivas (colágeno, fibrinogênio, fator de von Wille-
brand, fibronectina, vitronectina) não devem ser usados
rotineiramente, sob o risco de produzirem hemor-
ragias8,10,11.

Visando o entendimento dos mecanismos básicos,
enfocamos nesta publicação os diversos procedimen-
tos e condições capazes de atetar as funções plaque-
tárias através da inibição de agonistas específicos.
Convém lembrar que muitas das condições aquí discu-
tidas, incluindo drogas, foram testadas apenas �in vitro�
ou em modelos de trombose animal e não se prestam
atualmente para uso clínico. Acreditamos, entretanto,
que a discussão apresentada contribui para a
compreensão da fisiologia da plaqueta, abrindo caminho
para o uso clínico racional dos agentes antiplaquetários.

CLASSIFICAÇÃO

O grande número de fatores, assim como o estreito
interrelacionamento entre as vias, mecanismos e ago-
nistas envolvidos na ativação plaquetária, dificultam
a classificação dos inibidores da atividade plaquetá-
ria. O papel de cada um dos fatores, assim como a
importância relativa das vias e mecanismos envolvi-
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TABELA I - Condições fisiológicas e patológicas em que as
plaquetas estão envolvidas

1. Hemostasia 5. Tumores
Hemostasia primária Disseminação metastática
Coagulação do sangue
Proteção do endotélio 6. Vasoespasmo/broncoespasmo

Serotonina (5 HT)
2. Tromboses Tromboxane-A

2

Grandes artérias PAF
Veias
Microtromboses 7. Inflamações/Fenômenos
Câmaras/valvas cardíacas Imuno alérgicos
Próteses artificiais Permeabilidade vascular

Quimiotaxia
3. Aterosclerose

Fator mitogênico (PDGF) 8. Transporte de Mediadores
Serotonina (5 HT)

4. Fagocitose Noradrenalina
Dopamina
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dos nas respostas plaquetárias, embora não totalmente
esclarecidos, constituem uma base racional para a
classificação de antiplaquetários. Nesse contexto, a
inibição da atividade plaquetária poderia ser dividida
na intenção de separar a inibição produzida por ação
sobre agonistas específicos da inibição de mecanismos
e vias específicas. A classificação apresentada na tabela
II tem este propósito, salientando-se que, nesta, apenas
o principal mecanismo da inibiçao é considerado4,12.

TABELA II - Inibição da Atividade Plaquetária

A.  POR INIBIDORES DE AGONISTAS ESPECÍFICOS

I .Inibidores da Trombina
II.  Inibidores do ADP
III.  Inibidores do Colágeno
IV.  Antagonistas do PAF
V.  Antagonistas de endoperóxidos e do Tromboxane A

2

VI.  Antagonistas da Adrenalina
VII.  Antagonistas da Serotonina
VIII.  Antagonistas da Vasopressina

B.  POR AÇÃO SOBRE MECANISMOS OU VIAS ESPECÍFICAS

I.  Ação sobre a membrana plaquetária
II.  Alteração do cálcio citosólico
III.  Aumento do AMPc intraplaquetário
IV.  Inibição da via do ácido araquidômico
V.  Inibição da contração do citoesqueleto (CK) plaquetário
VI.  Inibição da produçã de energia
VII.  Alteração na exposição do receptor do fibrinogênio (GP IIb/

IIIa)
VIII.  Outros

Inibidores de agonistas específicos

Nesta revisão, abordamos os procedimentos ou
condições capazes de impedir direta ou indiretamente
a ação de agonistas plaquetários específicos. A análise
dos procedimentos e condições que interferem sobre
os mecanismos ou vias específicas de agregação plaque-
tária será objeto de outra publicação.

Inibidores da Trombina � Dos agentes agregan-
tes e indutores da secreção aos quais as plaquetas
estão expostas �in vivo�, a trombina é o mais potente.
Em doses altas, a trombina promove ativação plaque-
tária adicional, que não depende da produção de TXA2

ou da secreção de difosfato de adenosina (ADP). Desta
maneira, mesmo que a produção de TXA2 seja bloqueada
(pela aspirina, por exemplo) e que o ADP seja inibido
ou removido, a trombina produz efeito máximo como
agregante e indutor da secreção. Em baixas doses,
isto é, em concentrações liminares, uma terceira via,
que independe da formação de TXA2 e da secreção de
ADP, deixa de ser estimulada12. Nesta condição, a
depleção de ADP concomitante ao bloqueio da formação
de TXA2 inibe a agregação plaquetária12,13.

Salientamos, em trabalho anterior, que a capaci-
dade de atuar por mecanismos diversos e interdepen-
dentes é uma característica da trombina como ago-

nista plaquetário13. Mesmo interagindo com as glico-
protéinas Ib e V, estas não parecem ser os únicos re-
ceptores plaquetários para a trombina9,13. Por outro
lado, a interação trombina-receptor tem aspectos in-
teressantes e peculiares. Tem-se postulado que a inibi-
ção do efeito da trombina com o uso de quimiotripsina
e plasmina deve-se a um desacoplamento parcial en-
tre a ligação trombina-receptor e os mecanismos sub-
jacentes12. A dessensibilização (�down regulation�) da
ativação plaquetária induzida por doses repetidas de
trombina parece também ser devida a modificações
nos receptores de membrana14. Por outro lado, tanto
a ativação da fosfolipase-C (PL-C), com a consequente
produção de 1, 4, 5-inositol trifosfato (IP3). como a
da fosfolipase-A2 (PL-A2), com conseqüente transfor-
mação do ácido fosfatídico (PA) em ácido lisofosfa-
títico (LPA), são prováveis mecanismos acionados pela
trombina, os quais independem de sua ação sobre os
receptores. Tais mecanismos resultam em ativação
plaquetária por aumento da mobilização de íons cál-
cio (Ca+ +), com o conseqüente aumento do Ca+

+ livre
inltraplaquetáriol2,13,15.

Na apreciação da ativação plaquetária induzida
pela trombina deve-se ter em mente que, em condições
fisiológicas, os efeitos da trombina são limitados pela
antitrombina III (AT-III) plasmática. Esta é um inibidor
fisiológico da trombina. �In vitro� entretanto, a AT-III
não age suficientemente rápido, antes que a trombina
exerça seus efeitos plaquetários. Nesta condição. a
adição de heparina, multiplicando o poder neutralizador
da AT-III, inibe as ações plaquetárias da trombina. A
ação antitrombínica da heparina deve-se à formação
do complexo heparina-antitrombina III, o qual aumenta
cerca de mil vezes a taxa de neutralização da trombina
pela AT-III16,17. Em doses de 5-10 U/ml, a heparina
tanto é efetiva como anticoagulante no sangue ou
plasma. como também o é na inibição do efeito da
trombina sobre as plaquetas12. Por um mecanismo
diferente, o polipeptídio hirudina inibe especificamente
a trombina sem necessitar de um cofator plasmático.
Em suspensão de plaquetas lavadas, a hirudina é um
excelente inibidor da trombina adicionada; entretanto,
como anticoagulante no plasma, sua ação só é
significativa em concentrações relativamente altas
(acima de 5 U/ml), em cujo caso haverá inibição de
toda a trombina formada12,18.

Os anticoagulantes orais ou antivitaminas K, re-
presentados pelos derivados cumarínicos e indandiô-
nicos, atuam indiretamente como inibidores da trom-
bina, diminuindo a síntese de protrombina17.

Embora tenham o objetivo principal de inibir a
formação de fibrina, vários inibidores sintéticos da
trombina foram obtidos. Entre estes, alguns derivados
da arginina e alguns peptídios sintéticos têm sido en-
saiados12,19.

Inibidores da ADP � Comparado à trombina e
ao colágeno, o ADP é um agonista fraco. Característi-
camente, produz uma agregação plaquetária em duas
fases, sendo que a primeira é a que deve ser conside-
rada como a induzida especificamente pelo ADP. Na
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realidade, a segunda fase é considerada como um arte-
fato que decorre da ativação da via do ácido araqui-
dônico (AA), com a conseqüente formaçao de TXA2 e
liberação secundária de ADP. Por outro lado, a ativa-
ção das plaquetas pela via do AA dá-se meramente
pelo estreito contato das plaquetas entre si, tal como
ocorre nos meios com baixas concentrações de Ca++. A
segunda fase da agregação induzida pelo ADP, ob-
servada em plaquetas humanas, está ausente em pla-
quetas de vários animais, mesmo sob condições de
baixas concentrações de Ca++. Por outro lado, plaque-
tas humanas mantidas sob concentrações fisiológicas
de Ca++ não apresentam a segunda fase da agregação
induzida pelo ADP, mas tão somente a primeira fase
ou agregação reversível. Para a indução desta última,
o ADP age sobre um receptor purinérgico homólogo
dos receptores de ATP e adenosina20.

Podemos dividir os inibidores do ADP em dois tipos:
inespecíficos e específicos. No primeiro estão incluídos
os sistemas enzimáticos depletores de ADP capazes
de transformar o ADP em trifosfato de adenosina (ATP)
ou em monofosfato de adenosina (AMP). O grupo de
inibidores específicos é preenchido pelos análogos
estruturais do ADP, os quais competem especificamente
com este pelos seus receptores.

1) Inibidores inespecíficos do ADP � Os siste-
mas enzimáticos citados atuam depletando o ADP de
origem plaquetária através de sua conversão em ATP
ou em AMP. A apirase, uma enzima extraída da batata,
é comumente usada em estudos experimentais no
sentido de degradar o ADP em AMP. A apirase também
converte o ATP em ADP de tal maneira que, em sua
presença, o ATP liberado das plaquetas é convertido
em ADP antes que todo este seja convertido em AMP21,22.

O sistema creatina-fosfato/creatina fosfoquinase
(CP/CPK), assim como o sistema fosfoenol-piruvato/
piruvato quinase (PEP/PK) convertem o ADP em ATP.
Tais sistemas têm duplo efeito inibidor, pois o ATP é
um inibidor competitivo da agregação induzida pelo
ADP. Acredita-se que altas concentrações de CP/CPK
tenham efeito inibitório sobre a agregação, que
independe da conversão de ADP em ATP21,22.

Outros compostos como a furosemida e o pirido-
xal-5�-fosfato que foram originalmente considerados
como inibidores específicos da agregação induzida pelo
ADP, são atualmente considerados como inibidores
inespecíficos12.

3) Inibidores específicos do ADP � São repre-
sentados pelos análogos estruturais do ADP. É opor-
tuno lembrar que plaquetas agregadas pelo ADP e
subseqüentemente desagregadas tornam-se refratárias
(durante algum tempo) a novas doses de ADP23; poder-
se-ia assim postular que a agregação induzida pelo
ADP pode ser inibida pelo próprio ADP. O mecanismo
desta refratariedade transitória não é conhecido12.

Entre os análogos estruturais que inibem a agre-
gação induzida pelo ADP incluem-se entre outros,
o ATP e seus análogos como o b-g-metileno ATP, o
AMPc e seus análogos como o 2-metiltio-AMP, o

5-fluoro-sulfonilbenzoil adenosina (FSBA) e a adeno-
sina. O FSBA, um derivado da adenosina, embora
descrito como inibidor específico do ADP, tem tendência
a degradar-se liberando adenosina. Esta, além de inibir
os receptores de ADP, ativa o sistema da adenilato-
ciclase, resultando em altas concentrações plaquetá-
rias de AMPc (um potente inibidor da agregação). Isto
explicaria o efeito do FSBA, de inibição da agregação
induzida por outros agonistas além do ADP24.

Inibidores do colágeno � A agregação induzida
pelo colágeno envolve a adesão das plaquetas às
partículas deste, seguido da ativação da via do AA
com a conseqüente produção de endoperóxidos cíclicos
(PGG2 e PGH2) e TXA2, além da liberação do conteúdo
dos grànulos alfa (exemplo: beta-tromboglobulina, fator
plaquetário 4, fibronectina, fator de von Willebrand
etc) e densos (exemplos: ADP, 5-HT, Ca++). na realidade,
poucas plaquetas aderem-se às partículas de colágeno
em suspensão, mas a maior parte agrega-se devido à
ação sinérgica do TXA2 e ADP secundariamente
liberados12.

A inibição da adesividade das plaquetas às partí-
culas de colágeno pode ser obtida com as prostaglan-
dinas mais potentes como a PGE, e a prostaciclina
(PGI2), as quais estimulam a adenilatociclase. Os ini-
bidores da fosfodiesterase do AMPc, como o dipiri-
damol e a hexobendina, são menos eficazes. Estas últi-
mas drogas podem ser consideradas como inibidores
inespecíficos da agregação plaquetária, atuando em
vários mecanismos.

Os inibidores específicos da interação colágeno-
plaqueta compreendem substâncias que têm simila-
ridade estrutural com a molécula do colágeno. Entre
estes incluem-se os sub-componentes Clq e Cls do pri-
meiro componente do Complemento, a poli-L-hidroxi-
prolina e vários fragmentos peptídicos da molécula
do colágeno25,26.

Antagonistas do PAF � A ativação das plaquetas
PAF (�Platelet Activating Factor�) faz-se de maneira
específica, através de uma ligação saturável deste com
um receptor da membrana plaquetária. A agregação
induzida pelo PAF apresenta muitas similaridades
com a induzida pela trombina. Assim, a sensibilidade
das plaquetas ao PAF varia com a espécie animal.
Plaquetas de ratos e comundongos são insensíveis ao
PAF e não têm receptores para o agonista, enquanto
que as de coelhos e cobaias são as mais sensíveis.
Plaquetas humanas, do cão e de alguns primatas
ocupam posição intermediária.

Em meio contendo baixas concentrações de Ca++,
as plaquetas primariamente agregadas pelo PAF pro-
duzem TXA2 e liberam ADP, os quais reforçam e am-
plificam a fase inicial da agregação PAF-induzida.
Desta maneira, o bloqueio da formação de TXA2 e a
depleção de ADP exercem um efeito inibitório sobre
a agregação induzida pelo PAF. Entretanto, a fase
inicial não é afetada por estas medidas. Devido às
similaridades citadas, chegou-se a sugerir que o PAF
seria o mediador da terceira via de agregação induzida
pela trombina27,28.
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Várias substâncias naturais e sintéticas têm de-
monstrado ação antagonista do PAF em diversos mo-
delos experimentais (quadro I). Alguns destes com-
postos como o L-652-731, o BN-52021, o RP-48740 e o
SRI-63-072 parecem ter boa atividade por via oral. A
kadsurenona, um hidrocarboneto terpeno derivado da
planta herbácea chinesa Piner futokadsurae é um
antagonista competitivo do PAF com grande potência
e específicidade de ação sobre a agregação plaque-
tária. Seu derivado sintético L-652-731 com ação antia-
gregante inibe de maneira específica a ligação do PAF
com o seu receptor plaquetário. Entre os ginkgolídeos
terpenóides isolados da árvore chinesa Ginkgo biloba,
com a atividade antagonista do PAF, o ginkgolídeo B
ou BN-52021 é o mais potente. O FR-900452 e o
FR-49175, obtidos através da fermantação do Strepto-
myces phaeofaciens e do Penicillum terlikowski
respectivamente, também exibem importante inibição
da agregação induzida pelo PAF29.

QUADRO I - Antiplaquetários Antagonistas do PAF

Substâncias Naturais & Derivados
  Análogos       Outras

       Origem    Substâncias

Piper
     futokadsurae kadsurenona CV-3988 brotizolam

L-652-731 ONO-6240 PGI2

Ginkgo ginkgolideo A SRI 63-072 glicocorticóides
     biloba ou EN 52020 SRI-63-073 tireotrofina

ginkgolideo B SRI-63-119 diltiazem
ou BN-52021 SRI 63-441
ginkgolideo C RO 19-3704
ou BN-52022 RP-48740

Streptomyces FR-900452
     phaeofaciens

Penicillium
     terlikowski Fr-49175

Entre os análogos do PAF, várias séries de subs-
tâncias foram sintetizadas, na intenção de obterem-se
antagonistas mais potentes. Embora esta intenção não
tenha sido plenamente alcançada, vários análogos
sintéticos do PAF com apreciável atividade antagonista
foram obtidos. Destacam-se, entre estes, o CV-3988,
o ONO-6240, o SRI-63441 e o RO-19-3704. Outras
substâncias relacionadas no quadro I exibem pro-
priedades antagonistas do PAF, as quais se correla-
cionam com sua ação antiplaquetária. Entre estas, o
brotizolam, uma triazolobenzodiazepina, inibe espe-
cificamente a agregação plaquetária PAF-induzida29.

Antagonistas de endoperóxidos e do tromboxa-
ne-A2 � Ao que parece, os endoperóxidos cíclicos (PGG2

e PGH2) e o TXA2 tém receptores plaquetários comuns.
Tais agonistas originam-se da ativação da via do AA
e, certamente, desempenham papel importante na
segunda fase da agregação induzida por vários
agonistas. Nos últimos anos, vários compostos capazes
de inibir a interação endoperóxidos (ou TXA2) - re-
ceptor plaquetário tém sido descritos. O BM 13177,

um derivado benzenosulfonamídico é um dos mais co-
nhecidos. Estudos preliminares têm sido feitos tam-
bém com o composto SQ 28 668. O BM 13177, tem-se
mostrado eficiente na inibição da agregação induzida
pelo AA, pelo U 46619, um análogo estável dos endope-
róxidos (PGG2/PGH2), e pelo colágeno30.31. Inibe, além
disso, a agregação induzida pelo TXA2 em plaquetas
de pacientes tratados pela aspirina30. Por outro lado,
o BM 13177 não inibe a primeira fase da agregaçao
induzida pelo ADP e a agregação induzida pelo ionó-
foro de cálcio A23187.

Antagonistas da adrenalina � A adrenalina
induz agregação plaquetária em duas fases: a primeira,
de pequena intensidade e a segunda, proeminente.
Em plasma citratado, o íntimo contato entre as
plaquetas, propiciado pela baixa concentração de Ca++,
ativa a via do AA com a formação de TXA2. O ADP
liberado dos grâmulos densos e o TXA2 são os
responsáveis pela proeminente segunda fase da
agregação induzida pela adrenalina. Esta, conforme
já foi salientado, pode ser inibida pelo emprego
simultâneo de medidas que inibem a formação de TXA2

e depletam ADP. Em plasma com concentração
fisiológica de Ca++ (plasma tratado com hirudina, por
exemplo), a adrenalina induz apenas a (pequena)
primeira fase da agregação; no entanto, embora a
adrenalina em si induza a uma pequena agregação
(representada pela primeira fase), seu efeito mais
importante é o de atuar sinergicamente com outros
agonistas (por exemplo, AA e colágeno)33.

A primeira fase da agregação induzida pela adre-
nalina é inibida por bloqueadores dos receptores a2-a-
drenêrgicos tais como a ioimbina, o Wu 26392 e a rau-
wolscina. Naturalmente, a inibição específica dos re-
ceptores do subtipo a2 leva também à inibição conse-
qüente da segunda fase, a qual depende da primeira12,34.

Bloqueadores da entrada de cálcio, como o vera-
pamil e a nifedipina, inibem a agregação plaquetária
induzida pela adrenalina, porém esta inibição não é
específica para a adrenalina. Cumpre lembrar que o
verapamil tem ação sobre os receptores a-adrenérgi-
cos35,36.

Antagonistas da serotonina � A serotonina em
si, é um fraco agonista da agregação plaquetária. As-
sim como adrenalina e a vasopressina, sua importância
reside na ação sinérgica com outros agonistas. O re-
ceptor plaquetário responsável por sua ação agregante
pertence ao subtipo 5-HT2 (ou S2) e difere do receptor
plaquetário envolvido na captação ativa de serotonina
pelas plaquetas. Refratariedade (ou dessensibilização)
ocorre quando as plaquetas são expostas à serotonina,
o que sugere que a captação ativa da amina do meio,
por um mecanismo que independe do receptor 5-HT
2, é importante para a recuperação da
refratariedade12,37.

A cetanserina, cinanserina e o ICI 170809, drogas
bloqueadoras dos receptores 5-HT 2 são exemplos de
drogas inibidoras da agregação induzida pela sero-
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tonina. Tais drogas não interfererem com o processo
de captação ativa de serotonina do meio37.

Inibidores da vasopressina � O principal papel
fisiológico da vasopressina na agregação plaquetária
é o de potencializar a resposta das plaquetas a outros
agentes agregantes. A primeira fase da agregação por
ela induzida requer o uso de altas concentrações. As-
sim mesmo, a intensidade da agregação é pequena,
quando comparada à induzida por outros agonistas.
Esta (pequena) primeira fase não é dependente da
formação de TXA2 ou da liberação de ADP. Tal resposta
depende do estímulo de um subtipo (V1) de receptor
de vasopressina localizado na superficie plaquetária
e é inibida seletivamente por antagonistas da vaso
pressina como o derivado 1-[b-mercapto-(ácido pro-
plônico-b, b�-ciclopentametileno) � L-arginina-
vasopressina38,39.
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