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EFEITO DA TICLOPIDINA E DO DIPIRIDAMOL SOBRE A AGREGACAO E
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Objetivo Comparar o efeito da ticlopidina
e do dipiridamol sobre a agrega¢do e a conta-
gem plaquetarias nos pacientes com insuficiéncia
coronariana crénica estdvel.

Casuistica e Métodos Foram estudados 80
pacientes com idade média de 58,3 £ 5,8 anos, por-
tadores de insuficiéncia coronariana crénica esta-
vel, divididos em dois grupos de 40 pacientes e cada
grupo tratado com ticlopidina ou dipiridamol. A
agregagdo e contagem de plaquetas foram realiza-
das antes do inicio das drogas, e na primeira e
quarta semanas de tratamento.

Resultados Ao final da quarta semana de tra-
tamento observou-se hipoagregabilidade espontdinea,
induzida pelo ADP e pela adrenalina em, respecti-
vamente, 82,5%, 72,5% e 67,5% dos pacientes no
grupo da ticlopidina. Nos pacientes do grupo do
dipiridamol, a hipoagregabilidade espontdnea,
induzida pelo ADP e pela adrenalina foi, respecti-
vamente, de 40%, 30% e 27,5% (p < 0,001). A con-
tagem das plaquetas permaneceu inalterada para
ambos os grupos.

Conclusdo O efeito antiagregante
plaquetario da ticlopidina é significantemente
maior que o do dipiridamol, e pode ser droga al-
ternativa na preven¢do de complicagoes
cardiovasculares.

Palavras-chave: Ticlopidina, Dipiridamol;
Agregagdo plaquetaria.

COMPARATIVE STUDY BETWEEN
TICLOPIDINE AND DIPYRIDAMOLE ON
PLATELET COUNT AND AGGREGATION
IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY

ARTERY DISEASE.

Purpose To compare the ticlopidine and
dipyridamole effects on platelets count and
aggregation in patients with stable coronary
artery disease.

Patients and Methods Eighty patients with
stable coronary artery disease and mean of 58.3 £
5.8 years were studied. They were divided into two
equal groups of 40 patients and each one treated
with ticlopidine or dipyridamole. Platelets count
and aggregation were examined before treatment
and at first and fourth weeks of treatment.

Results At the end of fourth week of treatment,
spontaneous, induced by ADP or by adrenalin
platelet aggregation inhibition was observed,
respectively, in 82.5%, 72.5% e 67.5% of the
patients in ticlopidine group. The spontaneous,
induced by ADP or by adrenalin, platelet
aggregation inhibition in the patients of
dipyridamole group was, respectively, 40%, 30%
e 27.5% (p < 0.001). The platelets count did not
change in both groups.

Conclusion The ticlopidine effect is much
more evident in platelet aggregation inhibition
than dipyridamole, and maybe a choice in the
prevention of cardiovascular events.

Key-words: Ticlopidine; Dipyridamole;
Platelet aggregation inhibition.
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A comprovagdo de trombose como um dos
principais mecanismos de obstrugéo arterial aguda,
permitiu a identificagéo do fator determinante de
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eventos como o infarto do miocérdio, anginainsta-
vel ou infarto cerebral. No desenvolvimento desses
eventos, tem sido reconhecida a participagéo das
plaquetas que apds aumentarem sua agregacao junto
a placa aterosclerdtica, determinam o inicio dafor-
magao do trombo. A partir desses achados,
ampliou-se 0 emprego de drogas antiagregantes
plaquetarias que pudessem reduzir o risco de trom-
bose. As drogas mais freqlentemente utilizadas, e
com resultados variaveis tanto na prevencdo primé
ria como na secundaria, s80 a aspiring, o dipiridamol
e, mais recentemente, aticlopidina. Os efeitos bené-
ficos da aspirina foram observados em varias pato-
logias cardiovasculares, agudas ou crénicas’. A sua
eficacia, porém, ainda ndo estd bem estabelecida em
individuos com baixo risco para processos
cardiovasculares e em pacientes portadores de angi-
napectoris estavel?*. O dipiridamol, droga amplamen-
te utilizada na clinica, tem discutivel acdo
antiagregante plaguetéria “in vivo’4, enquanto a
ticlopidina, cujo mecanismo de agdo néo esta total -
mente esclarecido, mostrou-se também eficaz em d-
gumas patol ogias cardiovasculares®®’.

O presente trabal ho objetivaa andlise compara-
tiva dos efeitos daticlopidina e do dipiridamol sobre
a agregacao e a contagem de plaquetas em pacientes
portadores de insuficiéncia coronariana crénica com
anginaestavel.

CASUISTICA E METODOS

Foram avaliados 80 pacientes portadores de
angina pectoris estavel com idade média de 58,3 +
5,8 anos.

Como critério de inclusdo admitiu-se: @ normo
ou hiperagregabilidade plaguetéria espontanea ou
induzida, na primeiraavaiacdo, b) pacientes portado-
res de angina pectoris estvel, ao esforgo, e ¢) pacien-
tes que ndo apresentassem intoleranciaaticlopidinaou
dipiridamol. Foram excluidos os casos em que se cons-
tatou: a) doenga hemorragica, b) pacientes em uso de
betabl oqueadores, bloqueadores de célcio, outros
antiagregantes plaquetérios ou anticoagulantes e €) in-
suficiéncia hepética, rena ou cardiaca.

Para 0 estudo os pacientes foram divididos em
dois grupos aleatérios de 40. Cada grupo permane-
ceu, somente, sob terapéutica com nitratos por via
oral, durante duas semanas, quando entdo erareali-
zada a coleta de sangue para a contagem de plaque-
tas e avaliagao da agregacéo plaquetéria. Apés sele-
¢a0 dos casos, 0s pacientes foram tratados com ticlo-
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pidina na dose total de 500 mg, duas vezes a0 dia.
ou com dipiridamol na dosetotal de 300 mg, quatro
vezes ao dia. no periodo de quatro semanas. Duran-
te a fase de tratamento, os pacientes eram submeti-
dos a avaliagOes clinicas semanais, e laboratoriais na
primeira e quarta semanas.

A contagem das plaquetas foi realizada pelo
método direto de Brecher e Cronkitel®, utilizando-se
microscopio Zeiss com contraste de fase.

A avaliag8o da agregacdo plaguetériafoi reali-
zadaem agregbmetro Chronolog de dois canais, pro-
vido de barras metdlicas recobertas com Teflon, de
acordo com a descri¢do de Born e Cross’. Os agen-
tes agregantes utilizados foram o difosfato de
adenosina (ADP, da Sigma, St. Louis, Mo, EUA) e
adrenalina /1000 e 1/2000 (Sigma). Os critérios uti-
lizados para caracterizagcdo dos estados de hiper,
normo ou hipoagregabilidade foram: 1) parao ADP:
a) normoagregabilidade com a presenca das fases pri-
maria e secundéria de agregacdo, b) hipoagrega-
bilidade com a presenca apenas da onda primaria, e
desagregacao da secundéria, e €) hiperagregabilidade
plaquetéria na presenca da fusdo das ondas priméria
e secundéria de agregacdo ou de ambas individuali-
zadas, quando utilizada concentragdo minimade ADP
incapaz de provocar o aparecimento da onda secun-
daria no controle normal; 2) para a Adrenalina: a)
normoagregabilidade na presenga de duas ondas de
agregacdo com tempo precedente de laténcia seme-
Ihante ao dos controles normais, b) hipoagregabilidade
na presenca apenas da onda primaria, com tempo de
laténcia prolongado, e c¢) hiperagregabilidade
plaquetéria na presenca de fusdo das ondas priméria
e secundéria de agregacdo ou de ambas individuali-
zadas, quando utilizada concentragdo minima de
adrenainaincapaz de causar 0 aparecimento da onda
secundéria no controle. O tempo de laténcia nesse
caso € encurtado em relacdo ao padréo de controle
normal.

A andlise estatistica foi realizada pelo teste do
x? de Pearson para a comparagao entre 0s grupos, ou
teste “t” para valores ndo pareados quando necessa-
rio. O nivel de significancia admitido foi paravalo-
resde“p” igua ou menor que 0,05.

RESULTADOS

Os grupos de pacientes foram comparaveis en-
tre s, tanto para a idade, como para o sexo e fato-
res de risco coronarianos (tab. 1).

No grupo tratado com ticlopidina, observou-se
na primeira avaliacdo normoagregabilidade
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plaquetéria esponténea em 35 pacientes, com ADP
em 34 e com adrenalina em 36, e hiperagregabilidade
espontanea em 5 pacientes, com ADP em 6 e com
adrenalinaem 4. Ao final da primeirae quarta sema-
nas de tratamento, observou-se, respectivamente: a)
normoagregabilidade esponténeaem 5 e 7 pacientes,
com ADPem 7 e 9, e com adrendinaem 13 e 12;
b) hipoagregabilidade espontanea em 34 e 33 pacien-
tes, com ADP em 29 e 29, e com adrenalinaem 23
e 27; e ¢) hiperagregabilidade espontanea em 1 paci-
ente, com ADP em 4 e 2, e com adrendinaem 4 e
1. A contagem de plaguetas (x1000/mm?) variou de
208 + 30 para 199 + 52 (tab. I1).

No grupo tratado com dipiridamol, observou-se
na primeira avaliacdo normoagregabilidade espont&-
nea em 38 pacientes, com ADP em 35, e com
adrenalina em 34, e hiperagregabilidade espontanea
em 2 pacientes, com ADP em 5, e com adrenalina
em 6. Ao final daprimeira e quarta semanas de tra-
tamento, observou-se, respectivamente: @) normoa-

TABELAI Caracteristicas dos pacientes.
Grupo Ticlopidina Grupo Dipiridamol
n (%) n (%)

N 40 40
Idade (anos) 573+ 71 60,1+ 50
Sexo: masculino 32 (80%) 29 (72,5%)

feminino 8(20%) 11 (27,5%)
Fatores de risco:
Hipertensdo 11 (27,5%) 10 (25%)
Colesterol (>250 mg/dl) 14 (35%) 12 (30%)
Diabetes 5 (12,5%) 5 (12,5%)
Tabagismo 6 (15%) 9 (22,5%)

* A comparacdo entre 0s grupos ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante.
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gregabilidade esponténea em 25 e 23 pacientes, com
ADP em 25 e 24, e com adrenalina em 22 e 23; b)
hipoagregabilidade esponténea em 12 e 16 pacientes,
com ADP em 12 e 12, e com adrenalinaem 9 e 11;
e ¢) hiperagregabilidade espontdneaem 3 e 1 paci-
entes, com ADP em 3 e 4, ecom adrenalinaem 9 e
6. A contagem de plaguetas (xI0000/mm?d) variou de
205 + 34 para 201 + 43 e 198 + 39 (tab. I1).

Ao final da quarta semana de tratamento,
observou-se na analise comparativa dos grupos:. a)
hipoagregabilidade plaquetéria espontanea em 82,5%
dos pacientes do grupo daticlopidina e em 40% dos
pacientes no grupo do dipiridamol (p = 0,003),
hipoagregabilidade induzida pelo ADP em 72,5% no
grupo daticlopidina e 30% no grupo do dipiridamol
(p < 0,001), e hipoagregabilidade induzida pela
adrendlinaem 67,5% no grupo daticlopidinae 27,5%
no grupo do dipiridamol (p = 0,001; fig. 1); b)
normoagregabilidade esponténea em 17,5% dos pa-
cientes do grupo daticlopidina e em 57,5% dos pa-
cientes no grupo do dipiridamol (p < 0,001),
normoagregabilidade induzida pelo ADP em 22,5%
no grupo daticlopidina e 60% no grupo do dipiridamol
(p < 0,001), e normoagregabilidade induzida pela
adrenalina em 30% no grupo daticlopidinae 57,5%
no grupo do dipiridamol (p = 0,002; fig. 2); c)
hi peragregabilidade esponténea em 2,5% dos pacien-
tes no grupo do dipiridamol (p = 0,35),
hiperagregabilidade induzida pelo ADP em 5% no
grupo dacticlopidinae 10% no grupo do dipiridamol
(p = 0,32), e hiperagregabilidade induzida pela
adrenaina em 2,5% no grupo daticlopidina e 15% no
grupo do dipiridamal (p = 0,009).

TABELAII Efeito comparativo da Ticlopidina e do Dipiridamol sobre a agregac¢io e contagem das plaquetas.
Grupo Ticlopidinan (%) Grupo Dipiridamol n (%)
P6s P6s
Normoagregabilidade Pré 12semana 22semana Pré 12semana 22semana
espontanea 35 (87,5%) 5 (12,5%) 7 (17,5%) 38 (95%) 25 (62,5%) 23 (57,5%)
comADP 34 (85%) 7 (17,5%) 9 (22,5%) 35 (87,5%) 25 (62,5%) 24 (60%)
com Adrenalina 36 (90%) 13 (32,5%) 12 (30%) 34 (85%) 22 (55%) 23 (57,5%)
Hipoagregabilidade
espontanea 34 (85%) 33 (82,5%) 12 (30%) 16 (40%)
comADP 29 (72,5%) 29 (72,5%) 12 (30%) 12 (30%)
com Adrenalina 23 (57,5%) 27 (67,5%) 9 (22,5%0 11 (27,5%)
Hiperagregabilidade
espontanea 5 (12,5%) 1(2,5%) 0(0%) 2(5%) 3(7,5%) 1(2,5%)
comADP 6 (15%) 4 (10%) 2 (5%) 5(12,5%) 3(7,5%) 4 (10%)
com Adrenalina 4 (10%) 4 (10%) 1(2,5%) 6 (15%) 9 (22,5%) 6 (15%)
Contagem de plaquetas
(x1000/mm?) 208 + 30 199 + 50 197 + 52 205+ 34 201 + 43 198 + 39
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Fig. 1 - Porcentagem de pacientes com Hipogregabilidade plaguetéria apds 4
semanas de tratamento com ticlopidina e dipiradamol
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Fig. 2 - Porcentagem de pacientes com Normoagregabilidade plaquetéria apds 4
semanas de tratamento com ticlodipina e dipiridamol.

DISCUSSAO

O estudo comparativo dos efeitos daticlopidina
e do dipiridamol nos pacientes com insuficiéncia
coronariana crbnica estavel através da avaliacdo da
agregacdo plaquetéria e da contagem de plaguetas
apos 4 semanas de tratamento mostrou que a
ticlopidina teve uma acdo mais efetiva na
agregabilidade plaquetéria, espontanea ou induzida
pelo ADP e a adrenalina, sem alteragtes quantitati-
vas das plaquetas. O efeito da ticlopidina na
agregabilidade plaquetériafoi semelhante na primeira
e quarta semanas, isto porgue o inicio da acéo da
ticlopidina € efetiva apds trés dias do inicio do trata-
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mento, e seu efeito permanece ainda por vérios dias
apds a suspensdo da droga®. As alteracbes
plaquetérias produzidas pela ticlopidina esta provavel -
mente relacionada a sua capacidade de inibir a agre-

gacdo plaquetéria induzida pelo ADP" e outros
agonistas da agregacao, e também através de mudan-
¢as qualitativas das plaguetas, tais como, a diminui-

¢éo da reatividade do receptor da membrana
plaquetéria, a glicoproteinallb-111a, com o fator de
von Willebrand e o fibrinogénio, e a normalizacdo da
vida média encurtada das plaguetas>*®. A ticlopidina
n&o inibe aenzima ciclooxigenase, ndo bloqueiaapro-
ducdo de tromboxane A2 pelas plaguetas ou a pro-

ducdo de prostaciclina pelas células endoteliais. Evi-
déncias clinicas recentes mostraram que aticlopidina
€ uma droga antiagregante plaquetéria eficaz no tra-
tamento preventivo de vérias patologias
cardiovasculares, reduzindo a incidéncia de infarto
agudo do miocérdio ou morte por patologia vascular
nos pacientes portadores de angina pectoris instéavel®,

reducdo daincidéncia de reoclusdo coronaria nos pa-
cientes submetidos a angioplastia®, e diminui¢do da
oclusd@o de pontes de safenas apés cirurgia de
revascularizacdo do miocardio®. Essa protegdo foi

também observada em pacientes portadores de aci-
dente vascular cerebral (AV C), onde demonstrou-se
reducdo na morbidade e na mortalidade
cardiovascular®®, e foi superior a aspirinana preven-
¢do de AV C em pacientes de alto risco, apesar da
maior incidéncia de efeitos colaterais”.

O efeito do dipiridamol sob a agregacéo
plaguetériafoi significantemente menor, em ambas
primeira e quarta semanas de tratamento, que o ob-
servado com aticlopidina. O efeito antiagregante
plaquetério in vitro do dipiridamol é devido a0 aumen-
to dos niveis de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) plaguetérios, da ativagéo da adenil ciclase da
membrana da plagueta via prostaciclina, e do aumen-
to dos niveis plasméticos de adenosina, através daini-
bic&o do transporte da adenosina estimula também a
adenil ciclase da membrana plaquetéria. O aumento
da concentracdo plasmética da adenosina parece ser
responsavel pelo seu efeito vasodilatador. Porém, a
acao antiagregante plaquetaria in vivo é discutida’.
Atualmente alguns trabal hos sugerem maior eficacia
do dipiridamol em pacientes portadores de proteses
artificiais®, de canulas arteriovenosas®, com 0s
anticoagulantes orais em portadores de proteses me-
canicas?, nafase pré-operatdria dos pacientes que se-
réo submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio®, e associado com a aspirina?, apesar de
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alguns estudos multicéntricos demonstrarem eficécia
semel hante entre aspirinaisoladamente ou a associa-
¢ao entre aspirina e o dipiridamol %,

A avdiacéo laboratorid da agregacao plaquetaria
mostrou que a ticlopidina € uma droga antiagregante
plaquetéria significantemente mais efetiva que o
dipiridamol, e uma alternativa para a prevencdo de
complicagdes e dos processos tromboembdlicos nos
pacientes que ndo toleram a aspirina ou mesmo aela
associada.
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