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RESUMO

O objetivo nesta revisdo da literatura foi obter um maior conhecimento sobre
os medicamentos antiagregantes plaquetarios, perpassando sobre mecanismo de
acdo, as formas de tratamento e os problemas relacionados a eles. O farmacéutico
inserido no contexto da multidisciplinaridade coloca em pratica a atengdo
farmacéutica. Nas doengas tromboembolicas suas agdes perpassam desde a
profilaxia, tratamento e nos problemas relacionados aos medicamentos, assim

contribuindo para melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT

The purpose of this literature review is to understand antiplatelet medicine
concerning its action mechanism, the forms of treatment and the problems
related to them. The pharmacist placed in the multidisciplinary context puts into
practice pharmaceutical care. In thromboembolic diseases his actions pervade the
prevention, treatment and drug-related problems, thus contributing to improve the

patients’ life quality.
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INTRODUCAO

A hemostasia compreende uma série de processos que ocorrem em
passos sequenciais, que supdem a formagdo de tampdes hemostaticos primarios
de plaquetas e a conversao destes em tampdes estaveis e permanentes tendo como
suporte a fibrina, e por fim a lise da fibrina (LORENZI, 1999).

As plaquetas sdo as principais responsaveis pela manutengdo da
integridade da vasculatura, pois sdo capazes de responder rapidamente frente a
qualquer alteracdo no endotélio vascular por meio das suas propriedades de adesao,
liberacdo de substancias e agregagdo. Os eventos cardiovasculares resultantes da
oclusdo por trombos em locais que apresentam ruptura de placas devido a ativagdo
¢ adesdo de plaquetas e formagao de coagulo de fibrina representam a principal
causa de morte e invalidez em todo o mundo (BAKKER et al., 1994; MARCUS et
al., 2001; BIRCK et al., 2002; ZAGO, 2004).

Os farmacos que interferem na hemostase, incluindo os antiagregantes
plaquetarios, tém sido utilizados nos lltimos tempos de uma forma crescente. O seu
uso tem aumentado tanto na profilaxia, quanto no tratamento de inumeras condigdes
tromboembdlicas. Neste contexto de evolugdo na terapéutica antiplaquetaria, e
seu uso na prevengdo e tratamento de patologias arteriais periféricas, situa-se
a presente revisao pela qual se objetiva apresentar os principais antiagregantes
plaquetarios usados no tratamento clinico, assim como seus mecanismos de agdo ¢
a importancia do profissional farmacéutico, por meio da aten¢do farmacéutica para
uma melhoria na qualidade de vida do paciente.

DESENVOLVIMENTO

HEMOSTASIA

E o conjunto de mecanismos que permite ao organismo manter o sangue em
estado fluido e dentro dos vasos. Os fendmenos envolvidos no processo da hemostase
sdo ao mesmo tempo, vasculares, plaquetarios e plasmaticos (ZIMMERMANN, 1999).

PLAQUETAS

As plaquetas sdao fragmentos citoplasmaticos anucleados que se
produzem como consequéncia da ruptura dos megacariocitos da medula dssea.
Formam-se a partir de vesiculas que se desprendem em grandes quantidades
das membranas externas destas células. Circulam no sangue em forma de disco
biconvexo de aproximadamente 3mm? de diametro, 4—7mm? de volume e 10pg de
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peso. Possuem carga elétrica negativa em sua superficie. Sua concentra¢ao normal

no sangue ¢ de 150-350x10%mL e seu tempo de vida média no sangue ¢ de 7-10
dias. Junto com os eritrocitos e leucocitos constituem os elementos formadores do
sangue (MESA; ALFONSO, 2000).

MORFOLOGIA E COMPOSICAO QUIMICA DAS PLAQUETAS

A morfologia e a composi¢do quimica plaquetaria podem ser
compreendidas pela presenca de uma por¢do mais externa, onde se encontram
antigenos, glicoproteinas, e varios tipos de enzimas através dos quais a plaqueta
interage com outras células e com a parede dos vasos (Figura 1). Muitas proteinas
plasmaticas e fatores de coagulacao (V, XI, fibrinogénio) fixam-se a essa superficie.
Na por¢do mais interna localizam-se quase a totalidade das glicoproteinas
da membrana denominadas como GPI, II, III, IV; algumas com fun¢do como
receptores especificos para determinados fatores da coagulacao, (GPIb, receptor
para trombina e fator de Von Willebrand; o complexo GPIIb-IIla e receptor para
o fibrinogénio). No citosol estdo os microtibulos que sdo aparelhos de contragdo
formados por tubulina, que se conectam com microfilamentos formados pela
actina e juntos orientam os movimentos plaquetarios para a eliminagao de produtos
secretados e para a retragdo do coagulo. Varias estruturas encontram-se na zona de
organelas, entre elas os granulos alfa que contém proteinas como o fator plaquetario
4, a beta-tromboglobulina, o fator de crescimento derivado de plaquetas, os fatores
de coagulagdo (V, VIII - reagente) e albumina. Também ha a presenca dos corpos
densos (D) que contém calcio, serotonina, pirofosfato, antiplasmina, ADP e ATP
plaquetarios (65%) e dos alfas (a) que contém fibrinogénio, fator V, fator de Von
Willebrand. Além disso, ha a presenga de lisossomas e de mitocondrias (BIGGS,
1975; BAKKER et al., 1994; LORENZI, 1999; ZAGO et al., 2004).

Figural- Estrutura e morfologia da plaqueta de humanos (LORENZI, 1999).
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As plaquetas interferem na hemostasia primaria através das propriedades

de suas membranas e pelo conteudo de suas organelas citoplasmaticas. O primeiro
sinal de ativacdo plaquetaria é sentido na membrana externa onde fatores agonistas
se ligam aos seus receptores especificos, com propagacdo do fluxo de ions Ca**
do exterior para o interior da célula, ocorrendo assim a adesdo das plaquetas as
estruturas do subendotélio (LORENZI, 1999; BAKKER et al., 1994).

Assim que um fator agonista como a trombina ou o colageno se liga
a membrana celular a agregacdo plaquetdria ¢ estimulada, ocorrendo a fase
de secrecdo sendo liberadas substancias contidas nos granulos densos (ADP,
calcio, serotonina), catepsinas, enzimas, tromboxane A2 e fator plaquetario III,
um fosfolipidio da membrana que promove ativagdo de fatores plasmaticos da
coagulacdo (BAKKER et al., 1994; LORENZI, 1999; BIRCK et al., 2002).

DOENCAS TROMBOEMBOLICAS

A trombose seja arterial ou venosa € um evento multifatorial e os fatores
de risco podem ser genéticos ou adquiridos. Considera-se trombose a formacao de
um coagulo que obstrui o fluxo sanguineo podendo ocasionar isquemia ou infarto
dos 6rgaos. A formagao de trombos é consequéncia de lesdo vascular, ativa¢do do
processo de coagulagdo e de disturbios da corrente sanguinea, podendo localizar-se
na circulacdo venosa ou na arterial. Na trombose arterial, a ativacdo das plaquetas
e as lesoes a parede dos vasos (placas aterosclerdticas) sdo fatores prevalentes
no que produz trombos ricos em plaquetas; na trombose venosa a estagnacao
sanguinea ¢ a coagulagdo sdo consideradas os principais fatores, sendo os trombos
ricos em fibrina e eritrocitos (LLANOS, 2001).

Os eventos cardiovasculares resultantes da oclusdo por trombos em
locais que apresentam ruptura de placas devido a ativagao e adesao de plaquetas, e
formagédo de coagulo de fibrina representam a principal causa de morte e invalidez
em todo o mundo (ZAGO et al., 2004).

TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA COM ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

Os antiagregantes plaquetarios sdo agentes diversos, que tem em comum
a propriedade de inibir a formagdo do trombo induzido predominantemente
por plaquetas sem interferir de forma significativa nos demais segmentos da
coagulacdo (ROBLERS et al., 2001).

Estes farmacos promovem a inibicdo das fungdes plaquetarias como
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adesividade e agregacdo, e liberagdo ou secre¢do de substancias, através
de diferentes vias (Quadro 1). Entre estas vias destacam-se a inibi¢do da
ciclooxigenase, da tromboxano sintetase, da fosfodiesterase. Também sofrem
acdo as vias de inibicdo do ADP e da ligagdo do fibrinogénio com receptores das
glicoproteinas IIb/Illa, a dos antagonistas dos receptores das glicoproteinas 11b/
IITa e inibidores de agonistas especificos como a trombina, serotonina, adrenalina
(PATRONO et al., 2001; CASTRO et al., 2006).

Antiagregantes plaquetarios sdo usados devido a evidéncias experimentais
onde a adesdo e agregacdo plaquetarias ao endotélio vascular é o evento primario no
desenvolvimento de trombose, tromboembolismo arterial, vasoespasmo coronariano
e, possivelmente, no desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas (SILVA, 2010).

Alvo biologico da . N ) L
o Farmaco A¢ao antitrombotica
inibigdo

2 o . Bloqueio irreversivel da
. . Acido acetilsalicilico )
OX-1 (ciclooxigenase) (AAS) sintese de tromboxano
A2 (TXA2)
GPIIb/I1a (receptor de Antagonistas
fibrinogénio; complexo Abciximab (anticorpo reversiveis da ligagao
de glicoproteinas I1b/ monoclonal humanizado) de fibrinogénio ao seu
[1a) receptor

Antagonista irreversivel
P2Y12 (receptor deADP) . . o da ligagdo de ADP ao seu
Clopidogrel, Ticlopidina
receptor;
Antagonista reversivel
Inibigao da
. . Fosfodiesteraselll,
Fosfodiesterases 111 Cilostazol o
aumento dos niveis de
nucleotideos ciclicos

Quadro 1- Terapéutica Antiplaquetaria (SOARES et al., 2010).

CLASSE DOS INIBIDORES REVERSIVEIS DA CICLO-OXIGENASE
Acido acetil salicilico—aas

O Acido Acetil Salicilico pertence a uma classe de medicamentos anti-
inflamatérios nao hormonais (AINEs). Além de ser muito utilizada para dor, febre
e inflamagdo, o acido acetil salicilico também tem um importante efeito inibitorio
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sobre as plaquetas no sangue (WEKSLER et al., 1983).
O Acido Acetil Salicilico atua inibindo a ag¢do da ciclo-oxigenase. Ao

inibir a Cox —1 diminui a sintese de tromboxane A2 e, como consequéncia, da
agregacdo plaquetdria. Na inibicdo da Cox—2, com seu efeito anti-inflamatorio,
diminui a inflamagdo vascular no sitio da placa ateromatosa e esse, por sua vez,
reduz a infiltragdo de células mononucleares na placa ateromatosa. COX-1 ¢
COX-2 sao enzimas (tromboxanos, prostaciclinas e prostaglandinas sintases) que
catalisam a produg@o de mediadores lipidicos usando como matéria-prima o acido
araquidonico (PALOMO et al., 2009).

O efeito do AAS ao nivel plaquetdrio ¢ irreversivel, pois devido as
plaquetas ndo possuirem niicleo sdo incapazes de sintetizar novas moléculas de
enzima para substituir as inativas. Isso ndo ocorre no endotélio vascular, pois este
tem a capacidade de sintetizar as novas moléculas. O seu tempo de acdo persiste
por aproximadamente 10 dias (tempo de meia vida das plaquetas), porém ndo afeta
a adesdo plaquetaria ao endotélio e a placa aterosclerdtica, inibindo parcialmente a
agregacdo induzida pela trombina, colageno ou acido araquiddnico, bloqueando a
producao plaquetaria de diacilglicerol, agdes menos duradouras que a inibi¢ao da
ciclo-oxigenase (OLIVEIRA, 2001; SILVA, 2010).

Apds a administracdo oral, o acido acetilsalicilico ¢ completamente
absorvido pelo trato gastrintestinal. Durante e apos a absorgdo, ele ¢ convertido
em acido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos maximos
de acido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10 a 20 minutos e os de acido salicilico
apos 0,3 a 2 horas. Tanto o acido acetilsalicilico, como o acido salicilico ligam-
se amplamente as proteinas plasmaticas e sdo rapidamente distribuidos a todas
as partes do organismo. O dacido salicilico ¢ eliminado principalmente por
metabolismo hepatico; os metabolitos incluem o acido salicilarico, o glicuronideo
salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o acido gentisico ¢ o acido gentistirico
(ANVISA, 2011a).

Triflusal

Apresenta semelhancgas estruturais dos salicilatos, mas nao ¢ derivado do
Acido Acetilsalicilico. Bloqueia irreversivelmente a COX—1 e inibe ligeiramente
a COX-2, de maneira que a sintese de prostaciclina so se reduz levemente. Tanto
triflusal como seu metabolito ativo, o acido 2-hidroxi-4trifluorometilbenzoico,
inibem a degradagdo de AMPc plaquetario e endotelial diminuindo a ativagdo
plaquetaria e a interagdo com células endoteliais (PALOMO et al., 2009).

Apds ingestdo oral, a inibicdo da agregacao plaquetaria ocorre em 24
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horas. O triflusal é extensivamente metabolizado no figado e sua meia-vida de
eliminacdo ¢ de 0,8 horas (ANVISA, 2011b).

CLASSE DOS INIBIDORES DA ADENOSINA DIFOSFATO - ADP
Ticlopidina

Ticlopidina ¢ uma alternativa para aqueles pacientes que apresentam uma
intolerancia ao Acido Acetilsalicilico (PALOMO et al., 2009).

Esse farmaco ¢ um inibidor seletivo da adenosina difosfato-ADP
(indutor da agregacdo plaquetaria), ndo tendo efeito direto no metabolismo do
acido aracddnico. Seu efeito na inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo
colageno e trombina tem um papel secundario em seu mecanismo de agdo. Sua
acdo esta intimamente ligada a transformag@o propiciada pelo figado em um
metabdlito ativo, que provavelmente induz a alteragdes irreversiveis em um
receptor P2Tac, também inibe a estimulagdo da atividade da adenilato ciclase.
Inibe a agregacdo plaquetaria por impedir a ligagdo do fibrinogénio as plaquetas
ativadas apo6s interagdo com a glicoproteina plaquetaria IIb/Illa e impede ainda a
retragdo do coagulo persistindo o efeito varios dias apos interrupgao da terapéutica
(OLIVEIRA, 2001).

A ticlopidina ndo tem agdo significativa in vitro, mas apenas in vivo;
entretanto, ndo ha evidéncia de metabolito ativo circulante. A absor¢ao daticlopidina
¢ rapida, apds administragdo por via oral em dose Unica, valores plasmaticos
maximos sao alcancados em cerca de 2 horas. A absor¢ao ¢ praticamente completa,
e a biodisponibilidade ¢ aumentada quando o medicamento ¢ administrado apds as
refeigdes (ANVISA, 2011c¢).

Clopidogrel

Este medicamento esta relacionado quimica e farmacologicamente com
a ticlopidina, mas apresenta um perfil de efeitos secundarios mais favoraveis
(PALOMO et al., 2009).

Seu mecanismo de acdo ¢ baseado na inibigao irreversivel da agregagao
plaquetaria induzida pelo ADP. Associado ao Acido Acetilsalicilico ¢ superior e
melhor tolerado que o uso combinado de ticlopidina e Acido Acetilsalicilico. So
potenciados os seus efeitos adversos pelos anticoagulantes, corticosteroides e anti-
inflamatdrios ndoesteroidais, pelo que ndo devem ser usados em simultaneo com
qualquer farmaco destes grupos (OLIVEIRA, 2001).
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O clopidogrel ¢ um pré-farmaco, e deve ser metabolizado pelas enzimas

do citocromo P-450 para produzir o metabolito ativo que inibe a agregagao
plaquetaria. O metabdlito ativo de clopidogrel inibe, seletivamente, a ligagdo da
adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor plaquetario P2Y12 e, subsequente,
ativagdo do complexo glicoproteico GPIIb/IIIa mediado por ADP, ou seja, inibigao
da agregacdo plaquetaria. Devido a ligagdo irreversivel, as plaquetas expostas
estdo com suas vidas tuteis afetadas (aproximadamente 7-10 dias) e a recuperagdo
da fungdo plaquetaria normal ocorre a uma taxa consistente da movimentagao
plaquetaria (ANVISA, 2011d).

CLASSE DOS INIBIDORES DAS GLICOPROTEINAS IIB / IIIA

Abciximab

E utilizado como um adjunto da angioplastia coronaria percutinea para
a prevencdo de complica¢des isquémicas ou quando a angioplastia ¢ planejada
dentro de 48 horas da administragdo do farmaco. Seu mecanismo de agdo ¢ de
um bloqueador ndo competitivo do receptor da GP IIb/Illa. A velocidade de
dissociagdo da droga do receptor das plaquetas ¢ lenta (LEE et al., 1998).

O abciximab ¢ administrado por via endovenosa, em combinagdo com
AAS e heparina. O mesmo s6 deve ser usado uma Unica vez para evitar o risco
adicional de trombocitopenia (LLANOS, 2001; PALOMO et al., 2009).

Dipiridamol

E um antiagregante oral que exerce sua agio bloqueando a fosfodiesterase,
enzima encarregada da degradagdo de AMPc com o qual aumenta seus niveis nas
plaquetas (LLANOS, 2001).

E um derivado pirimido-pirimidinico que atua tanto inibindo o nucleotideo
fosfodiesterase ciclico, quanto bloqueando a captacao de adenosina pelo endotélio
vascular e hemacias. Seu efeito na adesdo plaquetaria ¢ muito mais acentuado do
que na agrega¢ao (OLIVEIRA, 2001).

O dipiridamol inibe a recaptagdo de adenosina nos eritrocitos, nas
plaquetas e nas células endoteliais in vitro e in vivo. Essa atinge no maximo
80%, sendo dose-dependente em concentragdes terapéuticas (0,5 - 2 meg/ml). A
adenosina acumulada no sangue atua no receptor A2 das plaquetas, estimulando
a adenilciclase plaquetaria e aumentando assim os niveis de AMPc plaquetario
(ANVISA, 2011e).
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Este farmaco ¢ amplamente prescrito como antitromboético, comumente

em associagdo com a aspirina (SILVA, 2010).
Cilostazol

Um antiagregante plaquetério e antitrombdtico com acao vasodilatadora,
nio existe evidéncias de prolongamento do tempo de sangramento quando
comparado ao 4cido acetilsalicilico (AAS), ao clopidogrel ou a ticlopidina. E
um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase III, promovendo o aumento
da adenosina ciclica -3°,5’- monofosfato (AMPc) nos trombocitos e nas células
musculares lisas, diminuindo o calcio intracelular com consequente relaxamento e
vasodilatagdo. O AMPc, por sua vez, ¢ um dos reguladores das reacdes inflamatdrias
e imunoldgicas. O Cilostazol ¢ metabolizado via citocromo P-450, primariamente
pela isoenzima CYP3A4, e excretado principalmente pelos rins, ndo devendo ser
utilizado concomitantemente com cetoconazol, itraconazol, miconazol, fluconazol,
fluvoxamina, fluoxetina, nefazodona, sertralina, omeprazol, eritromicina, diltiazem
¢ quinidina ou, se for indicado, deve ser observada a redugdo da dosagem. Esse
medicamento esta, portanto, diretamente ligado a abertura dos canais de potassio
de alta condutancia e dependentes de calcio (Maxi-K) via ativagdo de proteinas
quinases ¢ também de supressdo de TNF-a e da expressdo de moléculas de adesdo
(ROSA et al., 2008).

Cilostazol inibe a acdo da fosfodiesterase III e ocorre a supressao da
degradagao da adenosina monofosfato (AMP) ciclico, com o consequente aumento
de sua concentragdo nas plaquetas e vasos sanguineos, produzindo inibicao da
agregagdo plaquetaria e vasodilatagdo. O mesmo também inibe reversivelmente
a agregagdo plaquetaria induzida por uma variedade de estimulos, incluindo
trombina, adenosina difosfato (ADP), coldgeno, acido aracdénico, epinefrina
(ANVISA, 2011f).

E importante ressaltar que nenhum destes farmacos substitui o Acido
Acetilsalicilico no tratamento e prevencdo dos pacientes com complicagdes
vasculares, sendo assim ndo devem ser prescritos ao invés do AAS, nos portadores
de doenga articular concomitante (OLIVEIRA, 2001).

CONSIDERACOES

RESISTENCIA TERAPEUTICA ANTIPLAQUETARIA

A Resisténcia antiplaquetdria ¢ também conhecida como baixa resposta
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ou auséncia da mesma ao uso dos antiplaquetarios. Essa resisténcia antiplaquetaria
pode ser classificada em laboratorial ou clinica. A laboratorial ¢ definida como a
falha do medicamento em inibir a fung@o plaquetaria ex vivo e a clinica ¢ definida
como a falha do medicamento em prevenir a ocorréncia de eventos adversos
cardiovasculares em pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA) ¢ em
pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea (ICP) (SOARES et
al., 2008)

USO DA POLITERAPEUTICA

Em pacientes que fazem uso da politerapéuica, pode ser observada a
inadequada inibi¢do da Tramboxane A2 pelo Acido Acetilsalicilico, em especial o
ibuprofeno. Existe um processo competitivo entre essas duas drogas em nivel de cox1.
Efeito competitivo cardioprotetor entre Acido Acetilsalicilico ¢ o ibuprofeno o qual
acabaria gerando uma queda da agio do Acido Acetilsalicilico (THOMAZ, 2008).

CONCLUSAO

Apesar de todo o progresso da terapéutica antiplaquetaria, os fendmenos
tromboticos continuam a ocorrer representando uma das questdes de saude
publica mais importante na atualidade. Sendo que as doengas tromboembolicas
sdo responsaveis por um grande niimero de 6bitos no Brasil.

O farmacéutico, inserido no contexto da multidisciplinaridade, colocando
em pratica a atengdo farmacéutica, situa sua agao tanto na profilaxia das doengas
tromboembdlicas, quanto no tratamento e nos problemas relacionados ao
medicamento, participando e complementando a eficacia da recuperagao da satude
do paciente, contribuindo para melhora da sua qualidade de vida.

Neste sentido, este estudo se fez importante, pois permitiu a ampliagao
de conhecimentos sobre os fendmenos hemostaticos, defeitos na hemostasia
primaria com énfase nas patologias tromboembdlicas e os farmacos antiagregantes
plaquetarios mais utilizados no seu tratamento.
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